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DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que cualquiera de los paises miembros de la
Comunidad Andina es pais de origen.

st O~o

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o nimero de registro,
expedido por la Autoridad competente.

DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades indigenas, afroamericanas o locales
de paises miembros de la Comunidad Andina,

Os1 OnNo

Nota: En caso afirmativo deber4 anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, 0 niimero de registro expedido por la
Autoridad competente.
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Os1 O nNo
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tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.
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AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA O st anNo

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las notificaciones en linea a través de Internet de
los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el
servicio de notificacidn a través de intemnet.
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8. [0 Anexo formato digital. 13.  Reduccién de tasas
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COMPOSICIONES ENDOPARASITICIDAS

La presente invencion se relaciona con nuevas composiciones endoparasiticidas y su uso en el
control de endoparasitos, en particular en helmintos.

Hay una necesidad continua por nuevos agentes para manejar infestaciones de endoparasitos
en animales de ganaderia debido al incremento prevalente de parasitos, en particular de
nematodos, hay resistencia a muchos de los agentes aprobados actualmente para esta
indicacion.

Recientemente, se ha encontrado que la clase quimica de derivados de aminocetonitrilos (AAD)
son extremadamente activos contra los endoparasitos tales como loshelmintos. Por ejemplo, en
la WO 2005/44784 se divulgannuevos miembros especificos de esta clase quimica, la cual
ofrece una nueva ruta de combate de la infestacion de endoparasitosen animales de ganaderia.
Actualmente se ha encontrado, que la combinacién de un miembro especifico de la clase de los
derivados aminoacetonitrilo con abamectinaofrecen ventajas adicionales inesperadas. Por
ejemplo, dicha combinacién de dos ingredientes activos amplia el espectro de actividad con
respecto a los endoparasitos de una manera sinergistica. Ademas, el nimero de tratamientos
por afios podria ser reducido significativamente. Ademas, el manejo a la resistencia de la plaga
se mejora, significando que la ocurrencia de resistencia contra un ingrediente activo se retrasa
drasticamente por la administracion de la combinaciéon de productos en vez de la aplicacion de
un solo ingrediente activo. Otra ventaja es que la combinacién de productos puede ser usada
exitosamente aun en aquellos casos donde la poblacién de gusanoshaya desarrollado ya
resistencia contra antihelminticos comunes.

De acuerdo con la presente invencion, en un aspectose relaciona con unacomposicion para el
control de los endoparasitos en y sobre animales, el cual comprende una combinacion, en

proporciones variables, de (A) un compuesto de férmula (1)

CN
y SCF,
I
N
0
CF, NC CH; o M,y

(B) abamectina

El compuesto (A) y su sintesis son conocidos, por ejemplo, de WO 2005/44784.
El compuesto (A) de la presente invencion tiene unatomo de carbono asimétrico en la posicion 1

marcado con (1*) en la férmula 1 de mas abajo

CN
; SCF,
()
o/§<
CF, o

NC CH, o
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De acuerdo con lo anterior, el compuesto de la férmula | puede existir como isémeros opticos.
La presente invencion incluye enantiomeros individuales del compuesto de la féormula |y
mezclas del mismo, incluyendo el racemato. Ademas, se ha encontrado que la siguiente
separacion de racemato en los dosenantidmeros puros por métodos estandar, por ejemplo, por
resolucion quimica usando &acido base Opticamente activa o por cromatografia sobre
adsorbentes quirales, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presién sobre acetil celulosa, o
por el proceso como se divulga en WO 2006/50887, una de ellos ha mostrado ser
bioldgicamente menos activos (el diastémero), en donde el otro enantibmero es altamente
bioactivo (el eutémero). General, el (1S) - enantiomero de la formula (I') es altamente bioactivo,
en donde el enantiomero(1R) es menos bioactivo.

El compuesto de la formula | puede existir en mas de una forma tautomérica. La presente
invencion abarca todos los tautémeros, asi como mezclas de los mismos.

El compuesto de la formula | puede ser capaz de formar sales con acidos o bases. La presente
invencion incluye dicho compuesto de la férmula | en forma de una sal hasta un grado que es
farmacéuticamentey desde el punto de vista veterinario aceptable.

El compuesto de la férmula | y sus sales puede existir en una forma no solvatada o solvatada.
El termino solvato aqui describe un complejo molecular que comprende el compuesto de la
formula | y uno mas solventesfarmacéuticamente o desde el punto de vista veterinario
aceptables. Por ejemplo etanol o agua. En el caso del agua se usa el termino “hidrato”. Una
realizacion preferida del compuesto de la formula | es el enantiomero N-[(1S)-1-ciano-2-(5-
ciano-2-trifluoromethilfenoxy)-1-metiletil]-4-trifluorometilsulfanilbenzamida.

El componente (B) de las composiciones de la presente invencién es abamectina, tambien
llamada avermectina B1, CAS Registry Numero 71751-41-2.

La abamectina es una mezcla de dos compuestos de la férmula

$
~
=~
=
-

OH (1,
La avermectina B1a, del compuesto de la formula (Il), en donde R es etilo, el cual es el
principal componente; y
La avermectina B1b, del compuesto de la formula (1), en donde R es metilo, el cual es el
compuesto menor.
La abamectinaha sido registrada originaimente como una mezcla de 2 80% avermectina Blay
< 20% B1b. la abamectina es conocida, por ejemplo de la patente US4, 310,519, y esta
disponible comercialmente.
Lascomposiciones de la presente invencién pueden comprender el componente (A) y el‘

componente (B)y cualquier relacion de peso apropiada, por ejemplo en una relacién entre 1:100
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y 100:1 peso por peso, preferiblemente en una relaciéon entre 1:1 y 50:1 peso por peso, mas
preferiblemente en una relacion entre 1:1 y 25:1 peso por peso y mas preferiblemente de 5:1 a
15:1peso por peso.

Tanto el compuesto de aminocetonitrilo (A) y laabamectina (B) tienen una excelente seguridad

5 humana y animal y perfil toxicolégico.

Las composiciones de acuerdo con la invencién son notables por su amplio espectro de
actividad y son valiosos ingredientes activos para uso en controles de plagas, incluyendo en
particular el control de endoparasitos, especialmente helmintos, y en animales de sangre
caliente, especialmente animales de ganaderia y animales domésticos, mientras que son bien

10  tolerados por animales de sangre caliente y peces.

Las composiciones de la presente invencion son efectivas contra helmintos, en las cuales los
endoparasitos nematodos y trematodos pueden ser la causa de serias enfermedades de
mamiferos y aves, por ejemplo ovejas, cerdos, cabras, ganado, caballos, asnos, perros, gatos,
cobayas, y pajaros exoticos. Nematodos tipicos de esta indicacion son: Haemonchus,

,.15 Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostonum, Oesophagostonum,
Charbertia, Trichuris, Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria, Heterakis, Toxocara,
Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma, Uncinaria, Toxascaris y Parascaris. Los nematodos incluyen,
en particular la familia de Fasciolideae, especialmente Fasciola hepatica.

Esto podria también mostrar sorpresivamente y de manera inesperada que las composiciones

20 de la presente invencién tienen de manera excepcional alta eficacia contra nematodos que son
resistentes a muchas sustancias activas. Esto puede ser demostrado invitropor la prueba LDA
invivo por ejemplo en jerbos mongoles y ovejas. Se mostré6 que cantidades de sustancias
activas la cual mata sepas sensibles de Haemonchuscontortus oTrichostrongyluscolubriformis,
son también suficientemente activas para controlar las cepas correspondientes que son

25 resistentes a los bencimidazoles, levamisol y lactonas macrociclicas (por ejemplo ivermectina o
mezclas de las mismas).

’ Ciertas plagas de las especies Nematodirus, Cooperia yOesophagostonum que infestan el
tracto intestinal del animal huésped, mientras otras de la especieHaemonchus y Ostertagia son
parasitos en el estémago y las de las especies Dictyocaulusson parasitos en el tejido pulmonar.

30 Los parasitos de la familia Filaridae ySetariidaepueden ser encontradas en el tejido celular
interno y los érganos, por ejemplo el corazén, los vasos sanguineos los vasos linfaticos y el
tejido subcutaneo. Un parasito particularmente notable es el gusano del corazén del perro,
Dirofilariaimmitis. Los compuestos de la férmula | son altamente efectivos contra estos
parasitos.

35 Las plagas las cuales pueden ser controladas por las composiciones de la presente invencién
también incluyen las de la clase de Cestoda (gusano de cinta), por ejemplo de la familia
Mesocestoidae, especialmente del generoMesocestoides, en particular M. lineatus;
Dipylidiidae, especialmenteDipylidium caninum, Joyeuxiella spp.,en particular
Joyeuxiellapasquali, yDiplopylidium spp., yTaeniidae, especialmenteTaeniapisiformis,

40 Taeniacervi, Taeniaovis, Taeneiahydatigena, Taeniamulticeps, Taeniataeniaeformis,
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Taeniaserialis,yEchinococcus spp., mas preferiblemmeteTaneiahydatigena, Taeniaovis,
Taeniamulticeps, Taeniaserialis; Echinococcusgranulosus yEchinococcusmultilocularis.
Adicionalmente, las composiciones de la presenteinvencion son apropiadas para el control de
parasitos patogénicos humanos, de estos, representantes tipicos que parecen en el tracto

5 digestivo son aquellos de los génerosAncylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides, Trichinella,
Capillaria, Trichuris yEnterobius. Los compuestos de la presente invencién son también
efectivos contra parasitos de los génerosWuchereria, Brugia, Onchocerca y Loade la familia de
Dracunculus y parasitos de los génerosStrongyloidesyTrichinella, el cual infecta el tracto
gastrointestinal en particular.

10 La buena actividad endoparasiticida de las composiciones de la presente invencion
corresponden a una rata de mortalidad de al menos 50-60% de los endoparasitos mencionados.
En particular, las composiciones de la presente invencion proveen un efecto sinergistico con
respecto a la eficacia endoparasiticidacomo se muestra, por ejemplo, en los Ejemplo de la
seccién. Ademas, son notables por una duracién excepcionalmente larga de eficacia.

.15 Las composiciones de la presente invencién son empleadas en forma no modificada o
preferiblemente junto con adyuvantes convencionalmente usados en la técnica de formulacion y
pueden por lo tanto ser procesados de una manera conocida para dar, por ejemplo,
concentrados emulsificables, soluciones diluidas directamente, emulsiones diluidas, polvos
solubles, mezclas de polvo, granulos o microencapsulacién en sustanciaspoliméricas. Asi con

20 las composiciones, los métodos de aplicacion son seleccionados en concordancia con los
objetivos buscados y las circunstancias prevalentes.

La formulacién, por ejemplo, de los agentes, preparaciones o composiciones que contienen
ingredientes activos (A) y (B) y opcionalmenteadyuvante sélido o liquido, son producidos de una
manera conocidaper se, por ejemplo mezclando intimamente y/o moliendo ingredientes activos

25 con lo adyuvantes, por ejemplo con solventes, solidos trasportadores y/o compuestos de
superficie activa (surfactantes).

._ Los solventes en cuestion pueden ser: alcoholes, tales como etanol, propanol o butanol; glicoles
y sus éteres y ésteres, tales como propilenglicol, éter de dipropilen glicol, étilenglicol,
monometiletilenglicol o etil éter, monocaprilato de propilenglicol, dicaprilato de propilenglicol,

30 propilendicaprato de propilen glicol, cetonas, tal como la ciclohexanona, isoforona o alcohol de
acetanol, solventes polares fuertes, tales como N-metil-2-pirrolidona, dimetil sulféxido o dimetil
formamida, agua, aceites vegetales tales como aceite de semilla de uva, aceite de castor, aceite
de coco, o aceite de soya; aceites de silicona, 0 mezcla de dos 0 mas de los solventes arriba
mencionados.

35 Los surfactantes apropiados son, por ejemplo, surfactantes no iénicos, tales, como por ejemplo,
nonilfenolpolietoxiethanoles; éteres poliglicoles de aceite de castor, por ejemplo
macrogolglicerolhidroxiestearato 40; polietilen glicoles; aductos de éxido de polipropileno/poli-
etilen;ésteres de acidos grasos o polioxietilensorbitan, por
ejemplopolioxietilensorbitanmonooleato.

40 Formas de aplicaciones preferidas para uso en animales de sangre caliente en el control de
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helmintos comprenden soluciones; emuisiones que incluyen emulsiones clasicas,
microemulsiones y composiciones autoemulsificantes, que son organicas carentes de agua,
preferiblemente oleosas, composiciones las cuales forman emulsiones-junto con fluidos
corporales-por adicién a un cuerpo animal; suspensiones (calado); aditivos de alimentos,
polvos, tabletas que incluyen tabletas efervescentes; bolos, capsulas que incluyen
microcapsulas; y formulaciones para vertimiento; por lo que la compatibilidad fisiolégica de los
excipientes de la formulacién debe ser tenida en consideracion. De manera preferida,
particularmente las formas de aplicacién son emulsiones o soluciones, en particular emulsiones
y especialmente autoemulsificantede composiciones orgdnicas que no contienen agua o
solamente bajas cantidades de agua.

Los aglomerantes para tabletas y bolos pueden ser sustancias naturales polimeéricas
quimicamente modificadas que son solubles en agua o en alcohol, tal como almidén, celulosa o
derivados de proteina (por ejemplo metil celulosa, carboximetilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa,
proteinas tales comozeina, gelatina y similares),asi como polimeros sintéticos, tales como
alcohol de polivinilo, polivinilpirrolidona etc. Las tabletas también contienen agentes de rellenos
(por ejemplo almidon, celulosa microcristalina, azdcar, lactosa etc.), fluidizantes vy
desintegrantes.

Si los antihelminticos estan presentes en la forma de concentrados de piensos, entonces los
trasportadores usados son por ejemplo piensos para rendimiento, granos de piensos o
concentrados de proteina. Tales concentrados de piensos o composiciones pueden contener,
aparte de sus ingredientes activos, también aditivos, vitaminas, antibidticos, quimioterapéuticos
u otros pesticidas, bacteriostaticos primariamente, fungistaticos, coccidiostaticos o aun
preparaciones hormonales, sustancias que tienen accién anabdlica o sustancias las cuales
promueven el crecimiento, lo cual afecta la calidad del alimento de los animales para el
sacrificio o los cual esbenéfico para el organismo en otra forma. Si la composicién o los
ingredientes activos (A) y (B) contenidos aqui son adicionados directamente al pienso o a los
bebederos entonces el pienso o bebida formulada contiene los ingredientes activos
preferiblemente en una concentracién cerca de 0,0005 a 0.02% en peso(5-200 ppm).

Como regla, las composiciones de antihelminticos de acuerdo a la invencion contienen 0.1 a
99% en peso, especialmente 0.1 a 95% en peso de ingredientes activos (A) y (B), 99.9 a 1% en
peso, especialmente 99.8 a 5% en peso de una mezcla solida o liquida que incluye 0 a 25% en
peso, especialmente 0.1 a 25% en peso de un surfactante.

Una composicion preferida de acuerdo con la invencion comprende 0.5 a 5% en peso p/v de un
compuesto de formula (), 0.01 a 0.5% p/v abamectina, 5 a 30%p/v de surfactantes y
ad100%p/v de solventes organicos. Una composicién mas preferida de acuerdo con la
invencion comprende 1.0 a 5%p/v de un compuesto de féormula (1), 0.1 a 0.5%p/v de
abacmetina, 10 a 20% en peso p/v de surfactantes y ad 100%p/v de solventes organicos.

La aplicacién de las composiciones de acuerdo con la invencién a los animales que van a ser
tratados puede tener lugar, por ejemplo, topicamente, peroralmente, parentéricamente o

subcutaneamente, estando presente la composicién, por ejemplo, en la forma de una solucion,

00000E



10

| J¢¥

20

25

30

35

40

emulsidén, suspension, calado, polvo, tableta, bolos, capsula o por vertimiento o aplicacién
directa de la formulacién. Una realizacion preferida de la invencidn se relaciona con las
composiciones para uso parenteral o, en particular, para uso peroral.

En donde es preferido para productos comerciales formulados como concentrados, el usuario
final normalmente usara formulaciones diluidas.

Tales composiciones pueden también contener aditivos adicionales, tales como estabilizadores,
antioxidante, por ejemplo tocoferoles como el a-tocoferol, agentes antiespumantes, reguladores
de viscosidad, agentes enlazantes, colores o compactadores, asi como otros ingredientes
activos, con el fin de alcanzar efectos especiales. Preferiblemente, la composicién comprende
de 0.001 a 1% p/v de uno o mas antioxidantes. Si se desea, las formulaciones de |la presente

invencién pueden comprender un color, por ejemplo en una cantidad de 0.001 a 1%p/v.

Las composiciones antihelminticas de este tipo, las cuales son usadas por el usuario final,
similarmente forman un constituyente de la presente invencion.

En cada uno de los procesos de acuerdo con la invencion el control de plagas y en cada una
de las composiciones de control de plagas de acuerdo con la invencién, los ingredientes activos
de la férmula (I) pueden ser usados en todas sus configuraciones estéricas o en mezclas de las
mismas.

La invencién también incluye un método de proteccion profilactica en animales de sangre
caliente, especialmente en ganado productivo, animales domésticos y mascotas, contra
helminticos parasiticos, el cual es caracterizado en que los ingredientes activos de la formula o
la formulacién del ingrediente activo preparado a partir de los mismos son administrados a los
animales como un aditivo al pienso, o a las bebidas o también en forma sélida o liquida,
oralmente o por inyeccion o parentéricamente. La invencién también incluye los compuestos de
la férmula (1) de acuerdo con la invencién para uso en uno de los dichos procesos.

Los siguientes Ejemplos ilustran adicionalmente la invencién.

Preparacién de formulaciones orales que comprende N-((1S)-1-ciano-2-(5-ciano-2-trifluorometil-
fenoxi)-1-metiletil)-4-trifluorometilsulfanilbenzamida (monepantel) o abamectina o una mezcla de
monepantel y abamectina.

Soluciones de aplicacién oral son preparadas por mezcla intima de ingredientes activos con
solventes (propyleneglycolmonocaprilato, propileneglicoldicaprilato/dicaprato, propilenglicol),
surfactantes (macrogolglicerolhidroxiestearato, polisorbato 80), antioxidantes (a-tocoferol) y

color (B-caroteno). La composicién final es como sigue.

Monepantel 2.5 % wiv
Abamectina 0.2 % wiv
Propilen glicol 2.0 % wiv
macrogolglicerolhidroxiestearato 5.0 % wiv
polisorbato 80 10.00 wiv
propilen glicol monocaprilato 20.0 % wiv
B-caroteno 0.06 % wiv

o-tocoferol 0.05 % wiv . 00000 1
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propilenglicol-dicaprilato/dicaprato ad 100 % w/v

Prueba In-vivo de Cooperiacurticei de ovejasusando una aplicaciénperoral.

El estudio era concerniente a un estudio de eficacia ciego en grupo en paralelo contra la etapa
L4 de los nematodos objeto. Las cargas de gusanos inducidas experimentales de las
combinaciones de monepantel/abamectina de animales tratados se comparécon aquellos de un
grupo de control no tratado y ovejas tratadas con monoformulacionesmonepantel o abamectina.
Para este fin las larvas requeridas fueron generadas primero que todo a través del cultivo
caracterizado de aislados de campo. Cada animal entonces recibié la misma dosis de Larva de
L3 (infecciosa), y sus cargas de larva fueron dejadas un tiempo para madurar. Una vez la larva
alcanzd la etapa L4 y las ovejas fueron localizadas para grupos de tratamiento 1, 2, 3y 4y
tratados como se define en la tabla mas abajo:

Aplicacion oral usando las formulaciones descritas anteriormente

Grupo. Tratamiento Dosismg/kg Numero de

Peso corporal | animales

1 Control no tratado - 8
2 Monepantel 0.625 8
3 Abamectina 0.05 8
4 Monepantel y Abamectina 0.625 & 0.05 8

Dos semanas después del tratamiento (dias 14-17) las ovejas fueron sacrificadas, sustractos
gastrointestinalesrecuperados y procesados para enumeracion del total de cargas de gusanos.
LLa medida primaria de la eficacia se calculé de la reduccién media de gusanos en grupos 2-4
cuando se comparé a un grupo 1 de control no tratado. Las eficacias se calcularon usando la
formula

Eficacia [%] = 100x(C-T)/C

En donde C y T son el conteo medio de gusanos para grupos de Control y tratados
respectivamente.

Se obtuvieron los siguientes valores:

Grupo | Tratamiento Conteo de gusanos Eficacia

[valor medio geométrico] | [%]

1 Control no tratado 4266 -

2 Monepantel 1453 66.0
3 Abamectina 1352 68.3
4 MonepantelyAbamectina | 170 96.0

000008
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Un modelo ANOVA de dos vias que tiene los siguientes efectos

-dosis de Monepantel

-dosis de Abamectina, y

-la interaccién de las dos dosis;

Se usé para establecer un efecto sinergistico de la combinacién del producto. Para este fin, los

conteos de gusano fuerontransformados alog como sigue:

Grupo Tratamiento log [conteo de gusanos] Reduccién Reduccién
[valor medio geométrico] log [conteo de conteo de
gusanos] gusanos
[factor]
1 Control no | 3.631 - -
tratado
2 Monepantel 3.165 -0.466 ~29
Abamectina 3.134 -0.497 ~3.1
4 Monepantel y | 2.256 -1.375 ~ 23
Abamectina

Sin interaccién entre los dos ingredientes activos, la reduccion del conteo de gusanos del grupo
4 habria sido esperada la cantidad en un factor de 2.9 X 3.1 = ~ 9. El valor realmente observado

factor 23 es significativamente mayor (p=0.0070) y asi indicativo de un efecto sinergistico.
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon para controlar endoparasitos en y sobre animales, el cual comprende una

5 combinacion de

(A) un compuesto de formula (1)

see¥ou

NC CH; o

(B)abamectina.
o
2. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde el componente (A) es el

enantiomero (1S) del compuesto de la férmula I

ser¥on

NC CH, o

15
3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que comprende los componentes
(A) y (B) en una relacién entre 1:1y 50:1 peso por peso, y preferiblemente en una relacion entre
5:1y 15:1 peso por peso.

20 4.Una composicidén deacuerdo con la reivindicacién 1 o 2, que comprende 0.5 a 5%p/v de un
compuesto de formula (1), 0.01 a 0.5%p/v abamectina, 5 a 30% p/v de uno o mas surfactantes y

hasta 100%p/v de solventes organicos.

5. Una composicién deacuerdo con la reivindicacién 1 o 2, que comprende 1,0 a 5%p/v de un
25 compuesto de formula (1), 0.1 a 0.5%p/v abamectina, 10 a 20%p/v de uno o més surfactantes y
hasta 100%p/v de solventes organicos.

6. Una composicion de acuerdo a unacualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, la cual es para
uso peroral o parenteral.

30
7. Método para controlar endoparasitos en y sobre animales de sangre caliente, el cual

comprende la aplicacion a los animales de una cantidad farmacéuticamente efectiva de una
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composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1a 5.

8. Uso de una composicion de acuerdo a uno cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el

control de endoparasitos, en particular helmintos

9. Uso de una composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en proceso para

controlarendoparasitos, en particular helmintos en animales de sangre caliente.

10. Uso de una composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la preparacion
10  de una composiciénfarmacéuticamente contra endoparasitos en particular helmintos, en y sobre

animales de sangre caliente.

| JE
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RESUMEN

La invencion se relaciona con una composicionsinergistica para controlar endoparasitos en y
sobre animales, la cual comprende una combinacioén de

(A) un compuesto de férmula (1)

CN
y SCF,
I
N
o
CF, NC CH; o

()
(B) abamectina.

Las composiciones son utiles en el control de endoparasitos en particular helmintos, en y sobre

animales de sangre caliente.
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Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia' Tel: (57 1)6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email: mfo@clarkemodet com.co

PODER
" Yo (nosotros) abajo firmante(s)
Siena Praith
en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de
Novaehas AG.

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

A

. yenactual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

liahttedbresan 35, 4082 *‘i—?f?‘
por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especnarz?favor
de DILIA 'MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41.654.882 de Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja,
y tp, 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de lay otorgante le (la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente .ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales

st gﬁaw;m
s'P E:?iﬂ

de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referentc a los siguientes '

asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos-de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales, marcus, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asf como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias..

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones as{ como la proteccion de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; as{ como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicién, apelacion, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccion de secretos
industriales :y demés acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policfa; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso. '

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencnonados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en ;&‘:}{Q‘?}S-i@ﬁa} e o P
N § o
dgasde Co-holopen. G

alos {

PQ“@—-\LWFb\LA%bE 1S, YosL OO,

POWER OF ATTORNEY .
I(we) the undersigned : .
AALATE and GRADUAHAET

legal representative(s) of ‘

RaeUaET s AR

an organization existing under the laws of
St TLLANSS

and in present execution of its business activity, domiciled at

3

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogot4, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp, 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogot4, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, - Admitistrative-
Contentious, Judicial, “arbitration courts, and/or any other, in all matters
concemmg the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models, Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name ‘and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To-apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above: mentioned matters and against the unfair
competition, . actions resulting from thé obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actlons lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity. .

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7 To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys w1th powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, - substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions. .

Granted and signed at %\A Da ' C f\

day of oc;ro&hf_ of 26593

1%
on this O\$

208

Firma / signatura

g ed

B. Liphardt
000014

Navartis AG
Steve Bralthwalte

Head of Patant Administration
Nevartio Animal Health




. "NOTARIAL CERTIFICATION

On this 10™ (tenth) day of October 2008 (two thousand and eight),
the undersigned Notary Public at Basel, Switzerland, Dr. Thomas Gelzer,

CERTIFIES |

1. That Mr. Steve Braithwaite, British citizen, residing in Basel, Swit-

"\\_ zerland, and Mr. Bodo Liphardt, German citizen, residing in Rein-

\gch/BL; Switzerland, (the "grantors"), both of legal age, set their harid on
th ((aregomg document

2. That .‘he authenticity of the signatures of the” grantors hds been estab-
lished by'jneans of comparison and that they have the legal capacity to
“exccute thdj ‘mstrumcnt

\ f That thel rantors have executed the foregoing dbcumch( as proxy
lders on b half of Novartis AG, in Basel, Switzerland ("the corporate
pex\".)n"), wit Y , joint signature at two,

A
4, Th’; the obrporate person, having.its home office in Basel, Switzer-
land, id; dulyﬂ)rgamzed has present legal existence and that the purposes
for whilh th% power of attorney is granted are within the scope of its cor-

porate p rp,oses

5. That /l,/e grantors have in fact the referred to authority and that their
‘ rcprcser/ tion is legal. .
vy
6. T}y/f’l have based certifications 3 (three), 4 (four) and 5 (five) above on
the//otlowmg authentic documents for such purpose_exhibited to me and
\xknc‘ I mention specifically, giving their dates and their origin of source:
S 4
” .

~ A
’

pd / .
(" ,’bnlinc Extract from the Register of Commerce-of the Canton Basel-
.,ny/Swntzcr]and for Novartis AG of today.

CERTIFICACION NOTARIAL

Al 10 (diez) del mes de octubre de 2008 (dos mil y ocho), el suscrito Notario -
Publico de Basilea, Suiza, Dr. Thomas Gelzer,

DA FE
1. Que los Sefiores Steve Braithwaite, de Gran Brétaﬂa, en Basilea, Suiza, y

Bodo Liphardt, de Alemania, en Reinach/BL, Suiza (los "otorgantes"), mayor
de edad, firmén de su pufio y letra el documento que antecede,

2. Que la autenticidad de las firmas de los otorgantes fué verificada por
comparacion y que ellos tienen capacidad legal para el otorgamiento.

3. Que los otorgantes han suscrito-el referido dosumento en su caracter de
mandatarios de Novartis AG (la "persona juridica"), facultados para hacer uso

conjuntamente de la firma socxal

4. Que la persona juridica con sede en Basilea, Suiza, est& legaimente

constituida, que tiene existencia legal actual y que el acto para el cual se otorga
el poder estd comprendido entre los que constituyen su objeto social.”

.| 5. Que los otorgantes tienen efectwamente la representacion que ostenta y que

“ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3 (tres), 4 (cuatro) y 5 (cinco):anteriores

‘en los Siguientes documentos auténticos que al efecto se me exhibieron y que

menciono especificamente con expresxén de sus fechas y de su. origen o
procedencia:

- Online Extracto del registro mercantil de Basilea-Ciudad/Suiza, para Novartis
AG de hoy.

- Poder del 20 (veinte) de diciembre de 2007 (dos mil y siete),

/
# - Power of Attorncy dated December 20 (twenty) 2007 (two, thousand
; . d seven).
/.
/
14 BASEL, Switzerland, this 10 (tenth) day of October 2008 (two thousand and eight)
i

. s
-
25

.-

- Leg.ProtNr. "5 T /2008
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APOSTILLE _
(Convention:de la Haye du-5 octobre 1361)
- 1, Land: Schweiz (Suisse)
Diese dffentliche Urkande .
2. ist umerschneben VON veeerenes \j ................. J—

3. in sciner. Eigenschaft als -
4. sie ist versehen mi -dcm SlLUGI/Wl es(

| "A\Bestﬁtigt . ‘0 Okt 20[]8
Cin Basel (Bile) . o 6. aM s e iesenesetbensersires
. durch die Smatskanzlel s Kantons Basel-Skad

S

-1
8.. unter Nr. ?j ............ / S—O 3\?
9

. Sxegel /Stempel: 10. Unterschmft.

.......................................




APOSTILLA

(Convencion de la Hava del 5 de octubre de 1961)

~

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

. 3 -Vlﬁﬁfjﬁ _
. SIROIVZIVE ) 1430

2. esta firmado por el Dr. [ns. M. Gelzer

3. en su calidad de Notario publico e
. W '
;ﬂ@ =
| s @
4; esta provisto con el timbre dél notario nombrado =Sy e
: : %ﬁﬁ w:%ﬂng
SEF OO0 P=o
firmad - P g
contirmado TE e o Sex el
LA S~
et T O -
. =2 K
5. en Basilea 6. el 10 de actubre de 2008 f\" ‘

7. por la cancilleria estatal del cantén de ciudad Basilea
8. bajo el numero 8925 — 15089

9. Sello : 10. Firma

cancilleria estatal del cantén Firma
de ciudad Basilea

Helena Schaffner
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Adolf Watzke
| Traductor oficial
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PCT/EP2011/054534

Vill-2-1 |Declaration: Entitlement to apiply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicants |ty relation to this international
entitiement, as at the international filing . .
date, to apply for and be granted a application

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),
in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First) NOVARTIS AG is entitled to apply for and
be granted a patent by virtue of the
following:

Vill-2-1(i an assignment from ROLFE, Peter to
v) NOVARTIS AG, dated 12 August 2010
(12.08.2010)

Viil-2-16 an assignment from MILLER, Sarah to
V) NOVARTIS AG, dated 05 August 2010
(05.08.2010)

Vili-2-1(i an assignment from REISER, Miriam to
v NOVARTIS AG, dated 21 September 2010
(21.09.2010)

VI-2-1(i an assignment from WIELAND-BERGHAUSEN,
V) Susanne Christine to NOVARTIS AG, dated
16 September 2010 (16.09.2010)
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