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COMPOSICION INSECTICIDA Y PROCEDIMIENTO DE CONTROLAR
INSECTOS USANDO LA MISMA

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a una composicion para controlar

insectos, en concreto a una composicién de uncion continua de un agente activo

-sobre ectoparasitos tal como Regulador del Crecimiento de Insectos (RCI) e

insecticidas y a un procedimiento de tratar o controlar insectos y parasitos
usando la misma, en concreto el control de insectos o parasitos en animales. En
concreto, la presente invencion se refiere a una composicion de uncién continua

de RCI insoluble en agua en uno o mas disolventes no acuosos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La infestacion de parasitos, tales como pulgas, en animales domésticos
sigue representando un problema para los veterinarios y los cuidadores que
todavia no se ha resuelto satisfactoriamente.

En el pasado, en general, los animales han sido tratados para el control de
los insectos y los parasitos internos y externos mediante una serie de medidas
diferentes. También se sabe formular composiciones para tratar animales
infestados como polvos para aplicar en la piel del animal. En general, el uso
de dichos polvos para espolvorear no lo acepta el animal sin oponer resistencia,
ya que se necesitan unos minutos para tratar la totalidad de la superficie de la
piel de un modo uniforme y, inevitablemente, el polco alcanza la boca, la nariz y
los ojos, lo que causa molestias o dolor en el animal. Incluso durante la

aplicacion cuidadosa, no se puede excluir la posibilidad de que el polvo sea

|



20

25

inhalado por el animal y el cuidador. En general es practicamente inevitable
que la persona que trate al animal también entre en contacto significativo con la
composicion y dicho contacto solo se puede excluir o eliminar por el tiempo que
requiere y las medidas dificiles.

También se sabe formular agentes para tratar animales infestados como
composiciones liquidas. Dichas composiciones quuidas'se pueden aplicar al
animal de varios modos, por ejemplo sumergiendo todo el animal en un bafio
que contiene la composicion liqguida que comprende el agente eficaz en
parasitos o rociando la totalidad de la superficie corporal del animal con dicha
composicion. En ciertos casos, las composiciones liquidas adecuadas, tales
como champus activos con pulgas, no se pueden usar con éxito, ya que muchos
animales, en concreto gatos y numerosos perros, no dejan que [os bafen o solo
se les puede bafar a la fuerza. Ademas, el efecto de dicho tratamiento con
bafio dura solo un periodo limitado de tiempo, por ejemplo, como maximo,
aproximadamente una semana, y todo el molesto procedimiento se tiene que
repetir a intervalos frecuentes. Los mismos problemas u otros similares surgen
cuando sé usan inmersiones o aclarados.

Con el uso de pulverizadores, muchas personas tendran una desagradable
sorpresa, ya que la mayoria de los animales, especiaimente gatos, intentan huir
0 reaccionan de forma agresiva en cuanto oyen el ruido del pulverizador.
Ademas, los pulverizadores también tienen todas las desventajas mencionadas
para composiciones solidas, en concreto polvos. Ademas, las composiciones
liquidas aplicadas como pulverizadores en general se dispersan de forma mas
fina en la étmésfera que los polvos y, por tanto, son mas facilmente inhaladas

por las personas que los aplican y los animales que estan siendo tratados.
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Una serie de parasitos, por ejemplo las pulgas, también se controlan con
frecuencia con collares o bandas impregnadas con un agente activo frente a
parasitos adecuados, como los denominados collares antipulgas, que
garantizan una buena eficacia durante un periodo transitorio. Una cierta
debilidad de este medio de tratamiento es, en concreto, la aplicacién muy
restringida localmente. La actividad de destruccion del collar o banda en el
cuello y las areas del térax es, en general, muy alta, quiza incluso cercana al
100 %. No obstante, las partes del cuerpo mas lejanas son mas dificiles de
tratar y, en algunos casos, apenas se ven afectadas. Ademas, existe un limite
de tiempo de la actividad de estos collares. Adicionalmente, muchos de estos
collares son poco atractivos y pueden molestar al animal mientras lo lleva.

Como otra alternativa, también se pueden obtener discos que cuelgan de

~ collares habituales y contienen un componente activo. Normalmente, estos

~ tienen un aspecto atractivo pero su actividad es, en general, poco satisfactoria

porque el contacto entre el disco y la piel del animal es insuficiente.

Mas recientemente se ha descubierto que una serie de sustancias eficaces
en parasitos se pueden aplicar mediante una aplicacion localizada (la
denominada aplicacion “por uncién continua”). Aunque la sustancia eficaz en

parasitos es suministrada por la aplicacion localizada, el agente activo migra

para proteger la totalidad de la superficie externa del animal. Por “aplicacion

localizada” se quiere decir que el principio activo solo se aplica en una porcion
minoritaria de la superficie externa del animal, en general en forma de una linea
0 punto en el dorso del animal.

Desde hace tiempo ha sido la practica comtn controlar los parasitos

externos en ovejas, gatos, perros, vacas y otros animales, incluidas cabras,
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cerdos y caballos, mediante la aplicacién topica localizada de una formulacion
para uncién continua. En la mayoria de las formulaciones de tipo uncion
continua y en todas las formulaciones de uncion continua hidrosolubles para
RCI conocidas por los inventores, el agente activo se disuelve en un sistema
disolvente no acuoso para producir una formulacidon de uncién continua
adecuada. El disolvente presente en dichas formulaciones para uncion
continua esta formulado para alcanzar una buena diseminacién por la piel y/o
penetracion en la epidermis del animal. Hasta la fecha, las formulaciones para
uncion continua comerciales son suspensiones, concentrados emulsionables o
soluciones y a menudo estdn compuestas por al menos un disolvente organico.
Los disolventes usados habitualmente como vehiculos en dichas formulaciones
para uncion continua incluyen propilenglicol, parafinas, isoparafinas,
aromaticos, miristato de isopropilo (IPM), ésteres de glicol y alcoholes tales
como alcohol n-propilico. El documento US 4,672,072 divulga un sistema de
disolventes preferido que comprende el 30-70 % de xileno, el 20-40 % de
ciclohexanona y el 5-25 % de aceite vegetal.

Por desgracia, los sistemas de disolventes usados como
soportes/vehiculos en formulaciones para uncién continua disponibles
comercialmente pueden tener como resultado alguna forma de reaccion tisular
cuando se aplica a la piel del animal, que, a su vez, conduce a molestias en el
animal y, en muchos casos, dafios en el cuero, la piel de borrego o la lana, con
las consiguientes pérdidas econdmicas. En concreto, algunos animales tienen
pieles muy sensibles que reaccionan con los sistemas disolventes en algunas
formulaciones de uncién continua disponibles comercialmente. Por ejemplo,

compuestos aromaticos tales como xileno y las parafinas producen reacciones
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tisulares, tales como sequedad, enrojecimiento y agrietamiento de la piel.

' La patente europea N° 0137627B1 divulga una formulacién de uncion
coptinua en la que el principio activo es un endoparasiticida y el vehiculo
comprende al menos un éster alifatico saturado de un monoalquiléter de un
mono o polialquilenglicol, tal como acetato de 1-etoxiprop-2-ilo y butirato de
2-(n-butoxi)etilo. Aungue la especificacion reivindica que dichas formulaciones
carecen de reacciones cutaneas adversas en ganado ovino o bovino tratado,
cabe destacar que todavia se pueden observar reacciones epidérmicas
adversas en algunos animales, en particular en ovejas con piel sensible.

Adicionalmente, con las formulaciones para uncion continua
convencionales, el 95-98 % del pri.ncipio activo aplicado permanece en el sitio
de la aplicacion unido a la lana o el pelo del animal. Esto, a su vez, tiene como
resultado una falta de eficacia. Como resultado, se deben aplicar al animal
mayores cantidades del principio activo con el fin de controlar de un modo eficaz
la infestacion.

| Ademas, con muchas formulaciones conocidas se ha descubierto que
cpando entra en contacto con agua, el principio activo se puede precipitar en la
formulacion disolvente. De acuerdo con esto, las formulaciones de uncion
continua para la RCI de disolvente son menos eficaces si se aplican a un animal
que estd humedo o si el animal es expuesto a agua, tal como lluvia torrencial,
poco después de la aplicacion y antes de que el tratamiento se seque. Cuando
muchas formulaciones para uncién continua se ponen en contacto con agua, el
principio activo precipita rdpidamente en la formulacién. Si esta formulacion se
aplica a un animal mojado o si el animal se ha expuesto a la lluvia antes de que

el tratamiento se seque sobre el animal, el principio activo precipita en la
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solucién y se deposita a lo largo del dorso del animal, lavandose también los
disolventes con el agua. Esto dificulta o impide la diseminacion del principio
activo por todo el animal. Este fendmeno es particularmente importante en
relacion con las areas de la parte inferior del animal. Este fenémeno reduce la
eficacia de las formulaciones basadas solo en disolvente en estas condiciones.

De acuerdo con esto, existe una necesidad constante para encontrar
vehiculos seguros para usar en formulaciones para uncion continua, que no solo
no sean irritantes para el animal sino que también permitan que el producto final
sea una formulacion estable eficaz resistente al agua de baja toxicidad péra los
mamiferos. Seria preferible que el vehiculo tenga la ventaja de un punto de
congelacién' satisfactorio, una viscosidad adecuada y que sea rentable.
Ademas, se preferiria que el vehiculo se pueda formular con facilidad con el
principio activo, por ejemplo que pueda disolver facilmente cualquier agente
activo, que sea facil de usar y que proporcione una mayor seguridad al operario.

En la presente invencion se ha encontrado que algunas o todas las
desventajas anteriores con las formulaciones de uncién continua de la técnica
anterior se pueden reducir o superar mediante el uso de un dialquilen C2-C4
glicol mono/diaquil C1-C4 éter como disolvente o vehiculo en una formulacion

de uncion continua. El producto final basado en los nuevos vehiculos es una

formulacion eficaz, estable y resistente al agua de baja toxicidad para los

. mamiferos, que no es irritante para el animal.

 SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un uso de uno o mas dialquilen C2-C4

‘glicol di/mono alquil C1-C4 éter como disolventes o vehiculos en una
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formulacién para uncion continua de un agente activo para parasitos. La

formulacion es eficaz en la reduccidn de la irritaciéon a los animales. Ademas,

el uso de los éteres mencionados anteriormente como disolventes o
- trasportadores proporciona una formulacion que es eficaz, estable, resistente al

- agua y de baja toxicidad para mamiferos.

En un primer aspecto, la invencién proporciona una formulacién para

uncién continua no irritante adaptada para la aplicacion localizada en un

‘mamifero, en el que la formulacién comprende una cantidad eficaz de un
principio activo contra ectoparasitos, preferentemente un regulador del

crecimiento de insectos (RCI) y al menos un dialquilenglicol C2-C4

mono/dialquil C1-C4éter como vehiculo.

Se ha descubierto que el dialquilenglicol C2-C4 mono/dialquil C1-C4 éter

es quimica y fisicamente estable, no inflamable, de baja toxicidad para -

mamiferos y no irritante para el animal. Se ha descubierto que una formulacion
para uncién continua que comprende uno o mas de los éteres mencionados
anteriormente en combinacion con un componente activo contra ectoparasitos,
eh particular un RCI, es eficaz en el tratamiento de una serie de infestaciones
parasitarias en animales, tales como garrapatas, pulgas y similares.

La formulacion de la presente invencion comprende un dialquilenglicol
C2-C4 mono/dialquil C1-C4éter. Se' puede usar cualquier dialquilenglicol
C2-C4 mono/dialquil C1-C4éter o combinacion de dos o mas de estos éteres.
Més preferentemente, el dialquilenglicol C2-C4 mono/dialquil C1-C4éter se
seiec_ciona de dietilenglicol dimetiléter, dietilenglicol metiléter, dipropilenglicol
dirﬁetiléter, dipropilenglicol metilétef, dibutilenglicol dimetiléter, dibutilenglicol

metileter, dietilenglicol dietiléter, dietilenglicol etiléter, dipropilenglicol dietiléter,

<
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dipropilenglicol etileter,  dibutilenglicol dietiléter,  dibutilenglicol eﬁléter,
dietilenglicol dipropiléter, dietilenglicol propiléter, dipropilenglicol dipropiléter,
dipropilenglicol propiléter, dibutilenglicol dipropiléter, dibutilenglicol propiléter,
dietilenglicol dibutiléter, dietilenglicol butiléter, dipropilenglicol dibutiléter,
dipropilenglicol butiléter, dibutilenglicol dibutiléter, dibutilenglicol butiléter y
mezclas de los mismos.

* El dialquilenglicol C2-C4 mono/dialquil C1-C4 éter puede estar presente en
la formulacién con uno o mas disolventes para formar el vehiculo para el
principio activo. Mas preferentemente, la formulacién comprende un vehiculo
ciue consiste en uno o mas dialquilenglicol C2-C4 mono/dialquil C1-C4éter.

La formulacion de la presente invencion comprende un principio activo
contra ectoparasitos eficaz en el control de ectoparasitos que infestan al animal
diana. Los agentes activos contra ectoparasitos adecuados incluyen
insecticidas y acaricidas. En una realizacién, el agente activo contra
ebtoparésitos es, preferentemente, uno que afecta, controla o regula el
crecimiento del p'arésito, por ejemplo es un inhibidor de la sintesis de quitina o
eé un imitador de hormona, conociéndose dichos agentes y denominandose en
el presente documento reguladores del crecimiento de insectos (RCI). La
formulacion puede contener un Unico agente activo parasiticida o una mezcla de
dos 0 mas de estos agentes, por ejemplo un unico RCI o una mezcla de dos o
mas RCIL. Cualquier agente activo contra ectoparasitos insoluble en agua se
puede usar en la formulacion de acuerdo con la presente invencion.

En la técnica se conocen agentes activos contra ectoparasitos adecuados
y :estén disponibles comercialmente. Por ejemplo, RCI adecuados que se

conocen en la técnica para la inclusion en la formulacion de la presente

G
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invencion incluyen diflubenzuron, triflumuron, fluazuron, lufenuron, novaluron,
hexaflumuron, teflubenuron, clorfluazuron, flufenoxuron, noviflumuron y
metopreno, Dichos RCI estan disponibles comercialmente.

La formulacién de la presente invencién puede contener uno o mas de
otros componentes incluidos convencionalmente en las formulaciones para
uncion continua, como se sabe en la técnica. Ejemplos de principios adicionales
adecuados son estabilizantes, tales como antioxidantes, agentes de
diseminacion, conservantes, promotores de la adhesion, solubilizantes activos,
tales como &cido oleico, modificadores de la viscosidad, bloqueantes o
absorbentes de UV y colorantes. Agentes de superficie activa, incluidos agentes
de superficie activa anidnicos, catidnicos, no ionicos y anfoliticos, también se
pueden incluir en las formulaciones para uncién continua.

Como se ha indicado anteriormente, la formulacién de la presente
invencion se usa en el control de las infestaciones en animales. De acuerdo
con esto, en un segundo aspecto, la presente invencién proporciona un
procedimiento de control de insectos o pardsitos en un animal, en el que el
procedimiento comprende aplicar externamente una cantidad eficaz contra
ectoparasitos (p. €j., volumen) de una formulacion para uncion continua de
acuerdo con el primer aspecto de la invencion.

La formulacion se puede aplicar a parte o a todo el exterior del animal.
Preferentemente, el procedimiento comprende aplicar la formulacién a un area
localizada de la superficie externa del animal. A este respecto, el término “area
localizada” es una referencia a un area del exterior del animal que es una
fraccion pequeria del area de superficie total del animal. En concreto, el area

localizada es del 0,1 al 10 % del area de superficie del animal, mas
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particularmente del 0,5 al 5 % de la superficie externa del animal. Es una
ventaja concreta de la formulacion de la presente invencidon que solo se tiene
que aplicar a una regidbn muy pequefa de la superficie del animal, mientras
sigue proporcionando un tratamiento eficaz contra la infestacion.

La formulacion se pu.ede aplicar a una unica area localizada del animal.
Como alternativa, el animal se puede tratar aplicando la formulacion a una
pluralidad de diferentes areas localizadas, estando las areas lo suficientemente
separadas.

El procedimiento puede comprender aplicar la formulacion a cualquier
region adecuada del animal. Regiones preferidas son el cuello y el dorso del
animal. |
‘ Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un dialquilen
C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter como vehiculo en una formulacién para
uncién continua no irritante para controlar un parasito externo en un animal, en
el que la formulacién también comprende una cantidad eficaz de un agente

ectoparasiticida.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

v Como se ha indicado anteriormente, en la presente invencion se ha
descubierto, sorprendentemente, que los dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil
C1-C4 éteres no solo no son vehiculos no téxicos y no irritantes que se pueden
usar para preparar mejores formulaciones para uncidn continua
ectoparasiticidas, sino que también pueden mejorarllas formulaciones para
uncion continua para que sean mas eficaces, estables y resistentes al agua.

Por ejemplo, se ha descubierto que las formulaciones de RCI preparadas
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de acuerdo con la presente invencién matan a la mayoria de las garrapatas (>96
%) en 4-5 horas desde la aplicacién en un area localizada del animal.
; Ademas, se ha descubierto que las formulaciones de la presente invencién
pueden tolerar hasta el 10 % en volumen de agua antes de que el RCl insoluble
en agua comience a precipitar lentamente de los disolventes transportadores.
Esta compatibilidad con agua significa que si la formulacion se afiade ‘a un
énimal mojado, el principio activo continuara diseminandose sobre la piel del
animal, pero no se caera del animal. Esta mayor tolerancia al agua ayuda a
incrementar la eficacia de la formulacién. De un modo similar, si llueve poco
después de que se apliquen las formulaciones de la presente invencion, la lluvia
ayudara a extender la formulacién por la piel del animal sin eliminarla. De
Huevo, esto ayudara a incrementar la eficacia de la formulacion.

Adicionalmente, las formulaciones también son eficaces cuando se'aplican
9| animal y no llueve durante varias semanas. En todos estos casos, se cree
que los vehiculos ayudan a extender el principio activo sobre la superficie del
animal. Estos efectos beneficiosos no se pueden obtener en estos momentos
con las formulaciones basadas en disolventes tradicionales o conocidas.

Ademas, la presente invencion proporciona vehiculos no toxicos y no
irritantes que se pueden usar para preparar mejores formulaciones para uncion
‘continua. La invencién proporciona estas formulaciones mejoradas, que son
especialmente beneficiosas porque se pueden aplicar tépicamente a animales
‘;de valor agricola para controlar los ectoparasitos sin producir reacciones
epidérmicas adversas en los animales.

La invencién también proporciona, como se ha indicado antes, un

iprocedimiento de controlar ectoparasitos en un animal de valor agricola



12

éplicando topicamente una de las formulaciones ectoparasiticidas para uncion
continua no irritantes sobre el animal,

La formulacion puede contener uno o mas principios activos contra
éctoparésitos, incluidos acaricidas e insecticidas. Dichos principios activos se

5 conocen en la técnica e incluyen los principios activos administrados
normalmente mediante formulaciones para uncién continua. Preferentemente,
el principio activo es un regulador del crecimiento de insectos (RCI). El
principio activo puede estar presente en la formulacion en cualquier cantidad
adecuada. En particular, el principio activo puede estar presente en una

10 cantidad del 0,05 al 60 % en peso de la composicién, mas preferentemente del
0,1 al 50 % en peso, todavia mas preferentemente del 0,1 al 40 % en peso.

El principio activo contra ectoparasitos puede ser cualquier agente
insoluble en agua. En particular, en |a. formulacion se puede usar cualquier
RCI insoluble en agua. RCI adecuados se conocen en la técnica e incluyen

15 diflubenzuron, triflumuron, fluazuron, Iufenuron, novaluron, hexaflumuron,
teflubenuron, clorfluazuron, flufenoxuron, noviflumuron y metopreno. Dichos
RCI estan disponibles comercialmente.

En las formulaciones 'para uncion continua de la presente invencion, el
agente activo puede ser un unico compuesto ectoparasiticida o una

20 combinacion de dos 0 mas compuestos ectoparasiticidas.

La formulacién de la presente invencién contiene un vehiculo que
comprende un dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter. La
[composicién puede comprender un Unico dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil
C1-C4 éter o combinacion de dos o mas dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil

25 C1-C4 éteres.

/S
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Mas particularmente, el vehiculo de la formulacién comprende un éter
seleccionadb del grupo de dialquilenglicol C2-C4 mono/dialquil C1-C4éter, que
incluye dietilenglicol ~ dimetiléter, dietilenglicol metiléter, dipropilenglicol
dimetiléter, dipropilenglicol metiléter, dibutilenglicol dimetiléter, dibutilenglicol
metiléter, dietilenglicol dietiléter, dietilenglicol etiléter, dipropilenglicol dietiléter,
dipropilenglicol  etiléter, dibutilenglicol dietiléter, dibutilenglicol  etiléter,
dietilenglicol dipropiléter, dietilenglicol propiléter, dipropilenglicol dipropiléter,
dipropilenglicol propiléter, dibutilenglicol dipropiléter, dibutilenglicol propiléter,
dietilenglicol dibutiléter, dietilenglicol butiléter, dipropilenglicol dibutiléter,
dipropilenglicol butiléter, dibutilenglicol dibutiléter, dibutilenglicol butiléter y
mezclas de los mismos.

La formulacion puede contener uno o mas de dialquilenglicol C2-C4
mono/dialquil C1-C4éter en una cantidad del 40 al 99,95% en peso de la
composiciéh, mas preferentemente del 50 al 99,9% en peso, todavia mas
preferentemente del 60 al 99% en peso.

En una realizacién del primer aspecto de la invencién, una formulacién
para uncion continua para el control de un parasito externo en un animal de
valor agricola es una formulacién que comprende del 0,1 al 40 % en peso de al
menos un agente activp seleccionado de los reguladores del crecimiento de
insectos y del 40 al 99,9 % en peso de un dialquilenglicol C2-C4 mono/dialquil
C1-C4 éter.

La formulacion para uncion continua de la presente invencion se puede
proporcionar en cualquier forma adecuada. En particular, la formulacion puede
estar en forma de un liquido, polvo, emulsién, espuma, pasta, aerosol, pomada,

salva o gel. Normalmente, la formulacion para uncion continua es un liquido.
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' Los vehiculos de la formulacién de la presente invenciéon son no acuosos. El
' agente activo se puede combinar con un vehiculo de cualquier modo adecuado.
: Por ejemplo, el principio activo se puede suspender, disolver o dispersar en el
;vehicu|o. Como se ha indicado antes, el vehiculo en la formulacion de la

5 presente invencion estimula la penetracion del agente activo a través del pelo
.del animal y la diseminacion del agente activo sobre la piel del animal.

Ademas del vehiculo y del agente activo, las formulaciones para uncion
“continua de la presente invencion también pueden comprender uno o mas
ingredientes adicionales. Ejemplos de ingredientes adicionales adecuados son

10 ‘estabilizantes, tales como antioxidantes, agentes de extension, conservantes,
promotores de la adhesién, solubilizantes activos, tales como &cido oleico,
‘modificadores de la viscosidad, bloqueantes o absorbedores de UV vy
colorantes. Agentes de superficie activa, incluidos agentes de superficie activa
anionicos, catiénicos, no iénicos y anfoliticos, también se pueden incluir en

15 estas formulaciones.

Las formulaciones de la presente invencién normalmente comprenden un
éntioxidante. En la técnica se conocen antioxidantes adecuados y estan
%;Iisponibles comercialmente. Uno de los antioxidantes adecuados es BHT
(hidroxitolueno butilado). En general, el antioxidante estd presente en

20 cantidades del 0,05 al 10% en peso de la composicion, mas preferentemente
del 0,1 al 5% en peso.

En la técnica se conocen agentes de diseminacion adecuados para
inclusion y estan disponibles comercialmente. Agentes de diseminacion
adecuados para usar en las formulaciones para uncién continua incluyen

25 miristato de isopropilo (IPM), IPP (palmitato de isopropilo), ésteres de acido

2
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caprilico/caprico de alcoholes grasos de Cq; — Cqg saturados, acido oleico,
oleato metilico de éster oleilico, triglicéridos, aceites de silicona. Los agentes
de diseminacion pueden estar presentes en una cantidad del 0,05 al 10% en
peso de la composicion, mas preferentemente del 0,1 al 5% en peso.

Las formulaciones para uncién continua de la presente invencién se
pueden preparar de acuerdo con técnicas cohocidas. Por ejemplo, cuando la
formulacion es una solucion del principio activo en el vehiculo, el agente activo
se mezcla con el vehiculo usando calor y agitacion en caso necesario. A la
mezcla del agente activo y el vehiculo se pueden afadir ingredientes auxiliares
o adicionales o se pueden mezclar con el agente activo antes de la adicién del
vehiculo.  Si la formulacién para uncién continua es una emulsién o
suspension, estas formulaciones se preparan de un modo similar usando
tecnicas conocidas.

Un procedimiento general para preparar las formulaciones implica estas
etapas: 1) pesar la cantidad deseada del agente activo técnico; 2) afadir el
antioxidante adecuado (si estd presente; 3) afiadir el solubilizante (si esta
presente) y disolver mediante agitacion, 4) formar el volumen deseado
anadiendo el vehiculo; 5) mezclar mediante agitacién y calendar suavemente,
en caso necesario, por ejemplo hasta 50 °C; 6) dispensar en contenedores
impermeables y proteger de la luz.

La presente invencion proporciona‘ ademas un procedimiento para
controlar un parasito externo en un animal de valor agricola, en el que dicho
procedimiento incluye aplicar topicamente al animal un volumen eficaz contra

ectoparasitos de una formulacién para uncién continua de acuerdo con la

invencion, en concreto en un area localizada de la superficie externa del animal.
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La formulacion de la presente invencién se puede usar para controlar o
tratar un amplio abanico de ectoparasitos, seleccionandose el principio activo
p#)r su actividad con respecto al parasito diana. Los parasitos externos diana
iHcluyen piojos, garrapatas, acaros, mosquitos, moscas carnivoras y pulgas.
Las formulaciones se pueden usar en un amplio abanico de animales, e
concreto animales que tienen valor agricola. Los animales de valor agricola
inﬁcluyen ganado bovino, ovejas, cabras, cerdos, caballos, gatos, perros.

| La formulacion para uncion continua de la presente invencion se puede
aplicar de cualquier forma adecuada. Técnicas adecuadas para aplicacion se
conocen en la técnica. Por ejemplo, la formulacién normalmente se aplica en
una o varias lineas o en un punto sobre la linea media dorsal (dorso) u hombro
de un animal. Mas preferentemente, la formulacion se aplica vertiéndola a lo
largo del dorso del animal, siguiendo la columna vertebral. La formulacion
también se puede aplicar en el animal mediante otros procedimientos
cénvencionales, incluidos frotando con un material impregnado sobre al menos
un area pequerfia del amical o aplicdndola usando un aplicador comercialmente
disponible, tal como por medio de una jeringuilla, rociando o usando un
atomizador.

Una cantidad eficaz de la formulacién para uncion bbntinua para aplicacién
topica dependeré de varios factores, por ejemplo el animal que se esta tratando,
el agente activo en la formulaciéon y la formulacion especifica que se esté
usando. En general, la formulacion se aplica en una cantidad para

pﬁoporcionar de aproximadamente 0,1 a 2.000 mg del agente activo/kg de peso

corporal del animal.

Como se ha indicado anteriormente, se ha descubierto que se puede
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mejorar el uso de un dialquilen C2-C4 glicol monof/di-alquil C1-C4 éster como
vehiculo en una formulacién para uncién continua, en concreto una formulacién
que comprende un principio activo para tratar o controlar los ectoparasitos en un
animal. En particular, se ha descubierto que el uso de un dialquilen C2-C4
glicol mono/di-alquil C1-C4 éster como vehiculo mejora las propiedades de
eficacia, estabilidad y resistencia al agua de la formulacion. Ademas, se ha
descubierto que el dialquilenglicol C2-C4 mono/dialquil C1-C4éter reduce la
irritacién en el animal.

De acuerdo con esto, en un aspecto adiciona, la presente invencion
proporciona el uso de dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter como
vehiculo en una formulacién para uncién continua para reducir la irritacién en los
animales.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso de un
dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter como vehiculo en una
formulacion. para uncién continua para mejorar las propiedades de eficacia,
estabilidad y resistencia al agua de la formulacion.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para mejorar -
las propiedades de eficacia, estabilidad y resistencia al agua de una formulacion
para uncion continua y/o reducir la irritacién en el animal al que se aplica
topicamente la formulacion, en el que el procedimiento comprende incluir en la
formulacion de un dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter como
vehiculo.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un procedimiento
de controlar un parasito externo en un animal, en el que el procedimiento

comprende aplicar topicamente una formulacion como se ha descrito
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anteriormente en el presente documento.
La presente invencion también proporciona el uso de una formulacion
como se ha descrito anteriormente en el presente documento en el control de
|

los parasitos externos en un animal.

‘Los ejemplos siguientes ilustran adicionalmente los detalles para la
preparacion y el uso de las composiciones de la presente invencion. La
inveﬁcién, que se establece’len la di\}ulgacién anterior, no va a estar limitada ni
en éspiritu ni en alcance pbr estos ejemplos. Los expertos en la técnica
enteﬁdera’n facilmente que se pueden usar variaciones conocidas de las
condiciones y procesos de los siguientes procedimientos preparativos para

preparar estas composiciones.

EJEMPLOS
Un pfocedimiento general para preparar las formulaciones implica estas etapas:

1 esar la cantidad deseada del agente activo técnico;

)p
2) af “adlr el antioxidante adecuado (si esta presente);
3) afadir el solubilizante (si esta presente) y disolver mediante agitacion;
4) formar el volumen deseado afadiendo el vehiculo;

5) mezclar agitando y calentando suavemente, en caso necesario, por ejemplo
hasta 50 °C;

8) dispensar en contenedores impermeables y proteger de la luz.

El procedimiento general anterior se siguié en la preparacion de las

formulaciones para uncion continua de los Ejemplos 1 a 12.
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" Ejemplo 1
Se preparé una formulacion para uncién continua con la composicion

‘siguiente:

Lufenuron tech

Dietilglicol dimetiléter
BHT
Total

Ejemplo 2

Se preparo una formulacion para uncion continua con la composicion

siguiente:

Novaluron tech
Dietilglicol butiléter
Miristato de isopropilo

Toial

Ejemplo 3

' Se prepar6 una formulacion para uncion continua con la composicion

siguiente:

Hexaflumuron tech

Dipropilenglicol dibutiléter

19

109
989¢g
0,19
100 g

25¢g
7759
20¢g

100 ¢

5,09
849¢g
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TWEEN 80
BHT
Total

Ejemplo 4

Se preparé una formulacién para uncién continua con la composicion

siguiente:

Triflumuron tech
Dipropilenglicol dimetiléter
ATLAS G-1674 BAA
Agnique BL3080

Total

Ejemplo 5

' Se prepard una formulacién para uncién continua con la composicion

siguiente:

Lufenuron
Dipropilenglicol metiléter
BHT

Total

Ejemplo 6

20

10g
01¢
100 ¢

50¢g
80g
10¢g
50¢
100 g

3
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Se preparé una formulacion para uncién continua con la composicion

siguiente:

Diflubenzuron tech 259
s TWEEN 80 | 10g

Dipropilenglicol metiléter _ 55 g

Gamma-butilactona 109

Total 100 g
10 Ejemplo 7

Se preparé una formulacién para uncién continua con la composicion

siguiente:
Flufenoxuron tech 40¢
15 TWEEN 80 109
Dietilenglicol etiléter 50 g
‘ N
Total 100g
Ejemplo 8
20 Se preparé una formulacién para uncién continua con la composicion
‘siguiente:
*Noviflumuron tech 154

25 . TWEEN 80 129
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[5ipropi|englicol dietiléter 68 g
Alcohol bencilico 50¢
Total 100 ¢
Ejemplo 9

Se preparé una formulacion para uncion continua con la composicion

siguiente: _

Teflubenuron tech 16 g
ATLAS G-1674 BAA 1049
Agnique BL3080 10g
Dipropilenglicol etiléter 63 g
BHT 109
Total 100 g
Ejemplo 10

| Se prepar6 una formulacion para uncién continua con la composicion
sig‘uiente:
Clorfluazuron tech _ 40 ¢
ATLAS G-1674 BAA 109
Agnique BL3080 509
Dibutilenglicol dietiléter 40 g
Alcohol bencilico 50¢

Total 100 g
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Se prepar6 una formulacion para uncion continua con la composicion

siguiente:

Metopreno téch
TWEEN 80
Dibutilenglicol etiléter
Gamma-butilactona
BHT

Tétal

Ejemplo 12

|

siguiente:

Diflubenuron tech
Clxorfluazurovn tech

TWEEN 80
Dipropilenglicol dipropilétek
Dibutilenglicol dipropiléter
BHT

t

Total

i

Resultados de los ensayos

10¢g
10¢g
749 ¢
509
019
100 g

Se prepardé una formulacién para uncion continua con la composicion

50¢g
50¢g
10g
40 g
39949
0,1g
100 g

=
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Los ensayos se realizaron para evaluar la eficiencia comparable y
bualquier efecto indeseable de ciertas formulaciones para uncion continua de la
presente invencion en comparacion con la formulaciéon para uncion continua
bomercialmente disponible en el control de parasitos externos, tales como
garrapatas y pulgas en el ganado bovino.

Se efectuaron ensayos usando las composiciones siguientes en
comparacion con los controles no tratados y una formulacién para uncién

c¢ontinua disponible comercialmente.

Composicion (1): Se prepar6 una formulacion de acuerdo con el
Ejemplo 1;
| Composicion (2): Se prepar6 una formulacion de acuerdo con el
Ejemplo 5;
t Composicion (3): Producto para uncién continua con el 2 % de

diflubenzuron a base de N-metil-2-pirrolidona como vehiculo (Stampede

coopers, Farm Service NSW).

Las composiciones (1) a (3) se analizaron del siguiente modo:

Los sujetos de ensayo eran bovinos adultos de la granja de Isaiah Pole
Ntauiti en limugush, de la divisién Mashuru en el distrito Kajiado, a 76 km de
Nairobi. Esta drea concreta esta a 3.000 pies y llueve menos de 500 mm al
afio. La region es importante para los rebarios de ganado, principalmente los
Masai, que son pastores de ganado bovino. Esta area tiene una poblacion
sign'iﬁcativa de visa salvaje, incluidos fius, cebras y antilopes, que tiene pasto
en todas partes, ya que las granjas no estan valladas y el area limita con una

reserva de caza. Por ello, la exposicion a garrapatas en esta region es

&
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extremadamente alta y es un area adecuada para probar acaricidas.

Se realizaron los ensayos en los animales por grupos, como se resume en

la Tabla 1.

5 Tabla 1
Grupo N° de animales Tratamiento
Y 5 Composicion (1)
B 5 Composi.cién (2)
G 5 Sin tratar

10 .
R 5 Composicion (3)

{
- Grupos experimentales y tratamiento
El ganado bovino adulto se dividi6 aleatoriamente en cuatro grupos, cada
15 uno con cinco animales seleccionadbs en base a una distribucion uniforme del
| peso del rebafio medio de 350 kg, marcados y tratados y que se dejaron pastar
normalmente y con libertad.

Se tratd a cada uno de los grupos seleccionados con una formulacion

i asignada (composicion 1, composicion 2 y composicion 3) como se indica en la
20 Tabla 1.

Cada animal recibié6 40 m! (o segin recomienda el fabricante) de la
formulacién para uncion continua aplicada de forma uniforme a lo largo de la
columna vertebral desde la base de los cuernos hasta el fin de la cola (comienzo
del penacho) usando un aplicador adecuado.

25 El tratamiento se repitié una vez a la semana durante 4 semanas en todos

e
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los animales. Todos los tratamientos se administraron separados por 7 dias,

siendo el primer dia de tratamiento el dia 0, siendo los posteriores tratamientos

os dias 7, 14, 21 y 28. Se trat6 a cada animal con 40 mi de la respectiva
fbrmulacién para uncion continua en cada tratamiento. |

; El ganado bovino se contuvo adecuadamente para permitir un recuento
ébsoluto de garrapatas y la aplicacion de las formulaciones para uncién
¢ontinua. Los recuentos de garrapatas para todos los animales se registraron
los dias 1,3,5,7 de cada semana. |

La eficacia de cada formulacion se calculé usando una férmula modificada

de acuerdo con Abbott:

Eficacia (%)= 100 - _Recuento de garrapatas x 100

Recuento de garrapatas para control

La eficacia de las composiciones de la presente invencion se evaluo

| .
comparando los recuentos de garrapatas tras el tratamiento en el ganado
\

tj)ovino tratado, con recuentos en un grupo de ganado bovino no tratado.

El recuento total compuesto semanal de garrapatas y los recuentos totales

consolidadas durante el periodo de 28 dias se presentan en la Tabla 2.

| | TOTAL DE SEMANAS EFICACIA




05

27

DiA |1 2 3 4 TOTAL | %

GRUP

0O
0 653 653

Y 1 0 0 0 0 0 - | 100
3 0 0 0 0 0 100
5 0 0 0 0 0 100
7 0 0 0 0 0 100
0 179 0 0 0 179

B 1 0 0 0 0 0 100
3 0 0 0 0 0 100
5 0 0 0 0 0 100
7 0 0 0 0 0 100
0 149 | 149

G 1 148 146 147 145 586
3 150 152 152 154 608
5 153 155 156 156 620
7 | 147 146 145 147 585
0 653 653

R 1 0 0 700 0 700
3 0 0 710 0 710
5 0 0 730 0 730
7 0 0 0 0 0 100

Tabla 2

RESULTADOS Y OBSERVACIONES

1. La diseminacion inicial de la Composicion 1 y la Composicién 2 fue similar.

Ambas composiciones se diseminan bien sobre la piel del animal. Sin
embargo, la Composicion 3 se disemina con mayor lentitud. Las tres
composiciones se diseminan en un plazo de 4-5 horas de aplicacion sobre

el animal, en particular a lo largo de la linea media del animal en la linea de
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la columna vertebral. Las garrapatas, las moscas tse tse y las pulgas en

la linea media murieron.

2. La Composicién 3 produjo un enmarafiamiento excesivo de los pelos en el

punto de la aplicacion y el incremento de la irritacion por la exposicion a la
luz solar, con el ganado bovino buscando las sombras para evitar el dolor.
Las Composiciones 1 y 2 produjeron poco o ninglin enmarafamiento del

pelo y ninguna irritacion en |a piel de los animales.

3. Desde el dia 15 del ensayo llovié. La lluvia no afectd a la eficacia de Ia

Composicion 1y de la Composicién 2. Por el contrario, la Composicion 3
no era resistente al agua y la lluvia produjo un incremento de las

poblaciones de garrapatas y pulgas antes del tratamiento siguiente.

. La Composicion 1y la Composicion 2 controlaron con eficacia las garrapatas

durante el periodo del ensayo.

La Composicion 1 y la Composicién 2 repelieron las moscas Tse tse y

tuvieron un efecto de destruccion en las moscas.

En base a estas observaciones, las composiciones de acuerdo con la

presente invencion (Composiciones 1y 2) se diseminaron bien a lo largo de
la linea media del animal, sin causar irritacién en la piel, en concreto mataron
las garrapatas y repelieron las moscas durante hasta 7 dias. Los productos '
de la presente invencién se pueden usar una vez cada dos semanas. La
presencia de agua no redujo la eficacia de las composiciones de la presente

invencion, en particular durante y después de la caida de la lluvia.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién para uncién continua para controlar un parasito externo .

sobre un animal, que comprende una cantidad eficaz de un principio activo
contra ectoparasitos y al menos un dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil

C1-C4 éter como vehiculo.

. La formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el principio

activo contra ectoparasitos comprende un regulador del crecimiento de

insectos (RCI).

. La formulaciéon de acuerdo con la reivindicacién 2, en la que el regulador del

crecimiento de insectos (RCl) comprende un compuesto seleccionado de

diflubenzuron, triflumuron, fluazuron, lufenuron, novaluron, hexaflumuron,

teflubenuron, clorfluazuron, flufenoxuron, noviflumuron y metopreno, vy

mezclas de los mismos.

. La formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, que comprende del 0,1 % al 40 % en peso del principio activo
contra ectoparasitos y del 40 % al 99,9 % en peso de al menos un dialquilen

C2-C4 glicol mono/di alquil C1-C4 éter.

. La formulacién acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en la que estan presentes dos o mas principios activos contra ectoparasitos.

. La formulacién acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en la que estan presentes dos o mas dialquilen C2-C4 glicol monof/dialquil

C1-C4 éter.

. La formulacién acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

32
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en la que el dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter es dietilenglicol
dimetileter, dietilenglicol metiléter, dipropilenglicol dimetiléter, dipropilenglicol
metiléter, dibutilenglicol dimetiléter, dibutilenglicol metiléter, dietilenglicol
dietiléter, dietilenglicol etiléter, dipropilenglicol dietiléter, dipropilenglicol
etileter, dibutilenglicol  dietiléter, dibutilenglicol etiléter, dietilenglicol
dipropiléter,  dietilenglicol  propiléter,  dipropilenglicol  dipropiléter,
dipropilenglicol propiléter, dibutilenglicol dipropiléter, dibutilenglicol propiléter,
dietilenglicol dibutiléter, dietilenglicol butiléter, dipropilenglicol dibutiléter,
dipropilenglicol butiléter, dibutilenglicol dibutiléter, dibutilenglicol butiléte.r 0

una mezcla de los mismos.

. El uso de un dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter como vehiculo

en una formulaciéon para uncién continua para reducir la irritacién en los

animales.

. El uso de un dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter como vehiculo

en una formulaciéon para uncién continua para mejorar las propiedades de

eficacia, estabilidad y resistencia al agua de la formulacion.

10. Un procedimiento para mejorar las propiedades de eficacia, estabilidad y/o

resistencia al agua de una formulacion para uncion continua y/o para reducir
la irritacion en el animal al que se aplica tépicamente la formulacion, en el
que el procedimiento comprende incluir en la formulacién un dialquilen

C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter como vehiculo.

' 11. Un procedimiento de controlar un parasito externo sobre un animal, en el

que el procedimiento comprende aplicar topicamente una formulacion de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
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12. El uso de una formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1 a7 en el control de parasitos externos sobre un animal.

27
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RESUMEN

Se ;“‘proporciona una formulacién para uncién continua para controlar un
parésit6 externo sobre un animal, en la que la formulacidon comprende una
cantidad eficaz de un principio activo contra ectoparasitos y al menos un
dialquilen C2-C4 glicol mono/dialquil C1-C4 éter como vehiculo. El principio
activo contra ectoparasitos es, preferentemente, un regulador del crecimiento de
insectos (RCI). Se proporciona ademas el uso de un dialquilen C2-C4 glicol
mono/dialquil C1-C4 éter para mejorar las propiedades de una formulacién para
uncioﬁ continua, en particular las propiedades de estabilidad, eficacia y

resistencia al agua.



TO ALL TO WHOM these presents shall .come

I, WONG SUI-KWAN,

NOTARY PUBLIC,
duly admitted authorised and sworn, practising in Hong Kong SAR, DO HEREBY
VERIFY that according to the information provided, JAMES TIMOTHY BRISTOW
is authorized to act on behalf of ROTAM AGROCHEM INTERNATIONAL CO.
LTD. (a company incorporated and subsisting under the laws of Hong Kong Special
Administrative Region) as stated in the Power of Attorney annexed hereto and that the
signature appended to the said Power of Attorney is the signature of the said James

Timothy Bristow.

For the contents of the annexed document, the undersigned assumes no

‘responsibility.

IN TESTIMONY whereof I have hereunto
subscribed my name and affixed my Seal of
Office this 24™ day of May in the year of our

Lord Two Thousand And Eleven.

T - \S
WONG SUEKWAN
Notary Public, Hong Kong SA
S.K. WONG & CO.
9" Floor, Grand Building,
Nos. 15-18 Connaught Road Central,
Hong Kong.
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2. has been signed by Wong Sui Kwan
3. acting in the capacity of Notary Public
. bears the seal/stamp of Wong Sui Kwan

APOSTILLE
{Convention de La Haye du § octobre 1961)

. Country: Hong Kong, China

This public document

Certified

5. at High Court . 6.the 07 JUN 2011

Registrar, High Court

8. No 9925/2011

10. Syretlé ¢
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. is authentic: that siguer is

COLOMBIA

in my position
of the company Rotam Agrochem International Co., Ltd.
with headquarters in  7/F, Cheung Tat Centre, 18 Cheung
Lee Street, Chai Wan, Hong Kong, CN which was initially
incorporated at HK , grant ample and sufficient power of
attorney fo: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
and/or CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, attomeys,
adults, residing in Bogot4 (Colombia), so that on our behaif
and representation, carry out in Colombia and in any other
Countries all types of errands an especial procedures for the
registration and renewal of all kinds of Product and Service
trademarks, deposits of name and commercial logotype,
industrial models and drawings, invention patents, utility
models, Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity certificates, renewal, modification, transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
attorneys, for the supervision of all  matiers related to
dndustrial and Intellectual property, being empowered to
ipresent and withdraw objections, to present appeals, to request
festimonies, to receive documents, to pay legal fees, to
approve exploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal entitics, to
abandon action, to substitute and to carry out all the
necessary actions before any administrative authority of the
aforementioned purposes’ in the event that such procedures
shall be transferred unto a judicial  ficld, the legal
representatives are authotized to act as plaintiff or defendant
before the competent authorities, having an ample power to
settle, to submit to arbitration, to waive, to present appeals and
all other necessary special facultics.

For that purpose, 1 kindly request to grant ample powers to
our attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or colectively.

The present power of attomey revokes and cancels any other
previous powers of attorney given by the Company in the
territory of the Colombian Republic.

Sincerely, X
) \\\l 12 NN

ID Card No. P 148304(1)  issued in Hong Kong

Notarial Certificate:
The undersigned Notary Public certifies that the preceding
SIENAtUIE TEAAING. .....ccovrivee e ivnrer e aea e aee e

of Rotam Agrochem International Co., Ltd. and that he is
empowered to grant this power, and that said Company exists
and is duly organized in accordance with the taws of China.

All the foregoing facts are known to the Notary due to his

" having examined the respective documents to wich he, the

Notary, attests.
Granted and signed, at
On

Notary Public,

‘This Power of Attorney should be authenticated with the

. filed Notarial certificate and legalized by Apostille or by

the Colombian Consulate.

Atentamente se dirigeausted ............coevrevvveiniinnann.. L
mayor de edad y residente en ...........ooivieciniinninnnninnn,
para manifestarle queenmi condicion de....................
de la firma Rotam Agrochem International Co,, Lid.
domiciliada en 7/F, Cheung Tat Centre, 18 Cheung Lec
Street, Chai Wan, Hong Kong, CN y constituida
inicialmente en China, confiero poder general, amplio y
suficiente a los Dies. JAIME EDUARDO DELGADO
VILLEGAS, yfo CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS,
Abogados, mayores y vecinos de Bogotd, D.C. (Colombia),
para que en nuestro nombre y representacién adelanten en
Colombia y en otros paises toda clase de diligencias y
procedimientos cspeciales para ¢l Registro y Renovacion en
su Despacho, de toda clase de Marcas de Producto y Servicio,
Depositos de Nombre y Ensefia Comercial, Disefios
Industriales y Patenles de Invencion, Patentes modelo de
Utilidad, Esquemas de Circuitos integrados, Nombres de
dominio, Derechos de Autor, Variedades vegetales, registros
agricolas, veterinarios y sanitarios, certificados de capacidad,
renovacion, modificacion, fraspaso y ampliacion de los
mismos y aticndan como Apoderados generales todo asunto
referente a la Propiedad Industrial e intelectual, quedando
facultados para presentar y retirar Oposiciones, interponer
recursos, solicitar testimonios, recibir documentos, cancelar
costos legales, probar explotaciones, aceptar transacciones,
Hegar a acuerdos marcarios con terceras personas o entidades
jurldicas, desistir, sustituir y hacer cuanto fuere necesario ante
cualquier autoridad administeativa para los  fines arriba
indicados; y en caso de que el procedimiento debiera pasar a
conocimiento judicial, quedan facultados para actuar como
demandantes o demandados amte los Jueces que sean
competentes, con poder amplio, pudiendo transar, someter a
frbitros, desistir, interponer reeursos y con todas las demds
facultades especiales que fueren necesarias,

Con éste objeto, ruego fe confieran personerfa suficiente a
nuestros Apoderades quicnes podrén obrar en forma conjunta
o independiente ¢ incluso sustituir el presente poder,
Afentamente,

\m

DNI expedido en

Certificacion Nolarial;

El infrascrito Notario Pablico certifica que la firma que
ANECEAE Y GICE . ..evviieiee e e et et
es auténtica: que el firmante es
de Rotam Agrochem International Co, Ltd, que tiene
facultad para otorgar este poder y que dicha compaiifa existe y
estd debidamente organizada de conformidad con las Leyes de
China, '

Todos los hechos anteriores Ie constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo eflo da fe.

Dado y firmado en

El

Notario Pablico.

Autenticarlo anie Notario con el lleno de la Certificacion
Notarial y refrendarto por Apostitla o Consutado,

3
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Traduccion Oficial codigo: ROTAM-PODMDE de un documento escrito en inglés,
sellada por el suscrito Traductor Oficial, julio 18 de dos mil once, Bogota, D.C.,

Republica de Colombia.

MDE — Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda.
El suscrito James Timothy Bristow, ciudadano, adulto y residente en Hong Kong, en
mi calidad de Gerente General de la compaiiia Rotam Agrochem International
Co., Ltd., con sede en 7/F, Cheung Tat Centre, 18 Cheung Lee Street, Chai Wan,
Hong Kong, CN (Hong, Kong, China), inicialmente constituida en Hong Kong,
confiero poder de representacion amplio y suficiente a JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS y/o CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, abogados,
adulto$, residentes en Bogota (Colombia), para que en nuestro nombre y
representacion adelanten en Colombia y en cualquier otro pais toda clase de
diligen“pias y procedimientos especiales para el registro y renovacion de toda clasé
de Marcas Registradas de Productos y Servicios, depositos de nombre y ensefia
comercial, modelos y dibujos industriales, patentes de invencion, modelos de
utilidad, circuitos integrados, nombre de dominio, derechos de autor, variedades
vegetales, registros agricolas, veterinarios y sanitarios, certificados de personeria

juridica, renovacion, modificacion, cesion, asignacion y expansiones, y ser

responsables como representantes generales por la supervision de todos los asuntos

relacionados con la propiedad industrial e intelectual, quedando facultados par

o Silvib A Pueawas P
Pagina 1 de 4 TRADUCTOR & INVERFRETE OF1) - ol

Resolugltn Ko. 0941 - 36A08/¥6 Migushie
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presentar y retirar oposiciones, interponer apelaciones, svolicitar testimonios, recibir
documentos, cancelar honorarios legales, aprobar usufructos, aceptar transacciones
sobre acuerdos de marcas registradas con terceras personas o entidades juridicas,
desistir, sustituir, y realizar todas las acciones necesarias ante cualquier autoridad
administrativa para los efectos antes mencionados. En caso de que dichos
procedimientos deban pasar a conocimiento judicial, los representantes legales
quedan facultados para actuar como demandantes o demandados ante las autoridades
competentes, con poder amplio para transar, someter a arbitraje, renunciar,
interponer apelaciones y cualquier otra facultad especial necesaria.

Para tai efecto, solicito amablemente conferir a nuestros representantes personeria
suficiente, y éstos podran ejercer las funciones en forma conjunta o independiente.
El presente poder de representacion revoca y cancela cualquier otro poder de
representacion anterior otorgado por la Compaiiia en el territorio de la Republica de
Colombia.

Atentamente,

(Firmadp) Documento de Identificacion No. P 148304(1) expedido en Hong Kong

|

Certificado Notarial

El suscrito Notario Pablico certifica que la firma precedente que dice --- es

auténtica; que el firmante es --- de Rotam Agrochem International Co., Ltd., y que

N Silvie A, Huerias B
Pagina2 ded TRABUCTOR/e INTERPR{TE OFIOIAL - i
. Resoudtofo. 0941 - B/O96 Minjsic



esta facultado para otorgar este poder, y que dicha compaiiia existe y esta
debidamente constituida bajo las leyes de China.
Todos los hechos anteriores son conocidos por el Notario Publico al haber

examinado los documentos respectivos, de los que el Notario Publico da fe.

(Hoja anega)

A todos los que reciban la presente

Yo, Wong Sui-Kwan, Notario Publico, debidamente admitido, autorizado y jurado,
practicante en Hong Kong SAR, verifico mediante la presente que de acuerdo con la
informacion suministrada, JAMES TIMOTHY BRISTOW esta autorizado para
actuar en nombre de ROTAM AGROCHEM INTERNATIONAL CO. LTD. (una
compafiia lxconstituida y existente bajo las leyes de Hong Kong, Region
Administraﬁva Especial) como se declara en el Poder de Representacion anexo a la

presente y que la firma puesta sobre dicho Poder de Representacion es la firma de

dicho James Timothy Bristow.

El suscrito no asume responsabilidad por los contenidos del documento anexo.

En constancia, pongo mi nombre y el Sello de Despacho hoy 24 de mayo de 2011.

(Firmado y sellado) Wong Sui-Kwan, Notario Publico

b

APOSTILLE (Convention de la Haye du 5 octobre 1961) (Convencién de la Haya

del 5 de octubre de 1961)

Al Puentas #

o TRADUCIUR £ INTERFRETE GROAL - INGLES
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1. Pais: Hong Kong, China

Este documento publico

2. Ha sido formado por: Wong Sui Kwan

3. Actuando en calidad de: Notario Publico

4. Lleva el sello / estampilla de: Wong Sui Kwan
Certificado

5. En: C01'te Suprema

6. 17 de junio de 2011

7. Por: Lung Kim Wan, Registrador, Corte Suprema

8. No. 9925/2011

9. Sello‘ / estampilla: (Sellado)

10. Firma: (FFirmado)

Traductor: SILVIO ALEJANDRO PUERTAS PINO

Resoluci(’)n No. 0941 de agosto 30 de 1996 del Ministerio de Justicia y del Derecho

i A} Pugryas
TRADUCTIR £ INTIRPRETE OFICIAL - INGIES
Resolucén No. 094 - 30/08/96 Mirgusiic
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ASSIGNMENT BY THIS AGREEMENT

CESION POR EL PRESENTE CONTRATO

lAssignor

{assignor's name)
4, James Timothy BRISTOW

addressed at,
{assignor's address)

1. 7iF, Cheung Tat Centre, 18 Cheung Lee
Streat, Chai Wan, Hongkong, CN

Assign, sell and fransfer in whole ownership and
dominion to:

Assignes:

{assignee's name)

ROTAM AGROCHEM INTERNATIONAL CO,, LTD.

addressed at
{assignee's address)

TIF, Cheung Tat Centre, 18 Cheung Lee Sireet,
Chai Wan, Hongkong, CN

alt the righls, tittes and interests on the following
industrial property rights:

“INSECTICIDE COMPOSITION AND METHOD OF
CONTROLLING INSECTS USING THE SAME”
PCT/ICN2011/072280

The price of this transfer is the amount of: USD1
{consideration or price of the assignment)

Fraely fixed by the parfies and afready received by the
assignor. ‘

date and place pf execution by Assignor/Assignee

on the date of: B‘Aug
2012 .
inthe Cityoft Hong Kong

NS

James Timothy BRISTOW
Signature of the Assignor
(Firma dei cedenta)

Cedente:
{nombre del cedenta)

1. James Timothy BRISTOW

domiciliado en
(direccion del cedente)

1. 7IF, Cheung Tat Centre, 18 Cheung Lee
Street, Chai Wan, Hongkong, GN

declaran que ceden, venden, fraspasan en toda propiedad
y dominio a;

Casionario:
(nombre del cesionario)

ROUTAM AGROCHEM INTERNATIONAL CO,, LTD,

Domiciliado en:
(diraccion detf cesionario)

7/F, Cheunng Tat Centre, 18 Cheung Lee Street,
Chal Wan, Hondkong, CN

todos los derachos, titulos e intereses corraspondientos
a los siguientas privilegios de propiedad industrial:

COMPOSICION INSECTICIDA Y PROCEDIMIENTO
DE CONTROLAR INSECTOS USANDO LA MISMA
PCT/CN2011/072280

El precio de esta transfarencia es la cantidad de:

Librementie fijado por las partes y ya recibido por la
parte cedente.

‘\

NAA R MY
ROTAM AGRGCHEM INTERNATIONAL CO., LTD,
Signature of the Assignee
(Firma del cesionario)

No legaiisation required / No legalizacion necesaria
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(74) Apoderado:  JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
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