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ANEXOS ' _ |
Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solidtud.
Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica. .
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del Interventor al solidtante o a su causante.

Declaraciones.

Traduccién de la solidtud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar internadonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.

:
]
!
Copla de la solicitud internacional. {(Resumen, descripdén, relvindicaciones, dibujos). !
I
1
|
]

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documentn que acredite la llcenda o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material blolégico. i
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre.otras solicitudes de paterte o tftulos obtenidos en el extranjero por el mismo .'
titular o su causante, relaconadas pardal o totalmente con [a Invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
Otros. Blsqueda Internacional
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LISTA DE INVENTORES PCT/US2004/010143

DALE E. SHUSTER

267 Beechspring Road,

South Orange, New Jersey 07079
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Estadounidense

DAVID G. SAWUTZ
77 Claremont Avenue,
Maplewood, New Jersey 07040

.Estados Unidos de América.

Nacionalidad: Estadounidense

KANWAL J. VARMA

18 Willow Woods Trail,
Warren, New Jerscy 07059
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Estadounidense
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 dél
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SCHERING- PLOUGH LTD.

APOSTILLA
(Convencidn de 1a Haya del 5 de octubrs de 1981)
1. Pafa: Estados Unidos de América
. - Este documento Piblico
2. ha sido firsado por Marguerite La Corte
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico de Nueva Jersey
4. Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersey
8. E1 20 de agosto 2003
T. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva Jersey
8. No. A 180348
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey
10. Firmsa legible de John MacCormac
PODER DE REPRESENTACION
Bitingle inglés- espafiol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey, Estados Unidos,

el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H. Mazer - Representante Autorizado
CERTIFICADO NOTARIAL

Bilingle inglés- espafiol, fechado e1 7 de agosto, 2003 certificando 1as funciones
de Edward H. Mazer -Represeﬁtanto avtorizado de Schering - Plough Ltd.
Las certificaciones anteriores se basan en 1a Resolucién de Junta Directiva de
Schering; Plough Ltd. fechada el 7 noviembre de 2002.
Sello: Marguerite La Corte- Notario piblico,

- - Estado de Nueva Jersey
Su comfsidén vence el 7 de octubre de 2003.

Sello en alto relieve del Notario Piblico

Es traduccién fiel del inglés, con copia archivo para con;_;;:._
septiembre, 2003.

MARLEN NEiRA
Toducior s Iniprate O
nglés - Expaol . Inglge

Resolucign No_ 2117 del 7 Og 1987
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

3. ACTING IN THE CAPACITY QF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 29TH DAY OF AUGUST 2003

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al80348

w 0 - o n

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA
LeGAL & PROFESSIONAL SERVICES -

Womd TRADE CEMTER - TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Pigo 10
Boaota. CoLoMBIA
Tacermone +57-1 838-8200
Fax +37-1 8388201

Power of Attorncy Poder
‘The undersigned, 1 suscrito,
Schering-Plough Ltd. _
domlclled in . domiciliago en
Toepferstrasse 5, CH 6004 Lucerne, Switzdrlind
by means of these proscats horcby graats to Carlos  por medio dol presente otorga a Carfos R,
R. Olarte and/or Ana Maris Frier) fulland  Olarte y/o Ana Marfa Frier] podor

sufficiant Power of Atturney lo file, prusceute,
obtaln, defend snd enforce any and all of the
oompany’s Palents, Utility Modely yxd Jodestrisl

Designs I the Republic of Colombis, to which end I

empowery them 10 take all steps necemsary before
sy administretive or judicls] suthority of any class
for the objects stated, 1 file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxes and ennuitics,
request iestimonles, receive documents and
sucanritics, abandon spplications and collect refunds,

. - Sufficlent power Is hereby granted ig recelve

aotifications on behalf uf the Cumpuny, lo confer
powers on thase who are to represent the company
Judiclafly and extrajudiclally, to saswer in cout in
the maitcr of all claims and demands that may be
presented in coaneciion with the objects stated,
giving them likewlise power to substitute these
presents and revuke such substituions.

especial, amplio y soficlente pars presentar,
tramiter, obtener, defender y hucer respetar todas y
cuslquicra dc Patentes, Modelos de Utllided y
Disedios Industriales de In compaitis en In
Repilblica de Colombia, a cuyo efecto los faculia
para dar todos los pasas neccsarios ante cuslqules
amoridad adminktrativa o judicial de cusiquier
Jerurqula para complic con lo encomendada, elovar
solickudcs, spciacioncs, respuestas y

pagar impuestos y anualidades, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores, deslatir
y pevoiblc. Se coucede poder bastante pera recibir
notificaciones & pombee de Ja compaiifs, otorgar.
podcres a quicnes vaysn @ representar g lu
compalifajudicial y extrajudicisiments, responder
en Joicio a todas las reclamaciones o demande
gue pot molivo de lo encomendado se

dindoles asimisme facultad para susthiniy of
presentc y revocar dichas sustituciones.
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRERL, LTDA
Leaas 8 PROFESSIONAL SEAVICES

WORLD TraDt CaNTER— TORRE C
. . CALLE 100 No. 8A-55 Pso 10
BoGoTA, CoLoMsia
TerLervover +57-1838-8200
Fax +57-1 838-8201

www.olartereisbeck.com ]
Notarial Certification Certificacién Notarjal
Oun thisdatc, August 7, 2003 Ea csta fochs,
The wdersigned Notary Public cerdfies: el Notarlo Piiblico suscrito certific: | 5
|.Thtt Rdward H. Mazer LOme
of legal age and domiciled in - v de e+ mrciliodo :
slgped he foregotng docomens L ettt o docamcn i aneocd. ‘
2 That the grantor bus exceuted the forcgaing " 2. Que el otnrgantc ha suscrito  referido

dooumentas Duly Authorized lgprunur_-!oﬂmnbennwkterde
of Schering-Plough Ltd.

3. Tha Schering-Plough Ltd. 4.Que

havine its principal olsge of busincs lncated | scdo 1 ubleads
rupfenuh-:? O o0s Tateine, Swivsariied v -

is danly meomomen. Is «ourrently in existence, and  cif legalmienie constitulda, guc ticne exisiencla
that the purpascs for which the Power of Attamcy is  legal vigente y que Jos propishos para Tos cuales
punicd are within the scopc of ils corpomic  se otorga &l poder se encuentra dontro de 108 que
pUrposes. eomplu\dcnﬂlolieloluid.

" 4. That the grantor has the authority 10 execute the 4. Que el olorgante tiene Ia represcniacién para
l’l;lrmol'a\lhme,-andllﬂhldhenqnmiunh susceibir el poder, y quc éuta es legitima,

5. The foundation for mry certificaions comainedin 5. El fuadamento de mis coificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhiblion of the following  contenldas en los punios 2, 3 y 4.fue la exhibicién
suthentic documerit(s) de 103 (del) sigulente(s) documenio(s) anténtico(s):
Resolntion of the Boaxrd of Directdrs
O of Scharing-Plough ‘Ltd. of Novesber 7, 2002.

Botary Public of Hew Jersey
My Commission Expires October 7, 2003




APOSTILLA

{Convencién de La Haya del S de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

El presente documento phblico fue firmado por: Ashly M. Armstrong
Que actué en su calidad de Notario Piblico de Nucva Jersey

Lleva el sello del mencionado Notario Piiblico Ashly M, Armstrong
Se certificsd:

En Trenton, Nueva Jersey

El 13 de september de 2005

Por parte de John E. McCormac, CPA, Tesorero

Bajo el Nimero A238427

Aparece Sello del Estado de Nueva Jersey

Firmado por John E. McCormac



Caso No. AH06201

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey — Condado de Unidn

Por el presente certifico que anexa se encuentra una copia fiel de la cesion original a
SCHERING-PLOUGH ANIMAL HEALTH CORPORATION, de una solicitud de
patente titulada “COMPOSICIONES Y METODO PARA TRATAR LAS
INFECCIONES MICROBIANAS Y PARASITARIAS EN EL GANADO Y
OTROS ANIMALES", ésta cesién que fue firmada por Dale E. Shuster, David G.
Sawutz, y Kanwal J. Varma ¢l 18 de marzo de 2004.

Fecha: 26 de Agosto de 2005.

(Fdo.) Ashly M. Armstrong,

Notario Pdblico de Nueva Jersey, cuyo
cargo vence el 28 de Marzo de 2008 (Sello
Oficial del Notario).

10



Caso de Patentes No.;: AH06021US01

CESION
Por bucna y onerosa consideracién pagada a favor nuestro,
(1) DaleE. Shuster, (2) David G. Sawutz, (3) Kanwal J. Varma
cgda uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1) South Orange, New Jersey (2) Maplewood, New Jersey, (3) Warren,
New Jersey, por Schering-Plough Animal Health Corporation, una compafifa
constituida bajo las leyes del Estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de América, con
domicilio principal en 2000 Galloping Hill. Road, Kenilworth, New Jersey 07033,
Estados Unidos de América, (de aquf adelante conocido como “CESIONARIO”, por Ia
presente cada uno de nosotros vendemos, cedemos y transferimos a dicho
CESIONARIO la tolnlldnd de nuestro derecho, titulo e interés en todos los paises del
mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la sohcltud de patente

tlh.lllda DO PARA TRAT.

oficialmente ldentlﬂcada por I Oﬁcma de Man:ls y Patentes de Ios Esildos Umdos con
el nimero de solicitud No. 10/816,663 presentada el 2 de abril 2004, y/o por la
Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual con el Niimero de Solicitud de
Patente Internacional PCT/US2004/010143 presentada el 1 de abril de 2004, con
derecho de presentar solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o
cualquiera o todos nuestros nombres, a su eleccién, con respecto a las anteriores
invenciones y descubrimientos en todos los pafses del mundo, junto con todos'los
derechos de prioridad en los anteriores pafses que deriven de la anterior solicitud de
patente bajo la Convencion Internacional para la Proteccién de la Propiedad Industrial,
bajo Ia Convencién Inter-americana con relacién a Invenciones, Patentes, Disefios y
Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio internacional bajo el cual los
Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las
Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de
patente, para cuslquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una
solicitud de patente provisional u oftras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y
para cualquier continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacién y extensién de la
misma de cualesquiera de ‘dichas Patentes, el mismo que debe ser poseido y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una
petente, de manera tan entera como si hubiera sido poseida y usufructuada por nosotros
si esta cesion y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes ‘legales,
incluyendo la ejecucién y consecucion de cualquier y todo documento adicional que
evidencic esta cesién y venta segiin sea necesario o deseable para el registro del mismo




ante 12 Oficina de Patentes de cualquier pafs en cuestion, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cualquier parte o partes del mismo, y solicitudes de patentes de confirmacién, registro ¢
importacién con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y reslizaremos todos los actos
juridicos necesarios para ello, sin compensacién adicional, pero a expensas del
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIQ adicionar a este
instrumento el nimero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud de
patentes. :

Ejecutado el 18 de marzo de 2004
DALE E. SHUSTER (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 18 de marzo de 2004
DAVID G, SAWUTZ (firma ilegible) L.S.

Ejecutado ¢l 18 de marzo de 2004
KANWAL J. VARMA (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Uni6n ) s.s.:

Comparecid ante mi ¢l 18 de marzo de 2004 Dale E. Shuster, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Celia Castafieda)
Notario Pdblico, Estado de New Jersey
Calificado en el Condado de la Unidn
Mi comisién vence el 29 de diciembre

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 18 de marzo de 2004 David G. Sawutz, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Celia Castafieda)
Notario Piblico, Estado de New Jersey
Calificado en el Condado de 1a Unién
Mi comisién vence ¢l 29 de diciembre

\L
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RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condadode Uniébn ) s.s.

Comparecid ante mi el 18 de marzo de 2004 Kanwal J. Varma, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Celia Castafieda)
Notario Piblico, Estado de New Jersey
Calificado en el Condado de la Unién
Mi comisidn vence el 29 de diciembre
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Case AH06201

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey

(ST LR )

County of Union

1 hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING-PLOUGH ANIMAL HEALTH CORPORATION, of a patent application
entitled, “COMPOSITIONS AND METHOD FOR TREATING MICROBIAL AND
PARASITIC INFECTIONS IN CATTLE AND OTHER ANIMALS", said Assignment
having been executed by Dale E. Shuster, David G. Sawutz, and Kanwal J. Varma on March 18,
2004.

Date: ____August26,2005

M. trong
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires March 26, 2008

(Seal)



" (Joint)

PATENT CASE: ___AH06021US01 |

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration paid to us, (1) Dale E. Shuster

, (2) _David G, Sawutz s (3) Kanwal J,
Yarma , respectively residing at (1) _____South Orange, New Jergey _
— (2) _Mapjewood, New Jersey , (3) _Warren, New
Jersey , by Schering-Plough Animal Health Corporation, a
corporation organized under the laws of the State of New Jersey, United States of America,
having its principal office at 2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033,
United States of America, (hereinafter called "TASSIGNEE"), we each do hereby sell, assign
and transfer to said ASSIGNEE our entire rights, title and interest in all countries of the
world in and to any and all of our inventions and dwcovenu descnbed in the patmt
appllcatlon entitled .L.

—and officially identified* by the United States Patent and Trademark Office as
Apphcanon Number 10/816,663  fed on _ Apiii 2 , 20 04 _ and/or by the
World Intellectual Property Organization as International Patent Apphcauon Number ____
PCT/US2004/010143: « filed on ___Apiril i ,20.04 , in and to the right to file patent
applications in the name of ASSIGNEE, its designee, or in any or all of our names, at its
election, on the aforesaid inventions and discoveries in all countries of the world, together
with all rights of priority in the aforesaid countries deriving from the above-identified patent
application under the International Convention for the Protection of Industrial Property, under
the Inter-American Convention relating to Inventions, Patents, Designs and Industrial Models
and under any other international arrangement to which the United States now is or hereafter
becomes a signatory, in and to any and all Letters Patent that are granted from any of the
aforesaid patent applications, in and to any applications claiming priority benefits to a
provisional patent application or other applications filed on said inventions, and in and to any
continuations, divisions, reissues, renewals and extensions thereof of any of said Letters
Patent, the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEE, its successors, assigns and other
legal representatives, to the full ends of the terms for which all Letters Patent therefor may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this
assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at
the expense of ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be
necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, and Letters Patent and continuations, divisions, reissues, renewals and
oxtensions thereof in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
including the execution and procurement of any and all further documents evidencing this
assignment and sale as may be necessary or desirable for recording the same in the Patent
Office of any country concerned, and that we will, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE, exccute any additional or divisional applications for patents for said
inventions and discoveries, or any part or parts thereof, and applications for patents of

b
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Assignment (Joint) Page 2 PATENT CASE: AH06021US01

confirmation, registration and importation based on said Letters Patent and on Letters Patent

issuing from said additional or divisional applications and reissues, rencwals and extensions

therefor, and will make all rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for
procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said application for Letters Patent when officially notified
thereof.

A
Emmw-igf 2007 .
D Ls
< -

Dale E. Shuster

Execu is /& day of M‘l’"—( » 20, (’51.
: —

d - 7
David G. Sawutz,

Executeqd this /& [k day of __jenel 2004

f ’CM\NQ- L.S.

Kanwal J. Varma

ACKNOWLEDGEMENT

State of !l{& M )

)85
County of _U meon )
On this/ day of E}M - ,ZO_Q_‘L personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in
and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

Nﬁ Public

l Publ m‘gmm
Nt iakitod n Uiion
MyCommlulonElp_iuDu.

(Seal)

b g
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ACKNOWLEDGEMENT

State of_zug_gao_ej_)
) 8.5.:

County of [fanior )

N On this !’K’ dayof_‘%?gé;,zo_dﬂ.pmmllyappwedbefomme
A to me known, and known by me to be the same person
described in and who’executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she)

executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
N Public
%ﬁ State of New Jorsey
In

My Commission Expires Dec. 26,
ACKNOWLEDGEMENT
State of_Ylewn (Pantey )

’ )ss.:
County of L(rzmo )
On this ﬂ day of ,200Y% , personally appeared before me
A to me and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

No Public
CELIA CASTANEDA
Ny e i Clon Conty Y

My Commiasion Expires Dec.



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

El presente documento piiblico fue firmado por: Anne Marie Ferraro
Que actud en su calidad de Notario Piiblico de Nueva Jersey

Lleva el sello del mencionado Notario Piblico Anne Marie Ferraro
Se certifics:

En Trenton, Nueva Jersey

El 13 de september de 2005

Por parte de John E. McCormac, CPA, Tesorero

Bajo el Niimero A238453

Aparece Sello del Estado de Nueva Jersey

Firmado por John E. McCormac



Caso No. AH06201

Estado de Nueva Jersey — Condado de Unién

Por el presente certifico que anexa se encuentra una copia fiel de la cesién original de
SCHERING-PLOUGH ANIMAL HEALTH CORPORATION a SCHERING
PLOUGH LIMITED, y SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, de una solicitud
de patente titulada “COMPOSICIONES Y METODO PARA TRATAR LAS
INFECCIONES MICROBIANAS Y PARASITARIAS EN EL GANADO Y
OTROS ANIMALES”, ésta cesiéon que fue firmada por James M. Gould el 1 de
septiembre de 2005.

Fecha: 2 de Septiembre de 2005.

(Fdo.) Anne Marie Ferraro

Notario Pidblico de Nueva Jersey, cuyo
cargo vence el 14 de Febrero de 2010 (Sello
Oficial del Notario).



Caso de Patente AH06021

Por buena y onerosa consideracién pagada a favor de SCHERING-PLOUGH
ANIMAL HEALTH CORPORATION, compaflia constituida bajo las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 1095
Morris Avenue, Union, New Jersey 07083, Estados Unidos de América por
SCHERING-PLOUGH LTD., con domicilio principal en Weystrasse 20, P.O.Box
CH-6000 Luceme 6, Switzerland, con respecto a todos los otros paises en el mundo,
excepto Australia, y SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, una compafifa
constituida bajo las leyes de Australia, con domicilio principal en 11 Gibbon Road,
Baulkham Hills, New South Wales 2153, Australia, con respecto a Australia (cada, una
identificada como “CESIONARIO” con respecto al pafs o paises identificados), a través
de este documentos vendemos, cedemos y transferimos |la totalidad de nuestro derecho,
titulo e interés en todos los pafses del mundo a dicha cesionaria de todos nuestros
inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada

| NE LAS INFECCI

. - . R y
of culmentr. |denuﬁclda por la Oﬁcma de Marcas y Pahenm de los Esl:dos Umdos con

el nimero de solicitud No. 10/816,663 presentada el 4 de abril 2004, y/o por la
Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual con el Namero de Solicitud de
Patente Intenacional PCT/US2004/010143 presentads el 1_de abril de 2004, con
derecho de presentar solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o
cualquiera o todos nuestros nombres, a su eleccién, con respecto a las anteriores
invenciones y descubrimientos en todos los paises del mundo, junto con todos los
derechos de prioridad en los anteriores palses que deriven de la anterior solicitud de
patente bajo la Convencién Internacional para la Proteccién de la Propiedad Industrial,
bajo la Convencién Inter-americana con relacién a Invenciones, Patentes, Diseflos y
Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio internacional bajo el cual los
Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las
Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de
patente, para cualquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una
solicitud de patente provisional u otias solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y
para cualquier continuacién, divisidn, re-otorgamiento, renovacién y extensidn de la
misma de cualesquiers de dichas Patentes, el mismo que debe ser poseldo y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una
patente, de manera tan entera como si hubiera sido poseida y usufructuada por nosotros
si esta cesién y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucién y consecucién de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesién y venta segiin sea necesario o deseable para el registro del mismo
ante la Oficina de Patentes de cualquier pals en cuestién, y que nosotros, en cualquier

2



momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cualquier parte o partes del mismo, y solicitudes de patentes de confirmacion, registro e
importacién con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y realizaremos todos los actos

juridicos necesarios para ello, sin compensacién adicional, pero a expensas del

CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIQ adicionar a este
instrumento el nimero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud de
patentes.

Ejecutado el 1 de septiembre de 2005
JAMES M. GOULD (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 1 de septiembre de 2005

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Middlesex ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 1 de septiembre de 2005 , personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Scheryl A. Hohmann)
Notario Pgblico, Estado de New Jersey
Mi comisién vence el 30 de octubre 2007
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Case AH06201

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey

e o

County of Union

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from SCHERING-
PLOUGH ANIMAL HEALTH CORPORATION to SCHERING-PLOUGH LTD. and
SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, of a patent application entitled, “COMPOSITIONS
AND METHOD FOR TREATING MICROBIAL AND PARASITIC INFECTIONS IN
CATTLE AND OTHER ANIMALS”, said Assignment having been executed by James M.
Gould on September 1, 2005.

Date: 2005

évw—'-??ww&— jmw—

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires February 14, 2010

- (Seal)



PATENT CASE: __ AH06021
ASSIGNMENT

For good and valuable consideration paid to SCHERING-PLOUGH ANIMAL
HEALTH CORPORATION, & corporation organized under the laws of the State of
Delaware, United States of America, having its principal office at 1095 Morris Avenue,
Union, New Jersey 07083, United States of America by SCHERING-PLOUGH LTD.,
having its principal office st Weystrasse 20, P.O. Box CH-6000 Lucerne 6, Switzerland, with
respect to all other countries of the world, except Australia, and SCHERING-PLOUGH
PTY. LIMITED, a corporation organized under the laws of Australia, having is principal
office at 11 Gibbon Road, Baulkham Hills, New South Wales 2153, Australia, with respect to
Australia (each, an “ASSIGNEE” with respect to the identified country(ies)) our respective
entire rights, title and interest, in the respective country(ies) of the world, do hereby sell,
assign and transfer to said ASSIGNEES our entire rights, title and interest in all countries of
the world except Australia in and to any and all of our inventions and discoveries described in

the patent application entitled COMPOSITIONS AND METHOD FOR TREATING
MICROBIAL PARASITIC NS IN CATTLE AND OTHER ANIM

and officially identified* by the United States Patent and Trademark
Office as Application Number 10/816663 filed on April 4 ,
2004 , and/or by the World Intellectual Property Organization as International Patent
Applicetion Number _ PCT/US2004/010143 filed on April 1

2004 , in and to the right to file patent applications in the name of ASSIGNEES, its designee,
or in any or all of our names, at its election, on the aforesaid inventions and discoveries in all
countries of the world except Australia, together with all rights of priority in the aforesaid
countries deriving from the above-identified patent application under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, under the Inter-American Convention
relating to Inventions, Patents, Designs and Industrial Models and under any other
international arrangement to which the United States now is or hereafter becomes a signatory,
in and to any and all Letters Patent that are granted from any of the aforesaid patent
applications, in and to any applications claiming priority benefits to a provisional patent
application or other applications filed on said inventions, and in and to any continuations,
divisions, reissues, renewals and extensions thereof of any of said Letters Patent, the same to
be held and enjoyed by said ASSIGNEES, its successors, assigns and other legal
representatives, to the full ends of the terms for which all Letters Patent therefor may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this
assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at
the expense of ASSIGNEES, execute and deliver any and all documents that may be
necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, and Letters Patent and continuations, divisions, reissues, renewals and
extensions thereof in ASSIGNEES, its successors, assigns or other legal representatives,
including the execution and procurement of any and all further documents evidencing this
assignment and sale as may be necessary or desirable for recording the same in the Patent
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Office of any country concemed, and that we will, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEES, exccute any additional or divisional applications for patents for
said inventions and discoveries, or any part or parts thereof, and applications for patents of
confirmation, registration and importation based on said Letters Patent and on Letters Patent
issuing from said additional or divisional applications and reissues, renewals and extensions
therefor, and will make all rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for
procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of
ASSIGNEES, its successors, assigns or other legal representatives.

,2005 .

L.S.

ames M. Gonld

ACKNOWLEDGEMENT

State of ﬂ”"]ﬂ‘““} )
Countyofﬂ‘M o

Onthis( dlyofm , 200 Y, personally appeared before me
to me knéwn, and known by me to be the same person described in
and who executed the foregoing instrument, and acimowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Pubﬁc

SH!!YI.A.m
NOTARY FUBLIC OF I JINGY
Commission Bepives 10/30/2007




)

-

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intcllectual Property
Organization

Inicmational Burcan

{43) Iniemational Publication Dale
21 October 2004 (21.10.2004)

(10) International Publication Number

WO 2004/089355 A2

(51) Internafional Putent ClasdBcation®: A61K 31700

21} Inlermlionl Applicution Number:

PCT/US200410143 -

(22) Intcernationul Flling Date: 1 April 2004 {01.04.2004)

{(25) Flling Langusage: Unglish

(26) Publicailon Lunguage: Iinglish

(30) Priority Duix:
GUAIG0, 126 3 April 2003 (03.04.2003) US

(71) Applicant (for ull designuiend States except U5y SCHRER-
ING-PLOUGH LT |CIVCH|: Weysirasse 20. P O. Bux,
C11-600D Luceme & (CH).

(71) Applicanin (for /S only): SHUSTER, Dule, K. [US/US|;
267 Beechspring Rumd. South Orange. NJ 07079 (US).
SAWUTZ, David, G. JUSAUSE 77 Claremont Avenue,
Maplowuwd, NJ 07040 (LIS).

{(72) Invenior; and
(75) Invenlor/Applicant {for US only); VARMA, Kanwal, J.
[USYUS|; 18 Willow Woods Trasil, Wamen, NJ 07059 (US).

(74) Ageni: LIPKA, Robert, J.; Schering-Plough Corporstion,
Patent Depaetment K-6-1-1990, 2000 Galloping EEH Road,
Kenilwarth, NJ 07033-0530 (US).

(¥1) Deslgnuled Slelcs (unless otherwise indivated, for every
kind of netionnd protection availuble): AL AG, AL. AM,
AT, Al), AZ BA. BB, BG. BR. BW. BY. BZ, CA. CII. CN.
CO. CR. CU, CZ DL, DK. DM. DZ EC. {iE. BG, ES. Fl.
UGB, GD. GI, GH, GM. IR, 11U, 1D, 1l IN. 18, JP. KI5,
KG. KP. KR, K7, LG, LK, LR, LS, I'T. LU, LV, MA. MD),
MG, MK, MN, MW, MX. MZ, NA. Ni. NO, NZ OM, Pq,
P11, PL. PT, RO, RU, SC, SD. Sk, 8G, SK, SL., SY, T), T™,
‘N, TR, IT, TZ. UA, UG, US, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM,
w.

(84) Designnied Stules (inrless otherwise indicuted, for every
kimd of regivmal protection available): ARIPO (BW, (],
GM, XL, LS, MW, MZ, SD, SL. 87, TZ, UG, ZM, ZW).
Rumsian (AM. AZ, BY. KG. KZ MD. RU. T). TM), lium-
pean (AT, BE, BG, CH. CY. CZ DIL DK. I3, BS, 1. I'R.
GRB, GR, 11U, 1K, IT. LU, MC. NL, PL. T, RO, SLE. 5). SK.
TRy, OAPL (BF, B). CE. CG. CL. CM. GA. GN. GQ. GW.
ML, MR. NI, SN, TD. T().

Published:
—  withont lmiemational seanch veport und o0 be republished
wpan reveipt of that repori

For two-lenier codes and other abbrevitions, refer o the "Guid-
itnv:e Notex o Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of ewch regular isme of the FCT Guzente.,

Z‘A’

== (54) Title: COMPOSITIONS AND METHOD FOR TREATING MICROBIAL AND PARASITIC INFECTIONS IN CATTLE
= AND OTHIR ANIMALS

47089355 A2 1SN 0O R

(57) Abstract: Novel [ormulations combining an antiparasitic compounc, such ux on avermectin, with a fuorinaled chlorsmpheni-
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COMP SITI NS AND METHOD F R TREATING MICROBIAL AND PARASITIC
INFECTIONS IN CATTLE AND OTHER ANIMALS

Field } lon

The invention relates to compositions and methods for the treatment of
bacterial infections, parasitic infections and parasitic Infestations in animals. More
particularly, the invention relates to a composition containing both an antibiotic and
parasiticide for use in the treatment of bacterial infections, parasitic infections and

parasitic infestations in animals such as caitle, sheap and swine.
Backgrou 8 on

All references cited herein are hereby incorporated in their entirety by

reference.

Feediots are in general use with beef cattie inthe United States, Canada
and other areas of the world. When cattle arrive at a feedlot, they are usually
administered parasiticides to eradicate the intemal and extemnal parasites, which
they acquired from pastures contaminated with helminth larvae, where the calves
grazed prior to thelr shipment to the feedlot. Elimination of external and Intemal
parasites at this time breaks the cycle of parasitism and prevents their spread to the
other animals in the feedlot as calves and other animals are less likely to acquire
parasites in the feedlot because they eat feeds that are free of parasites from

bunks or mangers.

Without the use of parasiticides, intemal and extemal parasites have been

one of the most economically-important constraints In ralsing livestock. The
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damage worms cause ranges from decreased productivity of the animals to their

death.

First line therapy for the treatment of parasitic worms is often camied out via
the administration of an antiparasitic compound. One class of these compounds Is
avermectins. The avermectin family of compounds is a series of very potent
antiparasitic agents known to be useful against a broad spectrum of endoparasites
and ectoparasites in mammals.

In addition to the risks of parasitic infestation and widespread infection of
cattie or other animals in the feedlot, the commingling of calves and other livestock
from different sources causes the calves and other animals to be exposed to
pathogens for which immunity has not developed. The stresses of shipping and
change in diet reduces the calves’ and other animals’ immune defenses.
Addttionally the poor weather of autumn, when calves and other livestock are
usually moved from pastures to feedlots, further increases the risk of iliness.
Together, these circumstances result in a high incidence of respiratory disease in
the cattle or other animals when they first amrive at the feedlot and soon thereafter.,
it has become common to. administer antimicrobial drugs to calves and other
feediot animais at the time of arrival into a feediot, in order to reduce the incidence
and severity of respiratory illness in the feedlot cattie and other stock.

Without the use of antimicrobial agents, bovine respiratory disease (BRD)
has been one of the leading causes of economic loss to the cattie industry
throughout the world. Excessive mortality, reduced weight gains, and the cost of
treatment and prevention have placed a heavy burden on the industry.
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Bovine respiratory disease (BRD) occurs in both dairy and beef cattle and is
one of the leading causes of economic loss to the cattle industry throughout the
worid. These economic losses are due to excessive mortality, reduced weight
gains as well as treatment and prevention costs. BRD is often referred to as the

“bovine respiratory diseases complex” due to the multifactorial etiology.

The cost of death losses due to respiratory diseases vary around the worid.
Death losses in the U.S. are estimated to approach $1 billion annually. Losses in
various European countries range from $75 to $120 million. Cattle with clinical or
sub-clinical BRD do not gain weight or produce milk as well as healthy animals.
Beef cattle with BRD gain less weight, have reduced feed efficiency and often
produce a lower grade carcass at slaughter. Perino L.J., Apley M., Bovine
Respiratory Disease, in CURRENT VETERINARY THERAPY 4 (FOOD ANIMAL PRACTICE),
4™ ED. 446-455 (Howard J.L., Smith R.A., eds., 1999). A direct comelation between
pulmonary lesions observed at slaughter and reduced weight gains has been
established in cattie with sub-clinical infections. Whittem T.E. et al., J. Am. Vet.
Med. Assoc., 209:814-818 (1996).

in addition to the prﬁductim losses assoclated with mortality and morbidity,
significant costs are associated with the treatment of BRD due to the costs of
various therapeutic agents and the labor required to administer these agents, along

with the extra labor to isolate and observe these animals.

The pathogenesis of BRD is thought to be due to the interaction of
environmental and physiological stresses coupled with infectious agents.
Mannheimia (Pasteurella) haemolytica, Pasteurella multocide and Haemophilus
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somnus are considered part of the nomal flora of the bovine upper respiratory
tract. When environmental and physiological stress factors reduce the natural
resistance and Inhibit the pulmonary defense mechanisms these organisms
proliferate and colonize the lower respiratory tract. In addition, various bovine
viruses such as infactious bovine rhinotracheitis virus (IBRV), bovine viral diamhea
virus (BVDV), bovine respiratory syncytial virus (BRSV) and parainfluenza 3 virus

(P1-3) are known to have immunosuppressive effects in the lung.

Similarly, swine respiratory disease (SRD) also has a multifactional etiology.
Bacterial infections caused by P. mulfocida, H. parasuis, Bordetella bronchiseptica,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococcus suis, Salmonella cholerasuis and
Mycoplasma sp. can result in respiratory disease in swine, resulting in significant
economic losses. Stresses such as crowding, mixing and moving of pigs and

transient viral infections can contribute to the intensification of the disease.

For years antimicrobial therapy has been the mainstay of BRD therapy.
There are rl;any effective antimicrobial agents currently available for the treatment
of BRD. NUFLOR®, an injectable formulation of the broad spectrum antibiotic
Florfenicol, has emerged as one of the leading antibiotics on a global basis. Itis
indicated for the treatment and control of BRD associated with M. haemolytica, P.
multocida and H. somnus as well as for the prevention of respiratory disease in
cattle at high risk of developing BRD associated with these bacteria. NUFLOR® is
also indicated for the treatment of bovine interdigital phlegmon (footrot, acute
interdigital necrobaclilosis, infectious pododermatitis) assoclated with
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Fusobacterium necrophorum and Bacteroides melaninogenicus. NUFLOR® may

be administered subcutaneously as well as intramuscularly.

The above mentioned products are typically administered as a single active
component formulation - typically by somé form of injection, pour on formulation or
by oral administration. When the formulation is injectable, there are certain
considerations that need to be taken into account. Multiple injections at the same
or different sites can lead to local inflammation and irritation. Additionally, as the
subject to be treated often must be caught and handled, there Is an increase in the
labor involved in administering the medication. Thus, it would be beneficial to use a
formulation that com;ained both an antibiotic in combination with an antiparasitic
agent to remedy the aforementioned problems. Accordingly, there is a need for
conveniently administered, stable compositions that can control and prevent the
infections associated with bovine respiratory disease and other infectious diseases

as well as control and prevent parasitic infections.
Summary of the Invention

The present invention provides improved compasitions and methods for the
treatment of respiratory disease, parasitic infection, parasitic infestation, bacteral
infection and other infections of catle and other animals.

-Accordingly, there is disclosed a composition for the treatment of microbial

and parasitic infection in an animal comprising
a) a compound selectad from the group consisting of

a compound of Formula I:

90
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FORMULA |

H, 0Z

0
]
R—CHN-~=-G———G~==aH

e O —0—T

H

wherein R is a member selected from the group consisting of methyl or ethyl or a
halogenated derivative thereof, dihalogenodeuteriomethyl, 1-halogeno-1-
deuterioethyl, 1,2-dihalogeno-1-deuterioethyl, azidomethyl and
methyisulfonyimethyi;

each of Xand X' is a member independently selected from the group
consisting of NO,, SOzR;, SOR4, SR;, SONH», SO2NH,, SONHR;, SO2NHR;,
COR;y, ORy, Ry, CN, halogen, hydrogen, phenyl, and phenyl substituted by
halogen, NO2, Ry, PO2R¢, CONHR4, NHR4, NR{Rz, CONR{R2, OCOR;, or OR;,
wherein each of Ry and Rz is a member independently selected from the group
consisting of methyl, ethyl; n-propyl, isopropyt butyl, #-butyl, isobutyl and phenyl;

and Z is hydrogen or an acyl group of a hydrocarboncarboxylic acid having
up to 16 carbon atoms or an acyl group of an aminohydrocarboncarboxylic acid
having up to 12 carbon atoms; and the pharmaceutically acceptable salts of sald

acyl groups; b) an endectocidic compound possessing antiparasitic activity; and

c) a carrier.
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There is also disclosed a composition for the treatment of a microbial and

parasitic infection in an animal comprising: h) a macrolide antibiotic selected from

the group consisting of Tilmicosin and Tulathromycin; b) an endectocidic compound

possessing antiparasitic activity; and c) a carrier.

There is also disclosed a composition for the treatment of a microbial and
parasitic infection in an animal comprising: a) a cephalosporin selected from the
group consisting of Ceftiofur and Cefquinome; b) an endectocidic compound
possessing antiparasitic activity; and c) a carrier.

There is also disclosed a composition for the treatment of a microbial and
parasitic infection in an animal comprising: a) a fluoroquinolone antibiotic selected
from the group consisting of Enrofloxacin, Danofloxacin and Marbofloxacin; b) an

endectocidic compound possessing antiparasitic ‘activity; and c) a camier.

There are also disclosed methods of using the formulations of the present
invention to treat bacterial and parasitic based infections.

Detailed Description of the invention

The invention provides novel compositions for the treatment of infectious
diseases such as bovine respiratory disease in livestock as well as barasitlc

infections and infestations. These compositions are formulations comprising an

" antiparasitic compound, preferably an avermectin, in combination with certain

antibacterial drugs, such as, for example, Florfenicol, Tilmicosin, Tulathromycin,
Cettiofur, Cefquinome, Enrofloxacin, Marbofloxacin or Danofioxacin.

3\
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The following terms will be defined as is known to one of skill in the art.
*Acyl” means an H-C(O)-, alkyl-C(O}-, atkenyl-C(O)-, alkynyl-C(O)-, cycloalkyl-
C(O)-, cycloalkenyl-C(O)-, or cycloalkynyl-C(O)- group in which the various groups
are as previously described. The bond to the parent moiety is through the
carbonyl. Preferred acyls contain a lower alkyl. Non-limiting examples of suitable
acyl groups include formyl, acetyl, propanoyl, 2-methylpropanoyl, butanoyl and
cyclohexanoyl.

"Alkyl" means an aliphatic hydrocarbon group, which may be straight or
branched, comprising from 1 to about 20 carbon atoms in the chain. Preferred alkyl
groups contain from 1 to about 12 carbon atoms in the chain. More preferred alkyl
groups contain from 1 to about 6 carbon ;toms irll the cham Branched means that
one or more lower alkyl groups, such as rn_ethyl.-eﬂ\yl or propyl, are attached to a
linear alkyl chain. "Lower alkyl” means a group having 1"mm 1 to about 6 carbon
atoms in the chain, which may be straight or branched. The term "substituted alkyl”
means that the alkyl group may be substituted by one or more substituents which

may be the same or different.

"Aryl” means an aromatic monocydlic or multicyclic ring system comprising
about 6 to about 14 carbon atoms, preferably about 6 to about 10 carbon atoms.
The aryl group can be optionally substituted with one or more "ring system
substituents,” which may be the same or different, and are as defined herein.

“"Alkoxy" means an alkyl-O- group in which the alkyl group is as previously
described. Nondimiting examples of suitable atkoxy groups include methoxy,
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ethoxy, isopropoxy, and n-butoxy. The bond to the parent moiety is through the
ether oxygen.

"Azido™ refers to an -N3 group.

"Halo" and "halogeno” mean fluoro, chloro, bromo, or iodo groups. Preferred

are fluoro, chloro or bromo, and more preferred are fluoro and chioro.

"Halogen”™ means fluorine, chlorine, bromine, or iodine. Preferred are

fiuorine, chlorine or bromine, and more preferred are fluorine and chlorine.

"Haloalkyl" and "halogenoalkyl® mean an alkyl group as defined above
wherein one or more hydrogen atoms on the alkyl is replaced by a halo group
defined above.

"Ring system substituent™ means a substituent attached to an aromatic or
non-aromatic ring system which, for example, replaces an available hydrogen on

the ring system. Ring system substituents may be the same or different.

The term "optionally substituted™ means optional substitution with the
specified groups, radicals or moieties.

As used herein, the term "composition” is intended to encompass a product
comprising the specified iIngredients in the specified amounts, as well as any
product which results, directly or indirectly, from combination of the specified
ingredients in the specified amounts.

-

AL
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An "effective amount® is the dose required to alleviate a particular symptom
of an infection, infestation or disease or fo protect an animal against infections,

infestations or diseases.

As used herein, the term "bovine” refers to animals of the genus Bos, such
as cattle. The term "bovid" refers to animals in the family Bovidae, which includes
hoofed, hollow-homed ruminants such as cattle, sheep, goats, buifaloes, oxen, etc.
As used herein, the term "swine” refers to animals of the family Suidae, which

includes pigs, boars, warthogs, etc.

Fluorine-containing analogs of antibiotics chloramphenicol and
thiamphenicol have been shown to have antibiotic activity, both against organisms
sensitive to and resistant to chloramphenicol and thiamphenicol. See Schafer,

TW. et al., "Novel Fluorine-Containing Analogs of Chloramphenicol and

Thiamphenicol: Antibacterial and Biological Propertias,” in CURRENT
CHEMOTHERAPY AND INFECTIOUS DISEASE PROCEEDINGS OF THE 11™ ICC AND THE 19™
ICAAC AMERICAN SOCIETY OF MICROBIOLOGY 1980, 444-446. Examples of such
compounds, and methods for their manufacture, are described and claimed in U.S.
Patent No. 4,235,892, The medical profession has baecome increasingly concemed
about the transference of bacterial resistance to humans when antiblotics useful in
treating humans are administered to livestock. Because the chloramphenicol group
of antibiotics is infrequently used now o treat humans, its derivatives are
particularly appropriate for veterinary use. Of particular interest are the 3-fluoro, 3-

deoxy derivatives.
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The compositions of the present invention comprise an antiparasitic

compound, preferably an avermectin, and at least one antibiotic of Formula I:

FORMULA |
1
CH, OZ
I :
R—CHN----C—(C-==1H
H

xl

wherein R is a member selected from the group consisting of methyl or ethylora - .- :

halogenated derivative thereof, dihalogenodeuteriomethyl, 1-halogeno-1-
deuterioethyl, 1,2-dihalogeno-1-deuterioethyl, azidomethyt and
methylisulfonylmethyi;

each of X and X' is a member independently selected from the group
consisting of NO2, SO2R, SOR}, SRy, SONH,, SO2NH,, SONHR4, SO2:NHR4,
COR4, OR4, R4, CN, halogen, hydrogen, phenyl, and phenyl substituted by
halogen, NO2, Ry, ORy, PO2R4, CONHR¢, NHR4, NR{R2, CONR Rz or OCOR;,
wherein each of Ry and Rz is a member independently selected from the group

consisting of methyl, ethyl, n-propyi, isopropyl, butyl, t-butyl, isobutyl and phenyl;

and Z is hydrogen or an acyl group of a hydrocarboncarboxylic acid
(preferably a hydrocarbondicarboxylic acid) having up to 16 carbon atoms or an

35
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acyl group of an amino- hydrocarboncarboxylic acid having up to 12 carbon atoms;
and the pharmaceutically acceptable salts of said acyl groups.

Included among the halogenated groups contemplated for the moiety R in
Formula | are the mono-, di- and tri-fluoro, the mono-, di- and tri-chloro-, the mono-
and di-bromo-, and the lodo-methyl groups as well as the mono- and di-fluoro-, the
maono- and di-chloro-, the mono- and di-bromo-, and the iodo-ethyl groups wherein
the halogen substituents are preferably on the carbon alpha to the carbonvi
function. Also included are mixed dihalogenoalkyl groups in which both halogens
are preferably bonded to the carbon alpha to the carbonyl groups, e.g., groups
such as fluorochloro-, fluorobromo-, and chiorobromo-methyi and —ethyl, as well as

trihalogen-methyl groups such as dichlorofluoro- and difluorochlioromethyl.

Also included among the compounds of Formula | are the ester derivatives, :

e.g. 1-hydrocarboncarboxylates of Formula | wherein Z is an acyl group of a
hydrocarboncarboxylic acid having up to 16 carbon atoms that may be saturated,
unsaturated, straight chain or branched chain, aliphatic, cyclic, cyclic-aliphatic,
aromatic, aryl-aliphatic, or alkyl-aromatic and may be substituted by hydroxy, alkoxy
containing from 1 to 5 carbon atoms, carboxyl, NO2, NHR1, NR{Rz, SR+, SOR;, or
halogen, wherein Ry and Rz are as defined above.

Other antibacterially active ester derivatives of Formula | are those wherein
Z is an acyl group of an amino acid containing up to 12 carbon atoms that may be
saturated, unsaturated, straight chain, branched chain or cyclic, that may contain
aromatic groups and that may be substituted by hydroxyl groups.

O
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Preferred ester derivatives include those derived from dibasic
hydrocarboncarboxylates, e.g. the 1-succinate and 1-palmitate esters, which
provide water soluble, pharmaceutically acceptable cationic salts, e.g. the sodium
or potassium salts as well as salts with amine, e.g. trimethylamine. Also preferred
are ester derivatives of amino acids that provide water soluble, pharmaceutically
acceptabie acid addition salts with mineral or organic acids, e.g. the hydrochloric, or

sulfuric acid, or succinic acid addition salts.

As used herein the term "pharmaceutically acceptable salts” thus includes
salts wherein the acidic hydrogen in the dibasic hydrocarboncarboxylate esters of
this invention is replaced with a cation (e.g. sodium D-(threo)-1-p-nitrophenyi-2-
dichloroacetamido-3-fluoro-1-propyl hemisuccinate) as well as salts wherein the
acidic hydrogen forms an acid addition salt with an amine (e.g. D-(threo)-1-p-
nitrophenyl-z-dic;hlomacetamido-&ﬂuoro-1-prop)-fi hemisuccinate N-frimethylamine
salt). Also included are the acid addition salts formed between mineral or organic
acids and the amine in the amino acid esters of the compounds of Formula | (e.g.
D-(threo)-1-p-nitrophenyl-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-propyi glycinate
hydrochioride).

Among the pharmacaeutically acceptable cationic salts of the dibasic
hydrocarboncarboxylate esters included In Formula | are salts of alkali and alkaline
earth metals (e.g., sodium, potassium, calcium, aluminum) and salts with an amine
such as trialkylamines, procaine, dibenzylamine, N-benzyl-beta-phenethylamine,
N.N'-dibenzylethylenediamine, N-(lower)alkylpiperidines (e.g. N-ethylpiperidine),

and N-methyl glucamine.
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Preferably R is a halogenated derivative of methyl or ethyl, Z is a hydrogen,
X is phenyl, COR; or SO2R4, Ry is methyl, and X' is hydrogen. Most preferably R is
CHCI> or CHF 3.

Prodrugs and solvates of the compounds of the invention are also
contemplated herein. The term "prodrug®, as employed herein, denotes a
compound that is a drug precursor which, upon administration to a subject,
undergoes chemical conversion by metabolic or chemical processes to yield a
compound of formula | or a salt and/or solvate thereof. A discussion of prodrugs is
provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987)
14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible Carriers in Drug Design,
(1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, both of which are incorporated herein by reference thereto.

"Solvate™ means a physical association of a compound of this invention with
one or more solvent molecules. This physical association involves varying degrees
of fonic and covalent bonding, including hydrogen bonding. In certain instances the
solvate will be capable of isolation, for example when one or more solvent
moilecules are incorporated in the crystal lattice of the crystalline solid. "Solvate”
encompasses both solution-phase and isolatable solvates. Non-limiting examples
of suitable solvates include ethanolates, methanolates, aﬁd the like. "Hydrate" is a
solvate wherein the solvent molecule is Hz0.

A preferred antibiotic compound is Florfenicol, also known as (D-(threo)-1-p-
methyisulfonyl phenyl-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-propanol). Another preferred
antiblotic compound is D-(threo)-1-p-methyisulfony! phenyl-2-difiuoroacetamido-3-

O



15

.."-.'..;

WO 2004/089355 PCT/US2004/010143

15
fluoro-1-propancl. Another preferred antibiotic is Thiamphenicol. Processes for the
manufacture of these preferred antibiotic compounds, and intermediates useful in
such processes, are described in U.S. Patent Nos. 4,311,857; 4,582,918;
4,973,750; 4,876,352; 5,227,494; 4,743,700; 5,567,844; 5,105,009; 5,382,673;
5,352,832; and 5,663,361. When the antibiotic compound is Florfenicol, the
concentration of Florfenicol typically is from about 10% to about 50% w/v, with the
preferred level between about 20% and about 40% w/v, even more preferred being
at least about 30% wiv.

Another preferred antibiotic compound is Tilmicosin. Tiimicosin is a
macrolide antibiotic that is chemically defined as 20-dihydro-20-deoxy-20-(cis-3,5-
dimethylpiperidin-1-yl}-desmycosin and which is reportedly disciosed in U.S. Pat.
No. 4,820,695. Also disclosed in U.S. Pat. No. 4,820,695 is an injectable, aqueous
formulation comprising 50% (by volume) propylene glycol, 4% (by volume) benzyl
alcohol, and 50 to 500 mg/mi of active ingredient. Tilmicosin may be present as the
base or as a phosphate. Tilmicosin has been found to be useful in treatment of
respiratory infections, particularly Pasteurella haemolytica infections in cattle when
administered by injection over a 4 day treatment period. Accordingly, Tilmicosin
may be used in treatment of, for example, neonatal calf pneumonia and bovine
respiratory disease. When Tilmicosin is present, it is present in an amount of about

1% to about 50%, preferably 10% to about 50%, preferably 30%.
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respiratory infections, particularly Pasteurella haemolytica infections in cattle when
administered by injection over a 4 day treatment period. Accordingly, Tilmicosin
may be used in treatment of, for example, neonalal calf pneumonia and bovine
respiratory disease. When Tilmicosin is present, it is present in an amount of about
1% to about 50%, preferably 10% to about 50%, preferably 30%.

Another suitable antibiotic for use in the present invention is Tulathromycin.
Tulathromycin has the following chemical structure:

M
CH

o

Tulathromycin may be identified as 1-Oxa-6-azacyclopentadecan-15-one,

134[2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-4-C-|(propylamino)methyl}-a-L-ribo-
hexopyrénosyl]oxy]—2—ethyl-3,4,1 O-rihydroxy-3,5,8,10,12, 14-hexamethyl-11{[3,4,6-
trideoxy-3+dimethylamino)-8-D-xylo-hexopyranosyljoxy}-, (2R, 38, 4R, 5R, 8R,
10R, 11R, 128, 138, 14R). Tulathromycin may be prepared in accordance with the
procedwres set forth in U.S. Publication No. 2003/0064939 A1, which is
iticorpOI'ated by reference in its entirety. Tulathromycin may be present in
injectable dosage forms at concentration levels ranging from about 5.0% to about
70% by weight. Tulathromycin is most desirably administered in dosages ranging
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Tulathromycin may be present in injectable dosage forms at concentration levels
ranging from about 5.0% to about 70% by weight.

Also preferred antibiotics for use in the present invention include
cephalosporins such as, for example, Ceftiofur, Cefquinome, etc. The
concentration of the cephalosporin in the formulation of the present invention may
vary between about 1 mg/mi to 500 mg/ml.

Also preferred antibiotics include fluoroquinolones, such as, for example,
Enrofioxacin, Danofloxacin, Difloxacin, Orbifioxacin and Marbofloxacin. In the case
of Enrofloxacin, it may be administered in a concentration of about 100 mg/ml.
Danofloxacin may be present in a concentration of about 180 mg/ml.

Other preferred macrolide antibiotics include compounds from the class of
ketolides, or, more specifically, the azalides. Such compounds are described in, for
example, U.S. Patent Nos. 6,514,945, 6,472,371, 6,270, 768, 6,437,151 and
6,271,255, assigned to Pfizer, and 6,239,112, 5,958,688. assigned to Merial, and
6,339,063 and 6,054,434, assigned to Merck & Co., all of which are incorporated by
reference in their entirety.

Other antibiotics may include tetracyclines, particularly Chlortetracycline and
Oxytetracycline. Other aniibiotics may include B-lactams such as penicillins, e.g.,
Penicillin, Ampicillin, Amoxicillin, or a combination of Amoxicillin with Clavulanic

acid or other beta lactamase inhibitors

Additionally, the present invention may encompass a composition for the

treatment of a microbial and parasitic infection in an animal comprising:a)

oxytetracycline; b) an endectocidic compound possessing antiparasitic activity such

36
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as Ivermectin, Doramectin, Abamectin, Selamectin, Emamectin, Eprinomectin,

Moxidectin and Milbemycin; and c) at least one carmier.

Antiparasiic compounds useful within the scope of the present invention are
preferably comprised of the class of avermectin compounds. As stated above, the
avermectin family of compounds is a series of very potent antiparasitic agents
known to be useful against a broad spectrum of endoparasites and ectoparasites in
mammals. The compositions of the present invention are useful against both
internal parasitic infection and extemal parasitic infestation.

A preferred compound for use within the scopa of the prasent invention is
Ivermectin. ivermectin is a semi-synthetic derivative of avermectin and is generally

oy

" produced as a mixture of at Isast 80% 22,23-dihydroavermectin B1, and less than

15

20% 22,23-dihydroavermectin B1,. lvermectin is disclosed in U.S. Pat. No.
4,199,569, hereby incorporated by reference. Ivermectin has been used as an
antiparasitic agent to treat various animal parasites and parasitic diseases since the
mid-1980's.

Abamectin is an avermectin that is disclosed in U.S. Pat. No. 4,310,519, the
entirety of which is incorporated herein by reference, as avermectin B1a/B1b.
Abamectin contains at least 80% of avermectin B1, and not more than 20% of
avermectin B1p.

Another preferred avermectin is Doramectin also known as 25-cyclohexyl-
avermectin B4. The structure and preparation of Doramectin, is disclosed in U.S.
Pat. No. 5,089,480, which is herein incorporated by reference.

Another prefeired avermectin is Moxidectin. Moxidectin, also known as LL-
F28249 alpha is known from U.S. Pat. No. 4,916,154, which is herein incorporated
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by reference.

Another preferred avermectin is Selamectin. Selamectin is 25-cyclohexyl-
25-de(1-methylpropyl}-5-deoxy-22,23-dihydro-5-(hydroxyimino) avermectin B4
monosaccharide.

Milbemycin, or B-41, is a substance which is isolated from the fermentation
broth of a Milbemycin producing strain of Streptomyces. The microorganism, the
fermentation conditions and the isolation procedures are more fully described in
U.S. Pat. No. 3,950,360 and U.S. Pat. No. 3,984,564,

Emamectin (4"-deoxy-4" epimethylaminoavermectin B.sub.1), which can be
prepared as described in U.S. Pat. No. 5,288,710 or 5,399,717, is a mixture of two
homologues, 4°-deoxy-4"-epi-methylaminoavermectin B1a and 4'-deoxy4"-epi7 R
methylaminoavermectin B1b. Preferably, a salt of Emamectin is used. Non-limiting
examples of salts of Emamectin which may be used in the present invention include
the salts described in U.S. Pat. No. 5,288,710, e.g., salts derived from benzoic acid,
substituted benzoic acid, benzenesulfonic acid, citric acid, phosphoric acid, tartaric
acid, maleic acid, and the like. Most preferably, the Emamaectin salt used in the
present invention is Emamectin benzoate.

Eprinomectin is che-mically known as 4”- epi- Acetylamino - 4"- deoxy -
avermectin By. Eprinomectin was specifically developed to be used in all cattle
classes and age groups. |t was the first avermectin to show broad-spectrum
activity against both endo- and ecto- parasites while also leaving minimal residues
in meat and milk. It has the additional advantage of being highly potent when

delivered topically.
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The compositions of the present invention may also further comprise a
fiukicide. Suitable flukicides include, for example, Triclabendazole, Fenbendazole,
Albendazole, Clorsulon and Oxibendazole. It will be appreciated that the above
combinations may further include combinations of antibiotic, antiparasitic and anti-
fluke active compounds.

The formulations of the present invention may be administered by injection.
In addition to greater convenience and ease of use with a combination product
formulation, it is believed that a single daily subcutaneous administration of a
combination product in accordance with the present invention will promote humane
animal care by reducing the number of injections needed to treat animals. By
reducing the number of injections, manpower costs also may be significantly
reduced. Altemnatively, the formulations of the present invention may be
administered as a pour on solution. In another embodiment, the formulations of the
present invention may be administered, for example, orally, such as a feed additive
or a paste, parenterally, such as by intravenous administration.

The remaining portion of the formulations of the present invention is a
pharmaceutically acceptable carrier comprising at least one solvent. The
phammacsutically acceptable carrier comprises from about 15% to about 80% of the
formulation.

Florfenicol is generally soluble in aprotic polar solvents such as a pymolidone
solvent, or N,N-dimethylacetamide, N,N-dimethyiformamide, DMSO, acetone or
glycerol formal. Preferred pyrolidone solvents are N-methyl-2-pyrrolidone and 2-
pyrrolidone. Accordingly, such an aprotic polar solvent (or a combination of such
solvents) is preferred for use in formulations of the present invention that contain
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Florfenicol or similar antibiotics. Preferably such a solvent Is present at about 5%
to about 80% by weight of the formulation. More preferably such a solvent is
present at about 10% to about 35% of the formulation.

Other pharmacsutically acceptable solvents may be present in the
formulations of the present invention. Suitable solvents include water, ethanol,
isopropanol, 1,2-propanediol, glycerin, benzyl alcohol, triacetin dimethylisosorbide,
dimethylisosarbide, triacetin, glycol ethers, monothioglycerol, propylene glycol and
polyethylene glycol (PEG). Particularly prefermed solvents include PEG having an
average molecular welght between about 200 and about 400, triacetin,
dimethylisosorbide, ethanol, and water, and combinations thereof. These solvents
may comprise from 0% to about .75% of the formulation. Preferably they comprise
from about 15% to about 60%. More preferably they comprise from about 40% to
about 55% of the formulation.

The addition of one or more of such additional solvents may be desirable to
reduce the viscosity of the formulation in order to provide a product with workable
syringeability. Examples of solvents particularly useful for adjusting the viscosity of
the formulations of the présant invention include water, ethanol, isopropanol,

propylene glycol, dimethylisosorbide and triacetin, and combinations thereof.

Other inert ingredients can be added to the present composition, as desired.
Such ingredients include preservatives, chelating agents, antioxidants and
stabilizers. Exemplary preservatives include methyl p-hydroxybenzoate
(methylparaben) and propyl p-hydroxybenzoate (propylparaben). Exemplary

%9
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chelating agents include edetate sodium. Exemplary antioxidants include butylated
hydroxyanisole and sodium monothioglycerol.

In order to prepare the composition of the present invention, the vehicle(s)
or a portion of the vehicle(s), are added to the compounding vessel, followed by the
remaining excipients and the actives. The mixture is mixed until all solids are
dissolved. Additionat solvent to bring the composition to final volume may be
added if needed. Additives, such as those listed above, may also be included in
the vessel and mixed into the formulation (the order of addition Is not critical).

When the antiblotic is Florfenicol, the compositions according to the present
invention will generally be administered to cattie at from about 1 mg to about 100
mg of the antibacterial per kilogram of body weight. Preferably the compositions of
the present invention will be administered to bovines at from about 20 mg to about
50 mg of the antibacterial per kilogram of body weight. More preferably the dose
will be about 40 mg/kg of the antibacterial. The compositions according to the
present invention will generally be administered to swine at a2 dose of from 15 mg to
about 100 mg of the antibacterial per kilogram of body weight. Preferably the
compositions of the praseht invention will be administered to swine at from about
20 mg to about 50 mg of the antibacterial per kilogram of body welght.

Preferably, when the antibiotic is tilmicosin, the dose of Tilmicosin would be
about 10 milligrams/kilogram. Tulathromyein is most desirably administered in
dosages ranging from about 0.2 mg per kg body weight per day (mg/kg/day) to
about 200 mg/kg/day in single or divided doses (i.e., from 1 to 4 doses per day),
and more preferably 1.25, 2.5 or 5§ mg/kg as a single dose, although varlations will
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necassarily occur depending upon the species, weight and condition of the subject

being treated.

Preferably, for Ceftiofur hydrochloride, the concentration is about 50 mg/ml.
it may be administered as 1 to 2.2 mg/kg of body weight by intramuscular or
subcutaneous injection, at 24-hour intervals for 3 to 5 consecutive days.

For single-dose therapy, Enrofloxacin may be administered 7.5 to 12.5
milligrams Enrofloxacin per kilogram of body weight. For multiple-day therapy it
may be administered 2.5 to 5.0 milligrams per kilogram of body weight administered
subcutaneously once daily for 3 to 5 days. In the case of Danofloxacin, it may be
administered in a concentration of about 180 mg/mi at a dose of 6 mg/kg body
weight In a single or multiple dose. o -

For cattle, administer 10 milligrams per _50 kilograms of the endectocides. It
is used in cattle for the treaiment. .and contml.o;‘ gastrointestinal nematodes (adults
and fourth-stage larvae) (Haemonchus placei, Ostertagia ostertagi (including
inhibited larvae) O. lyrata, Trichostrongylus axei, T. colubriformis, Cooperia
oncophora, C. puncitata, C. pectinata, Oesophagostomum radiatum, Nematodirus
helvetianus (adults only), N. spathiger (adults only), Bunostomum phlebotomum);
lungworms (adults and fourth-stage larvae) (Dictyocaulus viviparus), grubs (first,
second, and third instars) (Hypoderma bovis, H. lineatum); lice (Linognathus vituli,
Haematopinus eurystemus, Solenopotes capillatus), mites (Psoroptes ovis (syn. P.
communis var. bovis), Sarcoptes scabiei var. bovis). It is also used to control
infections of D. viparus for 28 days after treatment and O. astertagi for 21 days after
treatment, and H. placei, T. axei, C. punctata, C. oncophora, and
Osesophagostomum radiatum for 14 days after treatment.
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When Doramectin is present for use in cattle, administer 200 micrograms per
kilogram (10 milligrams per 110 pounds) as a single subcutaneous or intramuscular
injection. Doramectin is indicated for the treatment and control of gastrointestinal
roundworms, lungworms, eyeworms, grubs, sucking lice, and mange mites. To
control infections and to protect from reinfection with Cooperia oncophora and
Haemonchus placei for 14 days, Ostertagia ostertagi for 21 days, and C. punctata,
Oesophagostomum radiatum, and Dictyocaulus viviparus for 28 days after
treatment. For swine, administer 300 micrograms per kilogram (10 milligrams per
75 pounds as a single intramuscular injection. It is indicated for treatment and
control of gastrointestinal roundworms, lungworms, kidney worms, sucking lice, and

mange mites.

Other doses for other antihelminthic compounds may be ascertained by one
of ordinary skill in the art.

The compositions may be administered once daily or divided into multiple
doses. Often only one dose will be sufficient to treat the infection. In some
circumstances one dose followed by a second dose 48 hours later will be required
to treat the animal. The p'reoise dose will depend on the stage and severity of the
infection, the susceptibility of the infecting organism fo the composition, and the
individual characteristics of the animal species being treated, as will be appreciated
by one of ordinary skill in the art.

The compasitions according to the present invention are particularly useful
for cattle and other bovids, swine, and other large mammals. In addition to the

treatment of bovine respiratory disease, the compositions of this invention are also
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suitable for the treatment of infectious such as swine respiratory disease, footrot,
acute mastitis, pinkeye (infectious keratoconjunctivitis), acute pneumonia, metritis
and enteritis. The dosage regimen for treatment of such diseases would be as
described above.

Pinkeye is an acute infectious disease of cattie, sheep and other animals
that is characterized by inflammation of the tissues of the eye, accompanied by
nasal discharge, lacrimation and copious ocular discharge. Affected animals may
display extreme discomfort, resulting in a drop in milk production; in extreme cases
permanent blindness occurs. The disease, which is caused by Moraxelfa bovis in
cattle, is widespread, especially among range and feedlot cattie, and is of great

economic importance to the catfie industry.

Footrot (interdigital phiegmon) is an acute infection of the interdigital space
that occurs throughout the world in both beef and dairy cattle. Fusobactsarium
necrophorum is the major cause of footrot, although other organisms, including
Bacteroides melaninogenicus, can be involved. The major symptoms include pain,

severe lameness, fever, anorexia, and reduced milk production.

Curmrently, footrot is treated by antibiotic therapy; recommended therapy can
involve treatment for up to five days. The use of the formulations of the present
invention for the treatment of footrot would be an improvement over presently
known treatments because it would provide the proven efficacy of Florfenicol (with
fewer administrations). = The compositions of the present invention are also
useful for the prevention of these diseases in animals at high risk of developing

those diseases. For example, the presently-claimed compositions can be
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administered to cattie at high risk of developing bovine respiratory disease at the
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same dosages recommended for treatment of bovine respiratory diseasa.

The invention will be set forth with more particularity by the following non-

limiting examples.

Example 1

A formulation within the scope of the present invention was prepared

according to procedures customary in the art. The formulation contained the

following concentrations of ingredients as set forth in the table below.

Ingredient Concentration
: (mg/mil)
Florfenicol 300
lvermectin 1.5
2-Pyrollidone 300
BHT
Triacetin qs

10

The formulation demonstrated an acceptabie stability profile when subjected

to temperature cycling and assayed by high performance liquid chromatography as

set forth in the table below.

Temperature % Florfenicol % Ivermectin
Condition Duration Loss Loss
(relative to RT | (relative to the
sample) frozen sample at -
_ 10°C)
50°C 2.25 148 —
months
70°C 9 days — 0.74

15
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Example 2

The formulation prepared in accordance with Example 1 was administered to
animals. The following study was conducted using the formulation prepared in
accordance with Example 1. 10 calves were administered either the formulation of
Example 1 administered as a single subcutaneous injection of Florfenicol dose of
40 mg/kg and an Ivermectin dose of 0.2 mg/kg or the calves were administered a
single Ivermectin dose of 0.2.mg/kg. Mean serum concentrations were determined.
The formulation of Example 1 was also compared against data previously obtained |
with the administration of commercially available formulations of Florfenicol as a
single active agent. The formulations of Example 1 achleved acceptable mean
serum levels obtained postdose as those obtained with the administration of

commercially available formulations containing either Florfenicol or lvarmectin as

' single active agents.

Although certain presently prefermred embodiments of the invention have
been described herein, it will be apparent to those skilled in the art to which the
invention pertains that variations and modifications of the described embodiments
may be made without departing from the spirit and scope of the invention.
Accordingly, it is intended that the invention be limited only to the extent required by

the appended claims and the applicable rules of law.
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WE CLAIM:

1. A composition for the freatment of microbial and parasitic infection in an

animal comprising

a) a compound selected from the group consisting of

a compound of Formula I:
FORMULA |
)
CH, Oz
e
R~~CHN----C C==H
H
—X
X

wherein R is a member selected from the group consisting of methyl or ethyl or a
halogenated derivative thereof, dihalogenodeuteriomethyl, 1-halogeno-1-
deuterioethyl, 1,2-dihalogeno-1-deuterioethyl, azidomethyl and
methylsulfonylmethyl; |

each of Xand X Is a member independently selected from the group
consisting of NO,, SO;R;, SOR4, SRy, SONHz, SO:NH,, SONHR4, SO2NHR;,
COR;y, OR4, Ry, CN, halogen, hydrogen, phenyl, and phenyi substituted by
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halogen, NO2, Ry, PO2R¢, CONHR1, NHR,, NR4R2, CONR4Rz, OCOR4, or OR;,
wherein each of Ry and R; is a member independently selected from the group

consisting of methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl butyl, t-butyl, isobutyl and phenyl;

and Z is hydrogen or an acyl group of a hydrocarboncarboxylic acid having
up to 16 carbon atoms or an acyl group of an aminohydrocarboncarboxylic acid
having up to 12 carbon atoms; and the pharmaceutically acceptable salts of said

acyl groups;
b) an endectocidic compound possessing antiparasitic activity; and

c) at least one carrier.

2. The composition of Claim 1, wherein R is a halogenated derivative of methyl
or ethyl.

3. The composition of Claim 2, wherein R is CHCI, or CHF,.

4, The composition of Claim 3, wherein Z is hydrogen, X is SOzR; or phenyl,
and X is hydrogen.

5. The composition of Claim 4, wherein R, is methyl.

6. The composition of Claim 1, wherein the compound of Formula | Is

Florfenicol and thg Florfenicol is present in an amount of about 10% w/v to about
50% wiv.

7. The composition of Claim 1, wherein the endectocidic compound Is an

avermectin, and wherein the avermectin is a compound selected from the group-
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consisting of lvermectin, Doramectin, Abamectin, Selamectin, Emamectin,

Eprinomectin, Moxidectin and Milbemycin.

8. The composition of Claim 7, wherein the avermectin compound is present in

an amount of about 0.03% w/v to about 20% wiv.
9. The composition of claim 7, wherein the avermectin compound is lvermectin.
10. The composition of Claim 1, wherein the at least one carrier is a solvent.

11.  The composition of Claim 10, wherein the solvent is present in an amount of

about 15% wiv to about 80% wiv.

12. The composition of Claim 10, wherein the solvent is selected from the group
consisting of a pyrolidone solvent, N,N-dimethylacetamide, N,N-

dimethylformamide, DMSO, acetone, glycerol formal and combinations thereof.

13. The composition of Claim 12, wherein the solvent is a pyrrolidone solvent
selected from the group consisting of N-methyl-2-pymolidone, 2-pyrrolidone and

combinations thereof.
14. The composition of Claim 10 further comprising a second solvent.

15. The composition of Claim 14, wherein the sacond solvent is selected from
the group consisting of water, propylene glycol, polyethylene glycol, triacetin,
dimethyl-isosorbide, ethanol, isopropanol, giycerin, 1,2-propanediol, glycol ethers,
benzy! alcohol and combinations thereof.
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16. A composition for the treatment of a microbial and parasitic infection in an

animal comprising:

a) a macrolide antibiotic selected from the group consisting of Tilmicosin and

Tulathromycin;
b) an endectocidic compound possessing antiparasitic activity, and
c) at least one carrier.

17.  The composition of Claim 16, wherein the endectocidic compound is an

avermectin, and wherein the avermectin is a compound selected from the group

_consisting of Ivermectin, Doramectm Abamectin, Selamectin, Emamectin,

Eprinomectin, Moxidectin and Milbemycin.

18. The composition of Claim 17, wherein the avermectin compound is present
in an amount of about 0.03% wi/v to about 20% wiv.

19. The composition of Claim 16, wherein the at least one carrier is a solvent.

20. The composition of Claim 19, wherein the solvent is present in an amount of

about 15% w/v to about 80% wiv.

21. The composition of Claim 19, wherein the solvent is selected from the group
consisting of a pyrrolidone solvent, N,N-dimethylacetamide, N,N-
dimethylformamide, DMSO, acetone, glycerol formal water, propylene glycol,
polyethylene glycol, triacetin, dimethyl-isosorbide, ethanol, isopropancl, glycerin,
1,2-propanediol, glycol ethers, monothioglycerol, benzyl alcohol and combinations
thereof.
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22. A composition for the treatment of a microbial and parasitic infection in an

animal comprising:

a) a cephalosporin selected from the group consisting of Ceftiofur or Cefquinome;
b) an endectocidic compound possessing antiparasitic activity; and

c) at least one carrier.

23. The composition of Claim 22, wherein the endectocidic compound is an
avermectin, and wherein the avermectin is a compound selected from the group
consisting of lvermectin, Doramectin, Abamectin, Selamectin, Emamectin,
Eprinomectin, Moxidectin and Milbemycin.

24. The composition of Claim 23, wherein the avermectin compound is present
in an amount of about 0.03% w/v to about 20% wiv.

25. The composition of Claim 22, wherein the at least one carrier is a solvent,
and wherein the solvent is selected from the group consisting of a pyrrolidone
solvent, N,N-dimethylacetamide, N,N-dimethylformamide, DMSO, acstone, glycerol
formal water, propylene glycol, polyethylene glycol, triacetin, dimethyl-isosorbide,
ethanol, isopropanol, glycerin, 1,2-propanediol, glycol ethers, monothioglycerol,
benzyl alcohol and combinations thereof.

26. The compaosition of Claim 25, wherein the solvent is present in an amount of
about 15% wiv to about 80% wiv. '

27. A composition for the treatment of a microbial and parasitic Infection in an

animal comprising:
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a) a fluoroquinolone antibioctic selected from the group consisting of Enrofloxacin,

Danofloxacin and Marbofloxacin;
b) an endectocidic compound possessing antiparasitic activity; and
c) at least one carmier.

28. The composition of Claim 27, wherein the endectocidic compound is an
avermectin, and wherein the avermectin is a compound selected from the group
consisting of lvermectin, Doramectin, Abamectin, Selamectin, Emamectin,

Eprinomectin, Moxidectin and Milbemycin.

29. The composition of Claim 28, wherein the avermectin compound is present
in an amount of about 0.03% w/v to about 20% wiv.

30. The composition of Claim 27, wherein the at least one carrier is a soivent,
and wherein the solvent is selected from the group consisting of a pymolidone
solvent, N,N-dimethylacetamide, N,N-dimethylformamide, DMSO, acetone, glycarol
formal water, propylene glycol, polyethylene glycol, triacetin, dimethyl-isosorbide,
ethanol, isopropanol, glycerin, 1,2-propanediol, glycol ethers, monothioglycerol,
benzyl alcohol and combinations thereof.

31. The composition of Claim 30, wherein the solvent is present in an amount of

about 15% wi/v to about 80% wiv.

32. The composition of any of claims 1, 18, 22 or 27 further comprising a
flukicide.
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33. A method of treating bovine respiratory disease and a parasitic infection in
an animal comprising the step of subcutaneously administering to an animal in ’
need of such treatment a therapeutically effective amount of the composition of any
of claims 1, 16, 22, 27 or 32.
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COMPOSICIONES Y METODO PARA TRATAR LAS INFECCIONES
MICROBIANAS Y PARASITARIAS EN EL GANADO Y OTROS ANIMALES
Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a composiciones y métodos para el
tratamiento de [as infecciones bacterianas, infecciones parasitarias e
infestaciones parasitarias, en los animales. Mas particularmente, la invencion se
refiere a una composicion que contiene tanto un antibiético como un parasiticida
destinados a ser utilizados en el tratamiento de las infecciones bacterianas,
infecciones parasitarias e infestaciones parasitarias, en los animales tales como el

ganado, ovejas y porcinos.

Antecedentes de la Invencién

Todas las referencias mencionadas en la presente son incorporadas en la
presente en su totalidad, a titulo de referencia.

Las areas de alimentacion de engorde suelen ser utilizados para engordar
el ganado camico en los EE.UU., Canada y otras areas en el mundo. Cuando el
ganado llega a un area de alimentacion de engorde, se les administra usualmente
parasiticidas a efectos de erradicar los parasitos intemos y extemnos gue pueden
haber adquirido en las areas de pastoreo contaminadas con larvas de helmintos
en las cuales areas los temeros hayan pastado antes de su envio al area de
engorde. La erradicacion de los parasitos internos e extemos en este momento
interrumpe el ciclo vital del parasito e impide su propagacion a los otros animales
presentes en el area de engorde, ya que los temeros y otros animales son menos
propensos a adquirir los parasitos en el area de engorde ya que el alimento que
ingieren se halla libre de parasitos procedentes de los literas y comederos.

Sin el uso de los parasiticidas, los parasitos interiores e exteriores han sido

una de las limitaciones econdmicamente mas importantes en la cria de ganado en
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pie. El dafio causado por los gusanos se halla en el intervalo de una menor
productividad de los animales a su muerte.

Frecuentemente se lleva a cabo una terapia de primera linea para el
tratamiento de los gusanos parasitos mediante la administracién de un compuesto
antiparasitario. Una clase de ostos.compues:tos son las avermectinas. La familia
de las avermectinas de estos compuestos es una serie de agentes
antiparasitarios muy potentes de los cuales es sabido que son utiles contra un
amplio espectro de endoparasitos y ectoparasitos en los mamiferos.

Ademas del riesgo de la infestacion parasitaria y de una infeccion
ampliamente difundida en el ganado u otros animales en el area de engorde, el
entremezclado de terneros y otro ganado en pie procedente de diversos origenes
hace que los temeros y otros animales queden expuestos a los agentes
patégenos contra los cuales no han desarollado una inmunidad. Las tensiones
del embarque y el cambio de dieta reducen las inmuno-defensas de los temeros y
de otros animales. Ademas, las pobres condiciones climaticas propias del otofio,
que es cuando los temeros y otro ganado en pie son usualmente trasladados de
las areas de pastoreo a las dreas de engorde, aumentan méas aun el riesgo de
contraer enfermedades. Juntos, estas circunstancias tienen como resultado una
elevada incidencia de las enfermedades respiratorias en el ganado u otros
animales cuando son recién llegados al area de engorde y poco después. Se ha
hecho una practica comin administrar drogas antimicrobianas a los temeros y
otros animales en el area de engorde en el momento de su llegada al 4rea de
engorde a efectos de reducir.la incidencia y gravedad de las enfermedades
respiratorias en el ganado del drea de engorde y otro ganado.

Sin el uso de agentes antimicrobianos, las enfermedades respiratorias
bovinas (ERBs) han sido una de las principales causas de pérdidas econdmicas

en la industria ganadera en todo el mundo. La excesiva mortalidad, las reducidas
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ganancias de peso, y el costo del tratamiento y prevencion representan una
pesada carga sobre la actividad-ganadera.

Las enfermedades respiratorias bovinas (ERBs) se presentan tanto en el
ganado lechero como en el ganado de came, y son una de las principales causas
de pérdidas econdmicas en la industria ganadera a través del mundo. Estas
perdidas econdmicas son debidas a una excesiva mortalidad, reducido aumento
de peso, como también los costos del tratamiento y prevencién. Las ERBs reciben
frecuentemente el nombre de “complejo de las enfermedades respiratorias
bovinas®, debido a su etiologla multifactorial.

El costo de las pérdidas por muertes debidas a las enfermedades
respiratorias varia en el mundo. Se estima que las pérdidas por muerte en los
EE.UU. son del orden de mil millones de délares por aflo. Las pérdidas en
diversos paises europeos son de 75 a 120 millones. El ganado con una ERB
clinica o sub-clinica no aumenta de paso, o no produce leche tan bien como los
animales saludables. El ganado de came con ERB gana menos peso, tiene una
menor eficiencia alimenticia (conversibn de alimento en peso corporal) y
frecuentemente produce reses de menor calidad al ser sacrificado. Perino L.J.,
Appley M., Bovine Respiratory Diseases, in CURRENT VETERINARY THERAPY
4 (FOOD ANIMAL PRACTICE), cuarta Edicién 446-455 (Howard J.L., eds., Smith,
R.A., 19989). Ha sido establecida una cormrelacidén directa entre las lesiones
pulmonares observadas en el matadero y una menor ganancia de peso corporal,
en el ganado con infecciones sub-clinicas. Whittemn, T.E. et al., J. AM. Vet. MED.
Asoc., 209.814-818 (1996).

Ademas de las pérdidas de produccidbn asociadas con la mortalidad y
morbilidad, existen costos significativos asociados con el tratamiento del ERB

debido a los costos de los diversos agentes terapéuticos y la mano de obra
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requerida para administrar estos agentes, junto con la mano de obra extra para
aislar y observar estos animales.

Se considera que la patogénesis de la ERB es debida a la interaccién de
las tensiones ambientales y fisioldgicas acopladas con agentes infecciosos. Se
considera que el Mannheimia (Pasteurella) haemolytica, Pasteurelia multocida y el
Haemophilus somnus forman parte de la flora normal del tracto respiratorio
superior de los bovinos. Cuando los factores tales como las tensiones
ambientales vy fisioldgicas reducen |a resistencia natural e inhiben los mecanismos
de defensa pulmonares, estos organismos proliferan y colonizan el tracto
respiratorio inferior. Ademas, es sabido que hay varios virus bovinos que tienen
efectos inmunosupresores en los pulmones, tales como el IRBV (infectious bovine
rhinotracheitis virus, virus infeccioso bovino de (a rinotraqueltis bovina), el BVDV
(bovine viral diarrhea virus, virus de la diarrea bovina virésica), el BRSV (bovine
respiratory syncitial virus, virus bovino respiratorio sincitial), y el PI-3 (virus de la
parainfluenza-3).

Similarmente, la ERS (enfermedad respiratoria porcina) también presenta
una etiologla multifactorial. Las infecciones bacterianas causadas por el P.
mulfocida, H.  parasuis, Bordetella  bronchiseptica,  Actinobacillus
pleuropneumoniae, Streptococcus suis, Salmonella chioerasuis y Micoplasma sp.,
pueden ocasionar enfermedades respiratorias en los cerdos, con las pérdidas
econémicas significativas concomitantes. Las tensiones tales como |Ia
aglomeracion, entremezclado y traslado de los cerdos, y las infecciones virales
fransitorias pueden contribuir a Ia intensificacion de la enfermedad.

Durante afios la terapia antimicrobiana ha sido el baluarte de la terapia de
las ERBs. En la actualidad se dispone de muchos agentes antimicrobianos
efectivos para el tratamiento de las ERBs. El NUFLOR ®, que es una formulacion

inyectable del Florfenicol, un antibiético de amplio espectro, ha surgido como uno
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de los antibidticos lideres en una base global. Es indicado en el tratamiento y
control de la ERB asociada con M. haemolytica, P. multocida y H. somnus, como
también para la prevencion de la enfermedad respiratoria del ganado con un
elevado riesgo de contraer una ERB asociada con dichas bacterias. E| NUFLOR
® es también indicado para el tratamiento del flemén interdigital de los bovinos
(“inflamacién de las pezufias”, necrobacillosis interdigital aguda, pododermatitis
infecciosa), asociado con el Fusobacterium necrophorum y con el Bacteroides
melanogenicus EI NUFLOR® puede sar administrado por via subcutanea como
también por via intramuscular.

Los productos anteriormente mencionados son tipicamente administrados
en forma de una formulacidn con un Gnico componente activo - tipicamente en
alguna forma inyectable, formulacion de vertido o mediante administracién oral.
Cuando la formulacion es inyectable, hay que tener en cuenta algunas
consideraciones. Las inyecciones multiples en el mismo lugar, o en lugares
diferentes, pueden ser causa de inflamaciones e imitaciones locales.
Adicionalmente, dado que el sujeto (animal) a ser tratado frecuentemente debe
ser capturado y manipuleado, existe un aumento de mano de obra que interviene
en la administracién de la medicacién. Por lo tanto, seria beneficioso utilizar una
formulacién que contenga tanto un antibiético en combinacién como un agente
antiparasitario a efectos de subsanar los problemas anteriormente mencionados.
Por lo tanto, existe una necesidad de composiciones estables, adecuadamente
administradas, que puedan controlar y prevenir {as infecciones asociadas con la
enfermedad respiratoria de los bovinos y con otras enfermedades infecciosas,
como también para controlar y prevenir las infecciones parasitarias.

Sintesis de la Invenci6n
La presente invencion provee composiciones y métodos para el tratamiento

de las enfermedades respiratorias, infecciones parasitarias, infestaciones



parasitarias, infecciones bacterianas y otras infecciones del ganado y de otros
animales.

Por lo tanto, se revela una composicién para el tratamiento de las
infecciones microbianas y parasitarias en un animal, que comprende:

a).- un compuesto seleccionado en el grupo consistente en

un compuesto de la Férmula I:

1
CH, OZ
Il :
R—CHN---C C-==aH
H
—X
X Férmula |

en la cual R es un miembro seleccionado en el grupo consistente en metilo
o etilo o un derivado halogenado de los mismos, dihalégenodeuteriometilo, 1-
haldgeno-1-deuterioetilo, 1,2-dihalégeno-1-deuterioetilo, azidometilo y metilsulfonil
metilo;
cada uno de los X y X" es un miembro, seleccionado independientemente
de los demas, en el grupo consistente en NO2, SO2R;, SOR;, SRy, SONH»,
SO2NH2, SONHR4, SONHR4, COR4, OR4, Ry, CN, haldégeno, hidrdgeno, fenilo, y
fenilo sustituido con haldégeno, NO2, Ry, PO2R;, CONHR;, NHR;, NRiRa
_ CONRyRz, OCOR4, u ORy, siendo cada uno de los R, y Rz un miembro,
seleccionado independientemente de los demaé. en el grupo consistente en
metilo, etilo, n-propilo, isobutilo, butilo, t-butilo, isobutilo y fenilo;
y Z es hidrégeno o un grupo acilo de un acido hidrocarbonocarboxilico que
tiene hasta 16 atomos de carbono o un grupo acilo de un Aacido
aminohidrocarbonocarboxilico que tiene hasta 12 4tomos de carbono, y las sales

farmacéuticamente aceptables de dichos grupos acilo;

b) un compuesto endectocida que posee una actividad antiparasitaria, y:



c) un vehiculo.

También se revela una composicion para el tratamiento de una infeccion
microbiana y parasitaria en un animal, que comprende: a) un antibidtico macrdlido
seleccionado en el grupo consistente en Tilmicosin y Tulathromycin; b) un
compuesto endectocida que posee una actividad antiparasitaria; y ¢) un vehliculo.

También se revela una composicidon para el tratamiento de una infeccién
microbiana y parasitaria en un animal, que compren&e: a) una cefalosporina
seleccionada en el grupo consistente en Ceftiofur y Cefquinome; b) un compuesto
endectocida que posee una actividad antiparasitaria; y ¢) un vehiculo.

También se revela una composicion para el tratamiento de una infeccién
microbiana y parasitaria en un animal, que comprende: a) un antibidtico
fiuorquinolona seleccionado en el grupo consistente en Enrofloxacin, Danofloxacin
y Marbofloxacin; b) un compuesto endectocida que posee una actividad
antiparasitaria; y ¢) un vehiculo.

También se revelan métodos para utilizar las formulaciones de |a presente
invencién para tratar las infecciones de base bacteriana y parasitaria.

Descripcion Detallada de la Invencion
" La invenci6n provee novedosas composiciones para el tratamiento de las
enfermedades infecciosas tales como la enfermedad respiratoria de los bovinos
en el ganado en pie, como también las infecciones e infestaciones parasitarias.
Estas composiciones son formulaciones que comprenden un compuesto
antiparasitario, preferentemente una avermectina, en combinacién con
determinadas drogas antibacterianas, tales como por ejemplo el Florfenicol,
Tilmicosin, Tulathromycin, Ceftiofur, Cefquinome, Enrofloxacin, Marbofloxacin o
Danofloxacin.
Se definen los términos siguientes de acuerdo con lo conocido por las

personas con pericia en el arte. "Acilo” significa un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)-,
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alquenil-C(O}-, alquinil-C(O}-, cicloalquil-C(O}-, cicloalquenil-C(O}-, o cicloalquinil-
C(O}), en los cuales los diversos grupos son como anteriormente descritos. El
enlace con la parte progenitora es por intermedio del carbonilo. Los acilos
preferidos contienen un alquilo inferior. Los ejemplos, no limitativos, de grupos
acilo adecuados, incluyen formilo, acilo, propanoilo, 2-metilpropanolio, butanollo y
ciclohexanoilo.

"Alquilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico, que puede ser lineal o
ramificado, que comprende de 1 aproximadamente 20 atomos de carbono en la
cadena. Los grupos alquilo preferidos contienen de 1 a aproximadamente 12
atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo mas preferidos contienen de -
1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. “Ramificado” significa
que hay uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo,
fijados a la cadena lineal de alquilo. "Alquilo inferior” significa un grupo que tiene
de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena, que puede ser lineal
o ramificada. £l témino “alquilo sustituido® significa que el grupo alquilo puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes
entre si.

“Arilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico, monociclico o
multiciclico, que comprende aproximadamente 6 a aproximadamente 14 &tomos
de carbono, preferentemente aproximadamente 6 a aproximadamente 10 Atomos
de carbono. E! grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
“"sustituyentes del sistema de anillo®, que pueden ser iguales o diferentes entre s,
y que son tal como se define en ia presente.

“Alcoxi” se refiere a un grupo alquil-O- en el cual el grupo alquilo es como
anteriormente descrito. Los ejemplos, no limitativos, de grupos alcoxi adecuados
incluyen metoxi, etoxi, isopropoxi y n-butoxi. El enlace con la parte progenitora es

por intermedio del oxigeno del éter.
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“Azido" se refiere a un grupo —Ns.

“Halo" y “halégeno” se refieren a los grupos fiuor, cloro, bromo, o iodo. Los
preferidos son fluor, cloro o bromo, y son mas preferidos fluor y cloro.

“Halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo o iodo. Se prefieren fluor, cloro o
bromo, y son mas preferidos adn, fluor y cloro.

“Haloalquilo® y “halégenoalquilo® se refiere a un grupo alquilo como
anteriormente definido en el cual uno o mas atomos de hidrdgeno en el alquilo
han sido reemplazados con un grupo halo anteriormente definido.

“Sustituyente de sistema de anillo” se refiere a un sustituyente fijado a un
sistema de anillo aromatico o no aromatico que, por ejemplo reemplaza un
hidrégeno disponible en el sistema de anillo. Los sustituyentes de sistemas de
anillo pueden ser iguales o diferentes entre si.

El téarmino “opcionalmente sustituido® significa una sustitucion opcional con
los grupos, radicales o partes especificados.

Tal como se utiliza en la presente, la expresién “composicién” tiene por
objeto abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, como también cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

La expresidn “cantidad efectiva® es la dosis requerida para aliviar un
sintoma particular de una infeccion, infestacion o enfermedad, o para proteger un
animal contra las infecciones, infestaciones o enfermedades.

Tal como se la utiliza en "la presente, el término “bovino/a/os/as” se refiere
a los animales del genero Bos, tal como el ganado vacuno. El término
“bovido/alos/as” se refiere a los animales de la familia de los bdvidos, los cuales
incluyen los rumiantes de cascos y cuemos huecos tales como ganado (vacuno),

ovejas, cabras, bufalos, bueyes, etc. Tal como se lo utiliza en la presente, el
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término “porcino™ se refiere a los animales de la familia de los suidos, que
incluyen los cerdos, jaballes, facoqueros, etc.

Los analogos fluorados de los antibidticos Chloramphenicol vy
Thiamphenicol han demostrado tener una actividad antibidtica, tanto contra los
organismos sensibles como resistentes, al Chloramphenicol y al Thiamphenicol.
Ver: Schafer, TW. et al., “Novel Fluorine- Containing Analogs of Chloramphenicol
and Thiamphenicol: Antibacterial and Biological Properties (Novedosos Analogos
del Chloramphenicol y Thiamphenicol, y sus Propiedades Antibacterianas y
Bioldgicas)", en CURRENT CHEMOTHERAPY AND INFECTIOUS DISEASE
PROCCEDINGS OF THE 11th ICC AND THE 19th ICAAC AMERICAN SOCIETY
OF MICROBIOLOGY 1980, 444-446. En la Patente US No. 4.235.892 se
describen y reivindican ejemplos de dichos compuestos, y métodos para su
manufactura. La profesion médica estd cada vez méas preocupada acerca de la
transferencia de la resistencia bacteriana a los humanos cuando los antibidticos
atiles en el tratamiento de los humanos son administrados al ganado en pie. Dado
que los antibidticos del grupo del Chloramphenicol son actualmente poco
utiizados en medicina humana, sus derivados son particularmente atiles en
medicina veterinaria. Son de particular interés los derivados 3-fluor, 3-desoxi.

Las composiciones de la presente invencion comprenden un compuesto
antiparasitario, preferentemente una avermectina, y por lo menos un antibiético de

la Formula |:

R—CHN----
—_—

X Formula |
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en la cual R es un miembro seleccionado en el grupo consistente en metilo
o etilo o un derivado halogenado de los mismos, dihalégenodeuteriometilo, 1-
halégeno-1-deuteriostilo, 1,2-dihalégeno-1-deuterioetilo, azidometilo y metilsuifonit
metilo;

cada uno de los X y X" es un miembro, seleccionado independientemente
de los deméas, en el grupo consistente en NO2, SO2R;, SORy, SRy, SONH>,
SO2NH2, SONHR,, SO:NHR,, COR,, OR4, Ry, CN, halégeno, hidrogeno, fenilo, y
fenilo sustituido con halégeno, NO2, R;, POz2R;, CONHR4, NHR;, NRRz
CONR;R32, u OCOR;, siendo cada uno de los R; y R2 un miembro, seleccionado
independientemente de los demas, en el grupo consistente en metilo, etilo, n-
propilo, isobutilo, butilo, t-butilo, isobutilo y fenilo;

y Z es hidrégeno o un grupo acilo de un acido hidrocarbonocarboxilico
(preferentemente un acido hidrocarbonodicarboxilico) que tiene hasta 16 atomos
de carbono o un grupo acilo de un acido aminohidrocarbonocarboxilico que tiene
hasta 12 atomos de carbono, y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
grupos acilo.

Se hallan incluidos entre los grupos halogenados tenidos en cuenta para la
parte R en la Formula I: los grupos mono-, di- y tri-fluor, los grupos mono-, di- y
tri-cloro-, los grupos mono- y di-bromo, y los grupos iodo-metilo como también los
grupos mono- y di-fluor, los grupos mono- y di-cloro, los grupos mono- y di-bromo,
y los grupos iodo-etilo, en los cuales los sustituyentes haldgeno se hallan
preferentemente en el carbono en posicién a con respecto a la posicion carbonilo.
También se incluyen los grupos dihalégenoalquilo mixtos en los cuales ambos
halégenos se hallan preferentemente enlazados al carbono a con respecto a los
grupos carbonilo, por ejemplo, grupos tales como fluorcloro-, fluorbromo-, y

clorobromo-metil- y —etilo, como también grupds trihalbgenometilo tales como

diclorofluor- y difluorclorometilo.
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Entre los compuestos de la Férmula | también se incluyen los derivados
éster, por ejemplo los 1-hidrocabonocarboxilatos de la Férmula | en la cual Z es
un grupo acilo de un acido hidrocarbonocarboxilico que tiene hasta 16 atomos de
carbono que puede estar saturado, insaturado, de cadena lineal o ramificada,
alifatico, ciclico, clclico-alifatico, aromatico, aril-alifatico, o alquil-aromatico y
puede estar sustituido con hidroxi, alcoxi que contiene de 1 a 5 a4tomos de
carbono, carboxilo, NC2, NHR,, NR1R2, SRy, SOR4, 0 halégeno, siende Ry y R;
como anteriormente definidos,

Otros derivados de éster con una actividad antibacteriana, de 1a Férmmula |,
son aquellos en los cuales Z es un grupo acilo de un aminoécido que contiene
hasta 12 atomos de carbono que puede estar saturado, insaturado, de cadena
lineal o ramificada, o clclicos, que puede contener grupos aromaéticos y que
puede estar sustituido con grupos hidroxilo.

Los derivados éster preferidos incluyen aquellos derivados de
hidrocarbonocarboxilatos dibasicos, por ejemplo los ésteres 1-succinato y 1-
palmitato, que proveen sales catidnicas solubles en agua farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo las sales sédicas o potasicas como también las sales
obtenidas con aminas, por ejemplo la trimetilamina. También se prefieren los
derivados éster de aminoacidos que proveen sales por adicion de acidos, solubles
en agua y fammacéuticamente aceptables, obtenidas mediante la adicion de
acidos minerales u organicas, por ejemplo las sales obtenidas mediante la adicion
de acido clorhidrico, acido sulfirico o acido succinico.

Por lo tanto, y tal como se la utiliza en la presente, la expresion “sales
farmacéuticamente aceptables” abarca las sales en las cuales el hidrogeno del
acido en los ésteres de hidrocarbonocarboxilato dibasico de la presente invencion
ha sido reemplazado con un catién (por ejemplo, el sodio'D-{treo)-1-p-nitrofenil-2-

dicloroacetamido-3-fluor-1-propil hemisuccinato) como también las sales en las
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cuales el hidrégeno del 4cido forma una sal de adicién de acido con una amina
(por ejemplo, la sal N-trimetilamina de D-(treo)-1-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-3-
fluor-1-propil hemisuccinato), También se incluyen las sales de adicién de acido
formadas entre 4cidos minerales u organicos y la amina en los esteres de
aminoacido de los compuestos de la Férmula | (por ejemplo, el clorhidrato de D-
(treo)-1-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-3-fluor-1-propil glicinato).

Entre las sales catibnicas farmaceuticamente aceptables de los ésteres de
hidrocarbonocarboxilato dibasico incluidos en la Férmula | se encuentran las sales
de metales alcalinos y de metales alcalino-témreos (por ejemplo, las sales de
sodio, potasio, calcio, aluminio) y las sales con una amina tal como las
trialquilaminas, dibencilamina, N-bencil-g-fenetilamina, N,N’-dibenciletilenamina,
N-alquil(inferior)piperidinas (por ejemplo, la N-etilpiperidina), y la N-metilglutamina.

Es preferible que R sea un derivado halogenado de metilo o etilo, que Z
sea un hidrégeno, que X sea fenilo, COR; ¢ SO2R,, que Ry sea metilo, y que X’
sea hidrdgeno. Es mas preferible que R sea CHCI, 6 CHF».

Las prodrogas y los solvatos de los compuestos también estan incluidos en
la presente. Tal como se la utiliza en !a presente, la expresién "prodroga” se
refiere a un compuesto que es un precursor de la droga y que, al ser administrado
a un sujeto, experimenta una conversion quimica por intermedio de procesos
metabdlicos o quimicos de manera de producir un compuesto de la Férmula | o
una sal y/o solvato del mismo. Puede encontrase una exposicién acerca del tema
de las prodrogas en: T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems
(Las Prodrogas como Novedoso Sistema para la Administracion)’, 14, de la
A.C.S Symposium Series, y en: Bioreversible Caniers in Drug Design (Vehiculos
Bioreversibles en el Disefio de Drogas)”, (1987) Edward B. Roche, ed., American
Pharmaceutical Association y Pergamon Press; ambas obras se incorporan en la

presente a titulo de referencia.

5%
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“Solvato” se refiere a una asociacion fisica de un compuesto de la presente
invencion con una o mas moléculas de solvente. Esta asociacién flsica implica
variados grados de enlace idnico y covalente, e incluye el enlace de hidrégeno.
En deteminados casos serd posible aislar el solvato, por ejemplo cuando haya
una o mas moléculas del solvente incorporadas en la reticula cristalina del sélido
cristalino. La expresidn “solvato® abarca tanto los solvatos en fase de solucién
como los solvatos aislables. Los ejemplos, no limitantes, de solvatos adecuados
incluyen los etanolatos, metanolatos, y similares. Se dice que un solvato en el
cual la molécula solvente es el agua, esta “hidratado”.

El Florfenicol, también conocido como {D)-{treo)-1-p-metilsuifonil fenil-2-
dicloroacetamido-3-fluor-1-propanol, es un compuesto antibidtico preferido. Otro
compuesto antibidtico preferido es el D-((treo)-1-p-metilsulfonil fenil-2-
difluoracetamido-3- fluor-1-propanol. Otro antibidtico preferido es el
Thiamphenicol. Los procesos para la manufactura de estos compuestos
antibidticos preferidos, como también los compuestos intermedios Gtiles en dichos
procesos, han sido descritos en las Patentes US Nos. 4.311.857; 4.582.918;
4.973.750; 4.876.352; 5.227.494; 4.743.700; 5,567.844; 5.105.009; 5.382.673;
5.452.832; y 5.663.361. Cuando el compuesto antibidtico es el Florfenicol, la
concentracion del Florfenicol se halla tipicamente en el intervalo de
aproximadamente 10% a aproximadamente 50% peso/volumen, siendo el
intervalo preferido de aproximadamente 20% a aproximadamente 40%
peso/volumen, y mas preferentemente ain, de por lo menos aproximadamente el
30% peso/volumen.

Otro compuesto antibidtico preferido es el Tiimicosin. El Tilmicosin es un
antibiotico macrélido cuya designacién quimica es 20-dihidro-20-deoxi-20-(cis-3,5-
dimetilpiperidin-1-il}-desmicosina y del cual se afirna que ha sido revelado en la

Patente US No. 4.820.695. En la Patente US No. 4.820.695 se revela también una
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formulacion acuosa inyectable que comprende 50% (en volumen) de
propilénglicol, 4% (en volumen) de alcohol bencllico, y de 50 a 500 mg de
ingrediente activo por mi. El Tilmicosin puede hallarse presente en forma de una
base o de un fosfato. Se ha descubierto que el Tilmicosin es Util en el tratamiento
de las infecciones respiratorias, particularmente en el caso de las infecciones
acasionadas por el Pasteurelia haemolytica en el ganado, cuando es administrado
mediante inyeccion durante un periodo de tratamiento de cuatro dias. Por lo
tanto, el Tilmicosin puede ser utilizado en el tratamiento de, por ejemplo, la
pulmonia de los termeros neonatos y de las enfermedades respiratorias de ios
bovinos. Si hay Tilmicosin presente, se halla presente en una cantidad de
aproximadamente 1% a aproximadamente 50%. preferentemente de
aproximadamente 10% a aproximadamente 50%, mas preferentemente aun, del
30%.

Otro antibiético adecuado para ser utilizado en la presente invencién, es el

Tulathromycin. El Tulathromycin tiene la siguiente estructura quimica:

El Tulathromycin puede ser identificado como 1-oxa-8-azaciclopentadecan-
15-ona. 13[[2,6-dideoxi-3-C-metil-3-O-metil-4-C-[(propilamino)metil-a-L-ribohexo
piranasilloxi]-2-etil-3,4,10-trihidroxi-3,5,8,10,12,14-hexametil-1 1-[[3,4 ,6-trideoxi-3-
(dimetilamino)-p-D-xilo-hexopiranosiljoxi-

(2R,35 4R,5R,8R,10R,11R,125,13S,14R). El Tulathromycin puede ser preparado

de acuerdo con los procedimientos establecidos en !a Publicacion U.S. No.
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2003/0064939 A1, que es incorporada en la presente en su totalidad, a titulo de
referencia. El Tulathromycin puede hallarse presentes en formas de dosis
inyectables con concentraciones en el intervalo de aproximadamente 5,0% a
aproximadamente 70% en peso. Es mas deseable que el Tulathromycin sea
administrado en dosis en el intervalo de aproximadamente 0,2 mg por kg de peso
corporal por dia (mg/kg/dia) a aproximadamente 200 mg/kg/dia, en dosis simples
o divididas (es decir, de 1 a 4 dosis por dia), y mas preferentemente de 1,25,2,5 6
5 mg/kg, una o dos veces por semana, si bien necesariamente habra variaciones
en funcién de la especie, peso y condicion del sujeto sometido a tratamiento.

El Tulathromycin puede hallarse presente en formas de dosis inyectables
con concentraciones en el intervalo de aproximadamente 5,0% a
aproximadamente 70% en peso.

Entre los otros antibidticos preferidos para ser utilizados en la presente
invencion se incluyen las cefalosporinas tales como por ejemplo el Ceftiotur,
Cefquinome, etc. La concentraciéon de la cefalosporina en la formulacién de la
presente invencién puede variar entre aproximadamente 1 mg/ml a 500 mg/ml.

También son antibitticos preferidos las fluorquinolonas, tales como por
éjemplo el Enrofloxacin, Danofloxacin, Difloxacin, Orbifloxacin y el Marbofloxacin.
En el caso del Enrofloxacin, el mismo puede ser administrado con una
concentracion de aproximadamente 100 mg/mL El Danofloxacin puede hallarse
presente en una concentracion de aproximadamente 180 mg/mi.

Entre los otros antibidticos macrdlidos preferidos se incluyen los
compuestos de {a clase de los cetdlidos, o mas especificamente, las azalidas.
Dichos compuestos han sido descritos en por ejemplo las Patentes US Nos.
6.514.945, 6.472.371, 6.270.768, 6.437.151 y 6.271.265, cedidas a Pfizer, y
6.239.112, 5.953.888, cedidas a Merial, y 6.339.063 y 6.054.434, cedidas a Merck

bl
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& Co., todas las cuales son incorporadas en la presente en su totalidad, a titulo de
referencia.

Otros antibiéticos incluyen 1las tetraciclinas, particularmente el
Chlorotetracycline y el Oxytetracycline. Otros antibidticos pueden incluir los 8-
lactamos tales como las penicilinas, por ejemplo el Penicillin, Ampicillin,
Amoxicillin, o una combinacion de Amoxicillin con é&cido clavulanico u otros
inhibidores de la 8 lactamasa.

Por otra parte, la presente invencién puede abarcar una composicién para
el tratamiento de una infeccién microbiana y parasitaria en un animal, que
comprende: a) Oxytetracycline; b) un compuesto endectocida que posee una
actividad antiparasitaria tal como el Ivermectin, Doramectin, Abamectin,
Selamectin, Emamectin, Eprinomectin, Moxidectin y Milbemycin; y: ¢) por lo
menos un vehiculo.

Los compuestos antiparasitarios (tiles dentro de los alcances de la
presente invencién abarcan preferentemente los compuestos de la clase de los
compuestos avermectina. Tal como anteriormente mencionado, los compuestos
de la familia de las avermectinas consisten en una serie de agentes
antiparasitarios muy potentes de los cuales es sabido que son dtiles contra un
amplio espectro de endoparasii:os y ectoparasitos en los mamiferos. Las
composiciones de la presente invencién son utiles tanto contra las infecciones
parasitarias internas como contra las infestaciones parasitarias exteriores.

El lvermectin es un compuesto preferido para ser utilizado dentro de los
alcances de la presente invencion. El lvermectin es un derivado semisintetico de
la avermectina y es por lo general producido en forma de una mezcla de por lo
menos un 80% de 22,23-dihidroavermectina B1, y menos del 20% de 22,23-
dihidroavermectina B1,. El Ivermectin ha sido revelado en la Patente US No.

4.199.569, incluida en la presente a titulo de referencia. El lvermectin ha sido

bt



utilizado como agente antiparasitario para tratar diversos parasitos animales y
enfermedades parasitarias desde mediados de ia década de 1980.

El Abamectin es una avermectina que ha sido revelado en la Patente US
No. 4.310.513. la totalidad de cuya revelacibn es incorporada en la presente a
titulo de referencia, en forma de avermectina B1a/B1b. El Abamectin contiene por
lo menos un 80% de avermectina B1, y no mas del 20% de avermectina B1p,

Otra avermectina preferida es el Doramectin, también conocido como 25-
ciclohexilavermectina B4. La estructura y preparacion del Doramectin, han sido
reveladas en el documento 5.089.480, que es incorporada en la presente a titulo
de referencia.

Otra avermectina preferida es el Moxidectin. EI Moxidectin, también
conocido como LL-F28249 a, ha sido revelado en la Patente US No. 4.916.154,
que es incorporada en la presente a titulo de referencia.

El Selamectin es otra avermectina preferida. El Selamectin es el
monosacaridlo de  25-ciclohexil-25-de(1-metilpropil)-5-deoxi-22,23-dihidro-5-
(hidroxiimino) avermectina B;.

El Milbemycin, 6 B-41, es una sustancia que es aislada del caldo de
fermentacion de una cepa de Streptomyces productora de Milbemycin. El
microorganismo, las condiciones de la fermentacion, y los procedimientos de
aislacion han sido descritos con mayor detalle en la Patente US No. No.
3.950.360 y en la Patente US No. 3.984.564.

El Emamectin (4"-deoxi-4"-epimetilaminoavermectina B4), que puede ser
preparado de acuerdo con lo descrito en ia Patente US No. 5.288.710 ¢
5399.717, es una mezcla de dos homoblogos, la 4"-deoxi-4"-epi-
metilaminoavermectiba B1a y la 4 -deoxi-4"-epimetilaminoavermectina B1b. Es
preferible utilizar una sal de Emamectin. Los ejemplos no limitativos de

Emanectina que pueden ser utilizados en la presente invencion incluyen las sales

b%



descritas en la Patente US No. 5.288.710, por ejemplo las sales derivadas de
acido benzoico, acido benzoico sustituido, acido bencensulfénico, acido cltrico,
acido fosférico, acidos tartarico, acido maleico, y similares. Es mas preferible que
la sal de Emanectin utilizada en ia presente invencibn sea el benzoato de
Emanectin.

El Eprinomectin es quimicamente conocido como 4"-epi-acetilamino-4"-
deoxi-avermectina By. El Eprinomectin ha sido desarrollado especificamente para
ser utilizado en todas las clases de ganado y grupos de edades. Fue la primera
avermectina en mostrar una actividad de amplio espectro contra tanto los endo-
como los ecto-parasitos, ademas de sodlo dejar residuos minimos en la came y en
la leche. Tiene la ventaja adicional de ser sumamente potente cuando es
administrado topicalmente.

Las composiciones de la presente invencion pueden ademas comprender
un trematocida. Los trematocidas adecuados incluyen por ejemplo el
Triclabendazole, Fenbendazole, Albendazole, Clorsulon y Oxibendazole. Debe
entenderse que las combinaciones recién mencionadas pueden ademas incluir
combinaciones de compuestos activos como antibiéticos, antiparasitarios, y anti-
tremadotos.

Las formulaciones de la presente invencién pueden ser administras por
inyeccion. Ademas de una mayor comodidad y facilidad de uso con una
formulacibn que es una combinacién de producios, se cree que una sola
administracién subcutanea diaria de un producto combinado de acuerdo con la
presente invencion se corresponde a un trato humanitario de los animales al
reducirse la cantidad de inyecciones necesarias para tratar los animales. Al
reducirse la cantidad de inyecciones también se reducen de manera significativa
los costos relacionados con la mano de obra. Como altemnativa, las formulaciones

de la presente invencion pueden ser administradas cono un material vertido en
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forma de una solucidén. En otra forma de realizacion, las formulaciones de la
presente invencién pueden ser administradas por ejemplo por via oral, tal como
un aditivo en el alimento 0 como una pasta, por via parenteral, tal como mediante
un administracion intravenosa.

La porcion restante de las formulaciones de la presente invencién es un
vehiculo fammacéuticamente aceptable qué comprende por lo menos un sglvente.
El vehiculo farmacéuticamente aceptable comprende de aproximadamente 15% a
aproximadamente 80% de la formulacion.

El Florfenicol es generaimente soluble en los solventes polares aproticos
tales como un solvente pimrolidona, o Ila N-dimetilacetamida, N,N-
dimetilformamida, DMSO, acetona o glicerol formal. Los solventes pirrolidina
preferidos son: la N-metil-2-pirrolidona y la 2-pirrolidona. Por [o tanto, se preﬁere
la utilizacion de un solvente aprético polar de este tipo (0 una combinacién de
dichos solventes) en las formulaciones de la presente invencidn que contienen
Florfenicol o antibitticos similares. Es preferible que un solvente de este tipo se
halle presente en una concentracibn de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 80% en peso de la formacién. Es mas preferible que un
solvente de este tipo se halla presente en una concentracién de aproximadamente
el 10% a aproximadamente el 35% en peso de la formulacion.

En las formulaciones de la presente invencidon pueden estar presentes
otros solventes farmacéuticamente aceptables. Los solvantes adecuados incluyen
el agua, etanol, isopropanol, 1,2-propanodiol, glicerina, alcohol bencllico, triacetin
dimetilisosorbida, dimetilisosorbida, triacetina, éteres glicdlicos, monotioglicerol,
propilénglicol y PEG (polietiiénglicol). Los solventes particularmente preferidos
incluyen el PEG que tiene un peso molecular promedio entre 200 vy
aproximadamente 400, la triacetina, dimetilisosorbida, etanol, y agua, y las

combinaciones de los mismos. Estos solventes pueden comprender de
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aproximadamente 0% a aproximadamente 75% de la formulacion. Es preferible
que comprendan de aproximadamente 15% a aproximadamente 60%, y es mas
preferible aun que comprendan de aproximadamente 40% a aproximadamente
55% de la formulacion.

La adicién de uno o mas de dichos solventes adicionales puede ser
deseable para reducir la viscosidad de la formulaciéon a efectos de proveer un
producto con una aptitud funcional para ser aplicado mediante jeringa. Los
ejemplos de solventes particularmente atiles para ajustar la viscosidad de las
formulaciones de la presente invencion incluyen el agua, etanol, isopropanol,
propilénglicol, dimetilisosorbida y triacetina, y las combinaciones de los mismos.

Hay también otros ingredientes inertes que pueden ser agregados a la
composicion de [a presente, si se desea. Dichos ingredientes incluyen agentes de
conservacion, agentes quelantes, antioxidantes y estabilizantes, Los agentes de
conservacion mencionados a titulo de ejemplo incluyen el metil p-hidroxibenzoato
(metilparabén) y el propil p-hidroxibenzoato (propilparabén). Los agentes
quelantes incluyen por ejemplo el edetato sédico. Entre los agentes antioxidantes
tenemos por ejemplo el hidroxianisol butilado y el monaotioglicerol sodico.

A efectos de preparar la composicion de la presente invencion, el(los
vehiculo(s), o una porcién del/de los vehliculo (s) son adicionados en el recipiente
en el cual se prepara el compuesto, seguido por los excipientes restantes y las
sustancias activas. Esta mezcla es mezclada hasta que la totalidad de los sélidos
se haya disuelto. En caso de necesidad, puede agregarse solvente adicional para
llevar la composicién hasta su volumen final. También pueden incluirse en el
recipioente aditivos tales como los anteriormente mencionados, mezclandoselos
juntos con los demas en la formulacion (el orden de la adicién no es critico).

Cuando el antibidtico es el Florfenil, las composiciones de acuerdo con la

presente invencién seran generaimente administradas al ganado a razoén de
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aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg del antibacteriano por
kilogramo de peso corporal. Es preferible que las composiciones de la presente
invencion sean administradas a los bovinos a razén de aproximadamente 20 mg a

aproximadamente 50 mg del antibacteriano por kg de peso corporal. Es mas

_ preferible que la dosis sea de aproximadamente 40 mg/kg del antibacteriano. Las

composiciones de acuerdo con la presente invencién seran generalmente
administradas a los porcinos en una dosis de aproximadamente 15 mg a
aproximadamente 100 mg de antibacteriano por kg de peso corporal. Es preferible
que las composiciones de la presente invencién sean administradas a los
porcinos a razén de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 50 mg de
antibacteriano por kg de peso corporal.

Cuando el antibidtico es el Tilmicosin, es preferible que la dosis de
Tilmicosin sea de aproximadamente 10 miligramos por kg. El Thulatromycin es
mas preferentemente aplicado en dosis en el intervalo de aproximadamente 0,2
mg por itg de peso corporal y por dia (mg/kg/dia) a aproximadamente 200
mg/kg/dia, en una dosis simple o en dosis divididas (es decir, de 1 a 4 dosis por
dia), y mas preferentemente de 1,25, 2,5 6 5 mg/kg en forma de una dosis Gnica,
si bien necesariamente habra variaciones en funcion de la especie animal, peso
corporal y condicién del sujeto sometido a tratamiento.

Para el clorhidrato de Ceftiotur es preferible que la concentracion sea de
aproximadamente 50 mg/ml. Puede ser administrado a razén de 1 a 2,2 mg/kg de
peso corporal mediante inyeccion intramuscular o subcutanea,.a intervalos de 24
horas, durante 3 a 5 dias consecutivos.

Para una terapia de dosis unica, el Enrofloxacin puede ser administrado a
razoén de 7,5 a 12,5 miligramos de Enrofloxacin por kg de peso corporal. Para una
terapia de varios dlas puede ser administrado a razon de 2,5 a 5,0 miligramos por

kg de peso corporal, por via subcuténea, una vez por dia durante de 3 a 5 dias.
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En el caso del Danofloxacin, el mismo puede ser administrado en una
concentracion de aproximadamente 180 mg/ml con una dosis de 8 mg/kg de peso
corporal, en forma de una sola dosis o en forma de multiples dosis.

Para el ganado, administrar 10 miligramos por cada 50 kilogramos, de los
endectocidas. Es utilizado en el ganado para el tratamiento y control de los
nematodos gastrointestinales (adultos y larvas en su cuarta etapa).(Haemonchus
placei, Ostertagia ostertagi (lo cual incluye las larvas inhibidas) O. lyrata,
Trichostrongylus axei, T. colubriformis, Cooperia oncophora, C. punclata, C.
pectinata, Oesophagostomum radiatum, Nematodirus heivetianus (adultos
solamente), N. spathiger (adultos solamente), Bunostomum phiebotomum),
helmintos de los pulmones (adultos y larvas en su cuarta etapa) {Dictyocaulus
viviparus), gusanos (etapas primera, segunda y tercera de su metamorfosis)
(Hypoderma bovis, H. lineatum); piojos (Linognathus vituli Haematopinus
eurystemus, Solenopotes capiilatus), acaros (Psoroptes ovis (syn. P. communis
var. bovis), Sarcoples scabiei var. bovis). También se utiliza para controlar las
infecciones del D. viparus durante 28 dias después del tratamiento y del O.
ostertagi durante 21 dias post tratamiento, y del H. placei, T. axei, C. punctata, C.
oncophora, y Oesophagostomurm radiatum durante 14 dlas después del
tratamiento.

Cuando el Doramectin se halla presente para ser ulilizado en el ganado,
administrar 200 microgramos por kilogramo (10 miligramos por cada 110 libras)
en forma de una anica inyeccidn subcutanea o intramuscular. El Doramectin es
indicado en el tratamiento y control de los gusanos. redondos gastrointestinales,
gusanos de los puimones, gusanos de los ojos, larvas, piojos succionadores, y
acaros que ocasionan sama. Para controlar las infecciones y para proteger contra
la reinfeccion por el Cooperia oncophora y Haemonchus placei durante 14 dias,

Oslertagia osterlagi durante 21 dias, y C. punctata, Oesophagostomum radiatum,

b8
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y Dictyocaulus viviparus durante 28 dias después del tratamiento. Para los
porcinos, administrar 300 microgramos por kilogramo (10 miligramos por cada 75
libras) en forma de una Unica inyeccidn intramuscular. Es indicado para el
tratamiento y control de los gusanos redondos gastrointestinales, gusanos de los
pulmones, gusanos de los rifiones, piojos succionadores, y acaros de la sama.

Las otras dosis para otros compuestos antihelminticos pueden ser
determinadas por una persona con la pericia habitual en el arte.

Las composiciones pueden ser administradas una vez por dia o ser
divididas en forma de multiples dosis. Es frecuente que una sola dosis sea
suficiente para tratar la infeccién. En algunos casos, para tratar el animal sera
nacesaria una dosis seguida por una segunda dosis 48 horas después. La dosis
precisa dependera de la etapa y severidad de la infeccién, de la sensibilidad del
organismo infaccioso con respecto a la composicion, y de las caracteristicas
individuales de la especie animal sometida a tratamiento, tal como apreciarg una
persona con la pericia habitual en el arte.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencién son
particularmente utiles para el ganado y otros bévidos, porcinos, y otros mamiferos
grandes. Ademas del tratamiento de la enfermedad respiratoria de los bovinos, las
composiciones de la presente invencibn son también adecuadas para el
tratamiento de infecciones tales comoa la enferrnedad respiratoria de los porcinos,
“inflamacion de las pezufias”, mastitis, queratoconjuntivitis infecciosa, neumonia
aguda, metritis y enteritis. El regimen de dosificacion para el tratamiento de dichas
enfermedades seria como anteriormente descrito.

La queratoconjuntivitis infecciosa es una enfermedad infecciosa del
ganado, ovejas y otros animales, que se caracteriza por la inflamacién de los
tejidos del ojo, acompafiado por descargas nasales, lagrimeo y una copiosa

descarga ocular. Los animales afectados pueden presentar un extremo malestar,
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siendo la consecuencia una caida en la produccion lechera; en casos extremos se
origina una ceguera permanenfe. La enfermedad, que es causada por el
Moraxella bovis en el ganado, tiene amplia difusién, especialmente en el ganado
de pastoreo y de areas de engorde, y tiene gran importancia en la industria
ganadera.

La “inflamacion de las pezufias® (flenoma interdigital) es una infecciona
aguda del espacio interdigital que se presenta en todo el mundo en el ganado
vacuno tanto lechero como camico. El Fusobacterium necrophorum es la principal
causa de la inflamacién de las pezufias, si bien existen otros organismos que
pueden intervenir, tales como el Bacteroides melaninogenicus. Los principales
sintomas incluyen el dolor, cojera severa, fiebre, anorexia, y menor produccion de
leche.

En la actualidad, la “inflamacion de las pezufias® es tratada mediante
terapia antibidtica; la terapia recomendada puede implicar un tratamiento de hasta
cinco dias. El uso de las formulaciones de la presente invencién para el
tratamiento de la “inflamacién de las pezufias® serla una mejora con respecto a
los tratamientos actualmente conocidos ya que proveerla la eficacia demostrada
del Florfenicol {con una menor cantidad de administraciones). Las composiciones
de la presente invencidn son también dtiles para la prevencion de dichas
enfermedades en los animales de elevado riesgo de contraer dichas
enfermedades. Por ejemplo, ias composiciones relvindicadas en la presente
pueden ser administradas al ganado muy expuesio a contraer la enfermedad
regpiratoria de Ic;s bovinos, con las mismas dosis que las recomendadas para el
tratamiento de la enfermedad respiratoria de los bovinos.

Sequidamente se expone la invencidn con mayor detalle, haciéndose
referencia a los siguientes ejemplos, no limitativos.

Ejemplo 1



Fue preparada una formulacion dentro de los alcances de la presente
invencién, para lo cual se siguieron los procedimientos usuales en el arte. La
formulacion contenia las siguientes concentraciones de ingredientes, tal como se

indica en la siguiente tabla:

Ingrediente Concentracion
(mg/ml)

Florfenicol 300

Ivermectin 1.5

2-pirolidona 300

BHT 1

Triacetin qs

La formulacién demostrd tener un perfil aceptable de estabilidad al ser
sometida a un ciclado de temperaturas y al ser sometida a ensayo a

cromatografia liquida de alta performance, tal como se consigné en la siguiente
Tabla:

Condicién de| % de Pérdida de|/% de Pérdida de

Temperatura Duracién  |Florfenicol lvermectin (referida
(eferida a Iaja una muesira
muestra alcongelada -10°C)
temperatura
ambiente)

50°C 2.25 meses|1.48 —

70°C 9 dlas —_ [0.74

Ejemplo 2

La formulacion, preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 fue administrada a
animales. Fue llevado a cabo el siguiente estudio en base a la formulacién
preparada de acuerdo con el Ejemplo 1. A 10 temeros fue administrada una
formulacidn del Ejemplo 1 administrada en forma de una unica inyeccion
subcutanea de una dosis Onica de Florfenicol de 40 mg/kg y una dosis de
ivermectin de 0,2 mg/kg, o los temeros recibieron la administracion de una dosis
Onica de lvermectin de 0,2.mg/kg. Se determinaron los valores medios de las

concentraciones en el suero. La formulacion del Ejemplo fue también comparada
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con datos anteriormente obtenidos con la administracion de formulaciones
disponibles en el mercado, de Fiorfenicol a titulo de Unico agente activo. Las
formulaciones del Ejemplo 1 permitieron obtener valores medios postdosis de
concentraciones en el suero que eran aceptables en comparacién con los
obtenidos mediante la administracion de las formulaciones disponibles en el
comercio que contenian sea Florfenicol sea lvermectin a titulo de Gnicos agentes
activos.

Si bien en la presente se han descrito determinadas formas de realizacion
preferidas actualimente preferidas de la invencién, serd evidente para las
personas con pericia en el arte del cual la presente invencion forma parte, que es
posible introducir variaciones y modificaciones en las formas de realizacion
descritas, ello, sin apartarse del esplritu y alcances de la invencion.

Por lo tanto, nuestra intencién es que la invencion se limite solamente en el
grado requerido por las reivindicaciones adjuntas y por las reglas aplicables de la

ley.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la manera cémo la misma ha de ser llevada a la practica, se
decla-ra reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1.- Una composiciébn para el tratamiento de infeccidn microbiana y
parasitaria en un animal, que comprende: |

a).- un compuesto seleccionado en el grupo consistente en

un compuesto de la Férmula i:

|
CH, Oz
il .
R—CHN----C C—=1H
H
—X
X Férmula |

en la cual R es un miembro seleccionado en el grupo consistente en metilo
o etilo o un derivado halogenado de los mismos, dihalgenodeuteriometilo, 1-
" halogeno-1-deuterioetilo, 1,2-dihalégeno-1-deuterioetilo, azidometilo y metilsulfonil
metilo;

cada uno de X y X es un miembro seleccionado independientemente del
grupo consistente en NO2, SOzR;, SOR,;, SRy, SONHz, SO2NH;, SONHR;,
SO:NHR4, COR4, OR;,, R4, CN, haldgeno, hidrégeno, fenilo, y fenilo sustituido con
haldgeno, NO2, Ry, PO2R,, CONHR;, NHR;, NR{Rz, CONR¢R2, OCOR4, u OR;,
siendo cada uno de Ry y R un miembro seleccionado independientemente del
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isobutilo, butilo, t-butilo, isobutilo y
fenilo;

yZes hidrblgeno o un grupo acilo de un acido hidrocarbonocarboxilico que

tiene hasta 16 alomos de carbono o un grupo acilo de un Acido
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aminohidrocarbonocarboxlilico que tiene hasta 12 &tomos de carbono; y las sales
farmacéuticamente aceptables de dichos grupos acilo;

b) un compuesto endectocida que posee una actividad antiparasitaria, y

c) por lo menos un vehliculo.

2.- La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual R es un
derivado halogenado de metilo o etilo.

3.- La composicidn de acuerdo con la reivindicacién 2, en la cual R es
CHCI; 6 CHF,.

4 - L.a composicion de acuerdo con la reivindicacidn 3, en la cual Z es
hidrégeno, X es SO2R, o fenilo, y X" es hidrégeno.

5.- La composicion de acuerdo con la reivindicacién 4, en la cual Ry es
metilo.

6.- La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el
compuesto de la Férmula | es el Florfenicol y el Florfenicol se halla presente en
una cantidad de aproximadamente 10% peso/volumen a aproximadamente 50%
pesol/volumen.

7.- La composicidn de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el
compuesto endectocida es avermectina, y en la cual la avermectina esta
seleccionada del grupo consistente en Ivermectin, Dommeactin, Abamectin,
Selamectin, Emamectin, Eprinomectin, Moxidectin y Milbemycin.

8.- La composicibn de acuerdo con la reivindicacidn 7, en la cual el
compuesto avermectina se halla presente en una cantidad de aproximadaments
0.03% peso/volumen a aproximadamente 20% peso/volumen.

9.- La composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, en (a cual el
compuesto avermectina es el lvermectin.

10.- La compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en fa cual por lo

menos uno de los vehicuios es un solvente.
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11.- La composicién de acuerdo con la reivindicacion 10, en la cual el
solvente se halla presente en una cantidad de aproximadamente 15%
peso/volumen a aproximadamente 80% peso/volumen.

12.- La composicion de acuerdo con la reivindicacién 10, en el cual el
solvente esta seleccionado del grupo consistente en un solvente de pirmolidona,
N.N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, DMSQO, acetona, glicerol formal y
combinaciones de los mismos.

13.- La composicidn de acuerdo con la reivindicacion 12, en la cual el
solvente es un solvente de pirrolidona seleccionado del grupo consistente en N-
metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, y combinaciones de las mismas.

14.- La composicion de acuerdo con la reivindicacion 10, que ademas
comprende un segundo solvente.

15.- La composicion de acuerdo con la reivindicacion 14, en la cual el
segundo solvente esta seleccionado del grupo consistente en agua, propilenglicol,
polietilénglicol, triacetina, dimetil-isosorbida, etanol, isopropanol, glicerina, 1,2-
propanodiol, glicol éteres, alcohol bencllico, y combinaciones de los mismos.

16.- Una composicidn para la tratamiento de una infeccién microbiana y
parasitaria en un animal, que comprende:

a).- un antibidtico macrdlido seleccionado en el grupo consistente en
Tilmicosin y Tulathromycin;

b).- un compuesto endectocida que tiene una actividad antiparasitaria; y

c).- por lo menos un vehiculo.

17.- La composicion de acuerdo con la reivindicacion 16, en la cual el
compuesto endectocida es una avermectina, y en la cual la avermectina es un
compuesto seleccionado del grupo consistente en Ivermectin, Doramectin,

Abamectin, Selamectin, Emamectin, Eprinomectin, Moxidectin y Milbemycin.
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18.- La compuesio de acuerdo con I.a reivindicacion 17, en la cual el
compuesto avermectina se halla presente en una cantidad de aproximadamente
0.03% peso/volumen a aproximadamente 20% peso/volumen.

19.- La composicién de acuerdo con la reivindicacion 16, en la cual el por lo
menos un vehiculo es un solvente.

20.- La composicion de acuerdo con la reivindicacién 19, en la cual el
solvente se halla presente en una cantidad de aproximadamente 15%
peso/volumen a aproximadamente 80% peso/volumen.

21.- La composicion de acuerdo con la reivindicacion 19, en ja cual el
solvente estd seleccionado del grupo consistente en un solvente de pirrolidona,
N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, DMSO, acetona, glicerol formal
agua, propilenglicol, polietilénglicol, triacetina, dimetil-isosorbida, etanol,
isopropanol, glicerina, 1,2-propanodiol, éteres glicolicos, monotioglicerol, alcohol
bencllico, y combinaciones de los mismos.

22.- Una composicion para ef tratamiento de una infeccién bacteriana y
parasitaria en un animal, que comprende:

a) a cefalosporina seleccionada del grupo consistente en Cefliofur o
Cefquinome;

-~ b) un compuesto endectocida que posee una actividad antiparasitaria; y

c).~ por o menos un vehiculo.

23.- La composicidon de acuerdo con la reivindicacion 22, en la cual el
compuesto endectocida es una avermectina, y en la cual la avermectina es un
compuesto seleccionado en el grupo consistente en lvermectin, Doramectin,
Abamectin, Selamectin, Emamectin, Eprinomectin, Moxidectin y Milbemycin.

24 - La composicidn de acuerdo con la reivindicacion 23, en la cual el
compuesto avermectina se halla presente en una cantidad de aproximadamente

0,03% peso/volumen a aproximadamente 20% peso/volumen.
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25.- La composicion de acuerdo con la reivindicacién 22, en la cual por lo
menos un vehiculo es un solvente, y en la cual el solvente esta seleccionado del
grupo consistente en un solvente pirrolidona, N,N-dimetilacetamida, N,N-
dimetiformamida, DMSO, acetona, glicerol formal agua, propilenglicol,
polietilenglicol, triacetina, dimetil-isosorbida, etanol, isopropanol, glicerina, 1,2-
propanodiol, éteres glicdlicos, monotioglicerol, alcohol bencflico, y combinaciones
de los mismos.

26.- La composicion de acuerdo con la reivindicacion 25, en la cual el
solvente se halla presente en una cantidad de aproximadamente 15%
peso/volumen a aproximadamente 80% peso/volumen.

27.- Una composicion para el tratamiento de una infeccién microbiana y
parasitaria en un animal, que comprende:

a).- un antibiético fluorquinolona seleccionado del grupo consistente en
Enrofioxacin, Danofloxacin y Marbofloxacin;

b).- un compuesto endectocida que posee una actividad antiparasitaria; y

c).- por lo menos un vehliculo.

28.- La composit_:ién de acuerdo con la reivindicacibn 27, en la cual el
compuesto endectocida es una avermectina, y en la cual la avermectina es un
compuesto seleccionado en el grupo consistente en lvermectin, Doramectin,
Abamectin, Selamectin, Emamectin, Eprinomectin, Moxidectin y Milbemycin.

29.- La composicion de acuerdo con la reivindicacion 28, en la cual el
compuesto avermectina se halla presente en una cantidad de aproximadamente
0,03% peso/volumen a aproximadamente 20% peso/volumen.

30.- La composicion de acuerdo con la reivindicacién 27, en la cual el por lo
menos un vehiculo es un solvente, y en la cual el solvente esta seleccionado del
grupo consistente en un solvente de pimolidona, N,N-dimetilacetamida, N,N-

dimetilformamida, DMSO, acetona, glicerol formal agua, propilenglicol,
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polietilenglicol, triacetina, dimetil-isosorbida, etanol, isopropanol, glicerina, 1,2-
propancdiol, éteres glicdlicos, monotioglicerol, alcohol bencllico, y combinaciones
de los mismos.

31.- La composicién de acuerdo con la reivindicacion 30, en la cual el
solvente se halla presente en una cantidad de aproximadamente 15%
peso/volumen a aproximadamente 80% peso/volumen.

32.- La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1, 16, 22 6 27, que ademas comprende un trematacida.

33.- Un método para tratar la enfermedad respiratoria de los bovinos y una
infeccion parasitaria en un animal, que comprende el paso de la administracion
subcutanea a un animal que necesite un tratamiento de este tipo, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicion de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1, 16, 22, 27 ¢ 32.

p. : SCHERING-PLOUGH LTD.
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RESUMEN

Se revelan novedosas formulaciones que combinan un compuesto
antiparasitario, tal como una avermectina, con un antibiético derivado fluorado del
chloramphenicol o del thiamphenicol, tal como el Florfenicol. También se revelan
métodos para utilizar dichas formulaciones en el tratamiento y prevencion de las
enfermedades infecciosas de los bovinos y porcinos, que inciuyen la enfermedad

respiratoria de los bovinos y las infecciones parasitarias.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: AH06021
Solicitud Internacional No.: PCT/US2004/010143

Fecha de presentacidn internacional: 01.04.2004

Fecha de prioridad: 03.04.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: A61K31/165, A61K31/7048

Solicitante: SCHERING-PLOUGH LTD. et. al.

1. El préaente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,

se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar.

internacional segiin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2, Este INFORME consta de un total de 6 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacién:

[ hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Inatruccién Administrativa
607 del PCT).

[] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alli de la
divulgacion de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento | y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido tinicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) ’
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:



P4 Recuadrol Base de este informe

] RecuadroIl Prioridad

XXl Recuadro II Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y Ia
aplicacién industrial

[0 RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

X RecuadroV Declaracibn motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion

[0 RecuadroVli  Ciertos documentos citados

[] RecuadroVIl Defectos en la Solicitud Internacional

[0 Recuadro VI Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 19.10.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 22.02.2005

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen

" Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Biittner, U

Tel: + 49 89 2399-7841
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Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idloma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
deposits, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion.

[C] Este informe esti basado en una traduccién del idioma

original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
rcionada a los fines de: .
basqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,
esta opini6én se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo

que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcibn, Phiginas

1-27 tal como se presentaron inicialmente
Relvindicaciones, Nimeros

1-33 tal como se presentaron inicialmente

[0 una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

O 00O00d

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alli de la divulgacibn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcion, péginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

REEEN

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién scbre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo.que respecta.

[0 al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 33 {(con respecto a la Aplicacién
Industrial)

debido a que:

Dd la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 33 en
cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no requiere
examen preliminar internacional (especifique}:

ver hoja separada

[0 a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posaible

formular una opinién. significativa {especifique):

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una

no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[[] lalista de de secuencias nuclestidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estdndar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel O no se presentsd

[0 nocumple con la norma estdndar



La lista en formato legible por ordenador
[0 no se present6d
[0 nocumple con la norma estindar
[0 1as tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidas
y/o de aminoécidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los

requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para més detalles.

Recuadro No. V Declaracitn razonada segiin el Articulo 33(2) -
con respecto a la novedad, nivel inveativo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-33
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-33

Aplicacién Industrial (Al  Si: Reivindicaciones 1-32
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)
ver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/US2004/010143

ftem I
No formulacién de opinién con respecto a novedad, nivel inventivo,
y aplioacién industrial

La reivindicacién 33 se relaciona con la materia considerada por esta
Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1 (iv)
del PCT. Por lo tanto, no se formulard ninguna opinién con respecto a
la aplicacién industrial de la materia de estas reivindicaciones {Articulo

34(4)(a)(1) del PCT).

ftem Vv

Declaracién maszonada bajo la Regia 66.2(a){il) con respecto a
novedad, nivel inventivo, y aplicacién iIndustrial; citas y
explicaciones soportando cada declaracibn.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: US-A-4 199 569 (CHABALA JOHN C ET AL) 22 de abril de 1980
(1980-04-22)

D2: WO 98/41207 A(BROWN SCOTT A; UPJOHN CO (US)) sepﬁembre
24, 1998 (1998-09-24)

D3: LIBERSA M ET AL: “Evaluacién de la eﬁcacm de un nuevo
antibiético florfenicol (Nuflor), en el tratamiento de enfermedades
respiratorias de un bovino® RECUEIL DE MEDECINE VETERINAIRE DE
L’ECOLE D’ALFORT, wvol. 171, No. 1, 1995, paginas 39-44,
XP009036598 ISSN: 0034-1843

2. Una composicién que comprende un antibiético como se define en
la reivindicacién 1, 16, 22, 27 y un agente antiparasitario que no esta
reveladoenmngﬁ.ndocumentomfado Por lo tanto la materia de las
reivindicaciones 1-33 ea nueva.

3. La presente solicitud no resuelve los criterios del Art. 33(1) PCT,
porque la materia de las reivindicaciones 1-33 no implica un nivel
inventivo en esencia Art. 33 (3) PCT.

El documento D1 divuiga el uso de avermectina como antihelmintico,
insecticidal, ectoparasiticidal y compuestos acaracidal.

El documento D2 divulga el uso de formulaciones subcutaneas de
ceftiofur, ampicilina, amoxicilina, oxitetraciclina eritromicina, tilosin,
tilmicosin, florfenicol, enrofloxacin, danofloxacin y premafloxacin para
el tratamiento de enfermedades respiratorias en bovinos.

@



El documento D3 divulga el uso de florfenicol para el tratamiento de
enfermedades respiratorias en bovinos.

La materia de la presente solicitud difiere en la fabricacién de
compuestos como los divulgados en D1 y D2 6 D3 en una sola
formulacién.

El problema a ser resulto por estas diferencias pueden ser visto en
cuanto a que evitan miltiples inyecciones.

En la ausencia de cualquier perjuicio para una persona versada
combinar un compuesto antiparasitario segiin lo divulgado en D1 6 p.
18 de la presente solicitud y un antibiético como el divulgado en D2 o
D3 en orden de evitar muiltiples inyecciones.

Por lo tanto la materia de las reivindicaciones 1-33 no involucra un
nivel inventivo Art. 33(3) PCT.

4. Para la evaluacion de la reivindicacién 33 de la presente, sobre ai
son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los
Estados pertenecientea al PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable aquella materia
que reivindique el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para
primero uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.
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£2 Box No.l Basis of the opinion

@ O Box No. [V Lack of unity of invention

O BoxNo. VIl Certaln defects in

the intemational application

O BoxNo. Vill Certain observations on the intemationa appication

83 Bax No. it Non-establishment of opinion with regard to novalty, inventive step and indusirial applicability

Bl BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard (o novelty, Inventive step or industrial
appiicabliiity; citations and explanations supporting such siaiement
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.

ON PATENTABILITY PCTAUS2004010143

Box No.| Basls of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the uage int which it was
filed, unless otherwise indicated under this item. language

0 This report is based on translations from the original language Into the following uage ,
which ia the language of a translation fumished for lhl:'glrpoeea of: language
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publcation of the intemational application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slements® of the intemational application, this report is based on (repiacement sheets which
hava been lumished Io the recelving Office in response 1o an invilation under Article 14 are referred o in this
report as "originally filed” and are not annaxed fo this report):

Description, Pages

1-27 as orignally flled
Claime, Numbers

1-33 as originally fled

O asequence listing andlor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
{1 the drawings, sheetsfige
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence bsting (specily):

4. O This report has bean established as if (some of) the amendments annexed to this report and fleted below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

0 the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

* TIf item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."®

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAS2004010143

Box No. lll Non-eatablishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabliity

1. The questions whather the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In respect of:

O
B

O R

the entire Intemational application,
claims Nos. 33 (with respect to Industrial Applicabliity)
because:

the sald intemnational application, or the said claims Nos. 33 relate to the foliowing subject matter which
does not require an Intemational preliminary examination (specify):

soo soparate sheet

the description, claims or drawings (indicate perticular slemenis below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said clalms Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtful opinion
could be formad,

no intemational search report has been established for the sald claims Nos. -

the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Inatructions in that:

the written form O has not been fumnished

O doss not comply with the standard
the computer readable fom  [1  has not been fumished

O does not comply with the standard

the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence hsting, if iIn computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detnils

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.

ON PATENTABILITY PCTAJS2004/010143

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveliy, inventive step or Industrial
applicablilty; citations and explanstions supporting such statement

1. Statement ..
Novelty (N) Yes: Claims 1-33 :
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-33
Industrial applicabliity (IA} Yes: Claims 1-32
No: Claims

2. Chations and explanations (Rule 70.7):
ses saparate sheet

Form PCTAPEA/409 (Janusry 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/010143
Be item il

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

Claim 33 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V¥
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial
@ applicability; citations and explanations supporting such statement

1.) Reference is made to the following documents:

D1: US-A-4 199 569 (CHABALA JOHN C ET AL) 22 April 1980 (1980-04-22)

D2: WO 98/41207 A (BROWN SCOTT A ; UPJOHN CO (US)) 24 September
1898 (1998-00-24)

D3: LIBERSA M ET AL: “"Evaluation of the efficacy of a new antiblotic florfenicol
(Nufior), in the treatment of bovine respiratory disease® RECUEIL DE
MEDECINE VETERINAIRE DE L'ECOLE D'ALFORT, vol. 171, no. 1, 1995,
pages 39-44, XP009036598 ISSN: 0034-1843

2.) A composition comprising an antibiotic as defined in claim 1, 16, 22, 27 and an
antiparasitic agent is not disclosed in any cited document.
@ Therefore the subject matter of claims 1-33 is new.

3.) The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claims 1-33 does not involve an inventive step in the sense
of Article 33(3) PCT.

Documents D1 discloses the use of lvermectin as anthelmintic, Insecticidal,
ectoparasiticidal and acaracidal compound.

Document D2 disclose the use of a subcutaneous formulation of ceftiofur,
ampicillin, amoxicillin, oxytetracycline, erythromycin, tylosin, tilmicosin, florfenicol,
enrofloxacin, danofloxacin and premafioxacin for treating bovine respiratory

Form PCT/Saparaie Sheet/400 (Sheet 1) {EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.

REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/AUS2004/010143
disease.
Document D3 discloses the use of florfenicol for treating bovine respliratory
disease

The subject matter of the present application differs in the manufacture of the
compounds as disclosed in D1 and D2 or D3 into one single formulation.

The problem to by solved by this difference may be regarded as to avoid multiple
injections.

In the absence of any prejudice the skilled worker would combine an antiparasitic
compound as disclosed in D1 or p. 18 of the present application and an antibiotic
as disclosad in D2 or D3 in order to avoid multiple injections.

Therefore the subject matter of claims 1-33 does not involve an inventive step in
the sense of Article 33(3) PCT.

4.) Forthe assessment of the present ciaim 33 on the question whether It is
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
& compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Sepanats Sheal/408 (Bheet 2) (EPO-January 2004}
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Box R Observations whers certain clalms were found unsearchable (Continuation of item 2 of first shesf)

“This Intamational Gearch Report has not besn estabished In mepact of centaln cialme under Articte 17(2){a) for the following reasone:

1. EJ Claims Noa.:
bacauss they ralate to subjact mater not required to be saarched by tis Aathortly, namely:

Although claim 33 1s directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

compound/composition.

2 D bacaues . reints o qhmmmmm with the prascribed raquiremenis o guch
com)|
-nmul-u,tm mllm&Wmhmhdnmdm: -

a D Cilaims Nos.
baoauss thay are depandant clalms and ans not drafled In accandance with the eecand and third santences of Fule 5.4(s).

Box B Observations whare unity of Invention is lackdng (Continuation of tam 3 of first sheet)

This Intamational Sseuching Authority found mulliple inventions in thia inlernational applioation, as folows:

1. As al requined additonal ssarch 595 werb timely paid by the appicant. this Intemational Saarch Report covers sl
ssarchabls claims.

2. D As al saarchahie ciaima could ba searchad withowt effort justilying an edditional iee, this Authorily did not inwvis payment
ot any additional fes.

[ As he addtional ssanch ioos timal the thia mamatonal Saamrh
[ As.ons soma of e roqare acktionatsearch fooe warstalypak by the epplcan Fapart

Fiemark on Protest Dmmmhmmmwﬁwmmm

D No profest accampanied the payment of addiional sansch fess,
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establacidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaclén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el exiracto de la solicilud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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