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D Documento que acredita la exietencia y representacion legal cuando el solicitante ssa persona juridica
DPodaru.alﬁ.lareelcaao . ﬂﬂﬂﬂz

m Documento de cesidn dal inventor al solicitante o a su causante

] Deciaraciones

[[x] copla de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

m Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccidn del examen preliminar iIntemacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla dal contrato de acceso

] De ser e caso, documento que acradite Ia licencia o autorizacion de uso de conocimiantos tradicionaies de las comunidades
Indigenas
De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico

[ Atefinat 12x 12

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o thulos obtanidos en el extranjero por e mismo ttular o su
causants, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta soficiud
De ser al caso, modificaciones efectuadas a |a soliciud Intemacional.

x | otos: Extractos, Reporte Internacional de bisqueda y opinidn escrita y notificacién de presentacién de dacumentn de
*  prioridad.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2903074 del inglés al espafiol realizada por Jaime
Amando Garavito Burgos, cédula de ciudadania No. 19.130.702 de Bogota,
Traductor e Intérprete Oficial inglés-espafiol-inglés segin Resolucién No. 034 de
enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicia de la Republica de
Colombia

APOSTILLA

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. Ha sido firmado por JULIANNE DECKER
3. Quien actia en calidad de NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
4, Lieva el selio de JULIANNE DECKER, NOTARIO

Certificado
5. En Trenton, Nueva Jersey
6. El 18 de enero de 2007 ’
7.  Por Bradley Abelow, Tesorero de Nueva Jerse : '
’ ' IME A, GARAVITO B
o NA2005%4 e e 903
9.

Sello (Aparece adherido sello dorado)

10. Firma (fimado) Bradley Abelow

AM101860L.
DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociado de Legalizaciones,. Wyeth, por medio del
presente certifico que la copia anexa ha sido comparada con el documento original

de traspaso (para U.S.S.N. 60/616.995, y cualquier equivalente legal del mismo en
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un pals extranjero, para la invencion titulada: "“COMPOSICIONES DE AMITRAZ")
con fecha octubre 14, 2004 de Shobhan Shashi Sabnis; y con fecha octubre 14,
2004 de Jacob A. Zupan; y que la mencionada copia es una copia auténtica de su

original.

Dado hoy 15 de enero de 2007 en Madison, Nueva Jersey, Estados Unidos de
América.

Wyeth

(Firmado)

Michelle L. McGowan
Asoclado de Legalizaciones

PARA SER USADO EN COLOMBIA

RECONOCIMIENTO z M
t

Estado de Nueva Jersey  renemers et
Condado de Morris T e swmicis

El dla 15 de enero de 2007 comparecié personalmente ante m{ Michelle L.
McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, a quien conozco y de quien doy
fe se trata de la persona descrita en el anterior instrumento y quien también lo

suscribid y reconocié ante mi haberlo suscrito.

(Firmado) Julianne Decker, Notario Plblico

(Sello en tinta que dice: “Julianne Decker. Notario Piblico de Nueva Jersey. Mi
comision vence el 22 de octubre de 2008")

(Sello notarial realzado)

[Aparece en el encabezamiento de cada pagina: “"Archivo No. AM101860-L
Patente®]

[Aparece en cada pie de pagina: "Traspaso de Invencién — Solicitud Provisional”]

Traspaso de la Invencion

ME A. OARAVITO B
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En consideracion del pago efectuado por la CESIONARIA a la CEDENTE
de una contraprestacion vélida y suficiente, cuyo recibo se reconoce por medio del

presente.

CEDENTE:

(1) Nombre completo del Inventor: Shobhan Shashi SABNIS
Residencia: 4 Carey Street, Pennington, NJ 08534

Ciudadania: India ME A. GARAVITO B

(2) Nombre completo del Inventor: Jacob A. ZUPAN smpT :_";_: ': da 1983
Residencia: 387 Robin Hood Drive, Yardiey, PA 19067 o ranio or 20O
Ciudadanla; Estados Unidos de América s ¥

Por medio del presente vende, cede y transfiere a la CESIONARIA:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940

a Sus sucesores, cesic.marios y representantes legales, |a totalidad de su derecho,
titulo e intereses para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y en todos
los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos de invocar prioridad, en y a
su invencion titulada:

COMPOSICIONES DE AMITRAZ

E inventada por la CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si los

hubiere:

Y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los Estados Unidos No.
60/616.985 presentada el 08 de octubre de 2004.
[Verificar tamblén si se esti(n) cediando solicitud(es) extranjera(s)]
[XI Yy cualquier equivalente de la misma en un pals extranjero,
la fecha de presentacion y el nimero de solicitud de la mencionada solicitud de los

Estados Unidos cuando se conozcan, se insertaran arriba, incluyendo el derecho a
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invocar prioridad, asi como todas y cada una de las mejoras divulgadas en ella y
todas y cada una de las patentes que se hayan de obtener para la mencionada
solicitud o cualquier solicitud provisional, no provisional, continuacion, divisiona.l.
renovacion o sustitucibn de la misma y en cuanto a patente, cualquier

reexpedicién o re-examen de la misma.

La CEDENTE por medio del presente declara que no se ha hecho ni se
hara o suscribird ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que esté o pudiera

estar en conflicto con este traspaso.

La CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes de patente
y a recibir titulos de patente para la mencionada invencién en cualquiera de los
mencionados palses en su propio nombre, 0 en el nombre de la CEDENTE, segin

por lo que pueda optar.

La CEDENTE declara y acuerda suscribir o tramitar cualquier garantia
adicional necesaria del titulo a la mencionada invencién y cualquier patente que se
pueda expedir; también a entregar en cualquier momento, a solicitud y a expensas
de la CESIONARIA, cualquier testimonio con respecto a cualesquier derachos
preexistentes que impidan el patentamiento, litigio o procedimiento relacionado
con la misma y a suscribir todos los documentos que puedan ser necesarios o
convenientes para perfeccionar el titulo a la mencionada invencién o cualquier
patentes que pueda ser otorgada a la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u
otros representantes legales y a suscribir en cualquier momento, a solicitud y a
expensas de la CESIONARIA cualquier continuacién, continuacidn parcial,
divisional, renovacién o sustitucibn de la misma y en cuanto a patente, re-
expedicién o re-examen de la misma, o cualesquier otras solicitudes adicionales
de patente para la mencionada invencion o cualquier parte(s) de la misma, todas

las cuales por medio del presente se ceden a la CESIONARIA y prestar s los

grtik
. vom 8 mrgaenii
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juramentos o declaraciones al igual que encargarse de todos ios demés actos
legales que se requieran para obtenerlas, sin compensacion adicional, pero a
expensas de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes

legales.

La CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir a su
CESIONARIA todas y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para la

mencionada invencion, que resulten de cualquiera de las solicitudes anteriormente

mencionadas.
[Firma ilegible] Octubre 14, 2004
Shobhan Shashi SABNIS Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey
Declaracion juramentada

Condado de Middlesex

Hoy 14 de octubre de 2004, ante mi, el suscrito Notario Pablico, comparecié
personalmente Shobhan Shashi SABNIS, de quien doy fe se trata de la persona
descrita en el anterior instrumento y reconocié ante ml habero suscrito er; forma

libre y esponténea para los fines consignados en él.

[Firmado] ADELE [. DI. DONATO, Notario Publico
[Sello en tinta que dice: “ADELE |. DI. DONATO, Notario Pablico de Nueva Jersey.
Mi comisién vence el 27 de febrero de 2008

{Firma ilegible] Jacob A. ZUPAN Octubre 14, 2004

RECONOCIMIENTO 4 ,M-

IAIME A, GARAV‘TO B
Estado de Nueva Jersey eapuaTON € WIERPRIIE DI

. . . o 1l de 198
Declaracién juramentada b o o% aubTICiA



'

Condado de Middlesex

Hoy 14 de octubre de 2004, ante ml, el suscritoc Notario Pablico, comparecié
personalmente Jacob A. ZUPAN , de quien doy fe se trata de la persona descrita
en el anterior instrumento y reconocié ante mi haberlo suscrito en forma libre y

espontanea para los fines consignados en él.

[Firmado] ADELE I. DI. DONATO, Notario Pablico
[Sello en tinta que dice: “ADELE . DI. DONATO, Notario Pablico de Nueva Jersey.
Mi comisién vence el 27 de febrero de 20087

La anterior es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacion.

e L5uaH

aime Armando Garavito Burgos
c.c. N° 19.130.702 de Bogota
Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucidon N° 034 de enero 11 de 1983
expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS # 74050 W
- "‘" 0 8.
povd
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA
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THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
JULIANNE DECKER

P
T

i

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

1

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
JULIANNE DECKER, NOTARY

AT AT
.?o;ioiiit

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 18TH DAY OF JANUARY 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A280804

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N. 60/616,995,
and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention entitled:
“AMITRAZ COMPOSITIONS” dated October 14, 2004 from Shobhan Shashi Sabnis;
and dated October 14, 2004, from Jacob A. Zupan; and that the said copy is a true copy

of the original.

Dated this 15th day of January 2007, at Madison, New Jersey, United States of
America.

Wyeth

Michelle L. McGowan
Legalization Associate
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
)

County of Morris )

-On this 15" day of January 2007, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she
acknowledged to me that she executed the same.

Notary Public
JULIANNE DECKER

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES OCT, 22 2008



. DocketNo: AM101860L ./
Patent
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Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which Is hereby acknowiadged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Shobhan Shashi SABNIS
Residence: 4 Carey Street, Pennington, NJ 08534
Citizenship: India

(2) Full Name of Inventor: Jacob A ZUPAN
Residence: 387 Robin Hood Drive, Yardley, PA 19087
Citizenship: USA

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Five Giraida Farms
Madison, New Jersey 07840

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, In and to the invention entitled:

AMITRAZ COMPOSITIONS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which Is found in U.S. Provisional Application No. 80/816885 filed on: October 8, 2004
[also check If foreign application(s) is(are) also being assigned]
Bd and any legal equivalent thereof in a foreign country,

the date of filing and application number of sald U.S. application when known, to be insertad
above, including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed
thersin, and in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above
application or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional,
renewal, or substitute thereof, and as to Lettars Patant any relssue or re-examination
thereof.

ASSIGNOR heraeby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for sald invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR'’s name,
at its election.

AssignmaniNewApp-Provisional dot — Rev 8/04 Page 10f3 Assignment of invention
. Provisional Application
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' Patent

ASSIGNOR covenants and agrees to axecute or procure any further necessary .. & nnn/3
assurance of the titie to said Invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony In
any Interference, Itigation or proceeding relatad thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the titie to sald invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, iis successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE axacute any
continuation, continuation-in-part, diviaional, renewal or substitute therecf, and as to Letters
Patsnt and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters
Patant for sald invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
Issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for sald invention, resulting from any of the aforesaid

applications to ita IGNEE.
iL_'___ _Odwllu 14, 2004
Date

Shobhan Shashl SABNIS
ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey
Countyof Middlesex

On the 1Y day of QeAvieyr” 2004, Shobhan Shashi SABNIS personally
appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Instrument, and adtnowledgedmuthelshemwtedmosame.ofhh[herown

free will and for the purposes set forth. “ﬂ.u

Ml_gan-, ' L !

}
8s:
}

AssigrentNewApp-Provisional.dot — Rev 804 Page20of 3 Assignment of Invention
Provisional Application



T Docket No: AM101880L \“'\
Patent

o rtsm -
Jabetl A- ZUPAN Date

}
88!
}

Onthe 14t"\day of DedooeV” 2004, Jacob A. ZUPAN personally appeared
before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free
will and for the purposes set forth. ADELE L DIDONATO
NOTARY FURLIC OF NEW JRREEY
Commission Replee 2/T/M00 ' ' -
%

AssigrmentNewApp-Provisional.dot - Rev 804 Page 30of3 Assignment of Invention
Provisional Application
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TRADUCCION OFICIAL No. 2903073 del inglés al espafiol realizada por Jaime
Ammando Garavito Burgos, cédula de ciudadania No. 19.130.702 de Bogota,
Traductor e Intérprete Oficial inglés-espafiol-inglés segin Resolucién No. 034 de
enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicia de la Repdblica de

Colombia

APOSTILLA

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por JULIANNE DECKER
3. Quien actda en calidad de NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
4, Lleva el sello de JULIANNE DECKER, NOTARIO

Certificado
En Trenton, Nueva Jersey 4 . M
El 18 de enero de 2007 IME A GARAVITO B
Por Bradley Abelow, Tesorero de Nueva Jersey Ous 034 do Faaro 11 de 1963

SMINISTERIO DE JUDTICHA

N°® A280805

© ® N o o

Sello (Aparece adherido sello dorado)

10. Firma (firmado) Bradiey Abelow

AM101860L2

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociado de Legalizaciones, Wyeth, por medio del
presente certifico que la copia anexa ha sido comparada con el documento original
de traspaso (para U.S.S.N. 60/683.646, y cualquier equivalente legal del mismo en
un pals extranjero, para la invencion fitulada: “COMPOSICIONES DE AMITRAZ")
con fecha septiembre 13, 2005 de Shobhan Shashi Sabnis; y con fecha
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septiembre 13, 2005 de Jacob A. Zupan; y con foecha septiembre 14, 2005 de

Robert Bruce Albright a Wyeth y que la mencionada copia es una copia auténtica

de su original.

Dado hoy 15 de enero de 2007 en Madison, Nueva Jersey, Estados Unidos de

América.

Wyeth

(Firmado)
Michelie L. McGowan
Asociado de Legalizaciones

PARA SER USADO EN COLOMBIA

RECONOCIMIENTO Y A )
: ;
Estado de Nueva Jersey . OAR ,wl'\‘?‘
. ‘ ‘M ' . -1!"‘“" ::‘:"‘
Condado de Morris ot .g:-::"; :‘ul-nou
L

El dia 15 de enero de 2007 comparecié personalmente ante mi Michelle L.
McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, a quien conozco y de quien doy
fe se trata de la persona descrita en el anterior instrumento y quien también lo

suscribié y reconocié ante mi haberlo suscrito.

(Firmado) Julianne Decker, Notario Pdblico
(Sello en tinta que dice: “Julianne Decker. Notario Puiblico de Nueva Jersey. Mi
comisién vence el 22 de octubre de 2008")

(Sello notarial realzado)

[Aparece en el encabezamiento de cada pdgina: "Archivo No. AM101860-L2
Patente™]

[Aparece en cada pie de pégina: “Traspaso de Invencién — Solicitud Provisional®]

Traspaso de la Invencién
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En consideracién del pago efectuado por la CESIONARIA a la CEDENTE
de una contraprestacion vélida y suficiente, cuyo recibo se reconoce por medio del

presenta.

CEDENTE:

(1) Nombre completo del Inventor: Shobhan Shashi SABNIS
Residencia: 4 Carey Street, Pennington, NJ 08534
Ciudadania: India

(2) Nombre completo del Inventor: Jacob A. ZUPAN _
Residencia: 387 Robin Hood Drive, Yardley, PA 190687 <
Ciudadanla: Estados Unidos de América . g

3) Nombre completo del Inventor: Robert Bruce ALBRIGHT JAIME A, GARAVITO 1
Residencia: 213 Green Valley Way, Chalfont, PA 18914 P 8 T e W
Ciudadania: Estados Unidos de América o 034

MIMSTERIO OE JUSTICIA

Por medio del presente vende, cede Yy transfiere a la CESIONARIA:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940

a sus sucesores, cesionarios y representantes legales, la totalidad de su derecho,
titulo e intereses para los Estados Unidos y sus posesiones temitoriales y en todos
los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos de invocar prioridad, en y a
su invencién titulada:

COMPOSICIONES DE AMITRAZ

E inventada por la CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si los
hubiere:

Y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los Estados Unidos No.
60/683.646 presentada el 23 de mayo de 2005.

[X] Yo/nosotros la CEDENTE que abajo firma, por medio del presente
autorizo (amos) y solicito (amos) insertar amiba el nimero de
solicitud y la fecha de presentacion una vez éstos se conozcan.

[Verificar (c) si también se estan cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

X1 ycualquier equivalente de la misma en un pals extranjero,



.
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Incluyendo el derecho a invocar prioridad, asl como todas y cada una de las
mejoras divulgadas en ella y todas y cada una de las patentes que se hayan de
obtener para la mencionada invencibn por medio de la anterior solicitud o
cualquier solicitud provisional, no provisional, continuacién, divisional, renovacion,
prérroga o sustitucién de la misma y en cuanto a patentes, cualquier reexpedicion

0 re-examen de las mismas.

La CEDENTE por medio del presente declara que no se ha hecho ni se
haréa o suscribird ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que esté o pudiera

estar en conflicto con este traspaso.

La CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes de patente
y a recibir titulos de patente para la mencionada invencion en cualquiera de los

mencionados palses en su propic nombre, 0 en el nombre de la DEW

por lo que pueda optar. 'ME A. GAR AVITO B

mADUGTOR § WTREEARTS DRISIAL
4 da taere 11 de we

La CEDENTE declaran y acuerdan suscribir o tramitar Glilqier garantias
adicior-lal necesaria del titulo a la mencionada invencién y cualquier patente que se
pueda expedir; también a entregar en cualquier momento, a solicitud y a expensas
de la CESIONARIA, cualquier testimonic con respecto a cualesquier derechos
preexistentes que impidan el patentamiento, litigio o procedimiento relacionado
con la misma y a suscribir todos los documentos que puedan ser necesarios o
convenientes para perfeccionar el titulo a la mencionada invencion o cualquier
patentes que pueda ser otorgada a la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u
otros representantes legales y a suscribir en cualquier momento, a solicitud y a
expensas de la CESIONARIA cualquier continuacién, continuacién parcial,
divisional, renovaciéon o sustitucion de la misma y en cuanto a patente, re-
expedicién o re-examen de la misma, o cualesquier otras solicitudes adicionales
de patente para la mencionada invencién o cualquier parte(s) de la misma, todas

las cuales por medio del presente se ceden a la CESIONARIA y prestar todos los



juramentos o declaraciones al igual que encargarse de todos los demés actos
legales que se requieran para obtenerlas, sin compensacién adicional, pero a
expaensas de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes

legales.

La CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir a su
CESIONARIA todas y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para la
mencionada invencién, que resulten de cualquiera de las solicitudes anteriormente

mencionadas.

[Firma ilegible] Shobhan Shashi SABNIS Septiembre 13, 2005

RECONOCIMIENTO , m

IME A, GARAVITO B

BAGUETON F NYERPAYIE DM

Declaracién juramentada ve 024 do Guovs 11 do 1902
Condado de Middlesex WiNSTEMO DE JUSTICIA

Estado de Nueva Jersey

Hoy 13 de septiembre de 2005, ante mi, el suscrito Notario Pablico, comparecié
personalmente Shobhan Shashi SABNIS, de quien doy fe se trata de la persona
descrita en el anterior instrumento y reconocié ante mi haberlo suscrito en forma

libre y espontanea para los fines consignados en él.

[Firmado] Janice Capasso, Notario Pablico
[Sello en tinta que dice: "Janice Capasso, Notario Piblico de Nueva Jersey. Mi

comision vence el 29 de mayo de 2006°]

[Firma ilegible] Jacob A. ZUPAN Agosto 13, 2005
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey
Declaracién juramentada

Condado de Middlesex
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Hoy 13 de septiembre de 2005, ante mi, el suscrito Notario Pdblico, comparecid
personalmente Jacob A. ZUPAN , de quien doy fe se trata de la persona descrita
eh el anterior instrumento y reconocié ante mi haberlo suscrito en forma libre y

espontanea para los fines consignados en él.

[Firmado] Janice Capasso, Notario Piblico
[Sello en tinta que dice: “Janice Capasso, Notario Plblico de Nueva Jersey. Mi

comision vence el 29 de mayo de 2006")

[Firma ilegible] Robert Bruce ALBRIGHT Septiembre 14, 2005
(Texto manuscrito ilegible)

RECONOCIMIENTO M

T0 B
Estado de Nueva Jersey ME A GARR‘Y:,.....
Declaracién juramentada asmueron  F
Condado de Middlesex s 034 90 T jugmes
“Illl-'r-'-|°

Hoy 14 de septiembre de 2005, ante ml, el suscrito Notario Plblico, comparecit
personaimente Robert Bruce ALBRIGHT, de quien doy fe se trata de la persona
descrita en el anterior instrumento y reconocié ante mi haberlo suscrito en forma

libre y esponténea para los fines consignados en él.

[Firmado] Janice Capasso, Notario Pablico
[Sello en tinta que dice: “Janice Capasso, Notario Piblico de Nueva Jersey. Mi

comisién vence el 29 de mayo de 2006"]

La anterior es traduccién fiel y completa de la cual se deja copla en esta oficina

para su confrontacion.

Jaime Amando Garavito Burgos

c.c. N* 19.130.702 de Bogota
Traductor e Intérprete Oficial segiin Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983
expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS5 # 74010
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
JULIANNE DECKER

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
JULIANNE DECKER, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

'THE 18TH DAY OF JANUARY 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A280805

SEAL/STAMP:

10. SIGNATURE

Gokll, Alcln
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AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that
the attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N.
60/683,646 and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention
entitled: “AMITRAZ COMPOSITIONS" dated September 13, 2005 from Shobhan
Shashi Sabnis, and dated September 13, 2005 from Jacob A. Zupan, and dated September
14, 2005 from Robert Bruce Albright, to Wyeth and that the said copy is a true copy of

the original.
Dated this 15th day of January 2007, at Madison, New Jersey, United States of
America.

Wyeth

Ml 1. N Grgicua

Michelle L. McGowan
Legalization Associate

TO BE USED IN COLUMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 15th day of January 2007, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged
to me that he executed the same.

Notary Public

JULIANNE DECKER
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES OCT. 22, 2008
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Patent

" nnnf

Assignment of |nvention
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the receipt of which Is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Shobhan Shashi SABNIS
Residence: 4 Carey Street, Pennington, NJ 08534
Citizenship: India

(2) Full Name of Inventor: Jacob A. ZUPAN
Resldence: 387 Robin Hood Drive, Yardley, PA 19087
Citizenship: USA

(3) Full Name of Inventor: Robert Bruce ALBRIGHT
Residence: 213 Green Valley Way, Chalfont, PA 18814
Citizenship: USA

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and In all foreign countries,
Inciuding ali rights to claim priority, In and to the invention entitled:

AMITRAZ COMPOSITIONS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No. 80/683,646 filed on: May 23, 2005

Bd Uwe the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request Insartion
above of the application number and filing date, when they become known,

[also check If foreign application(s) is(are) also being assigned]
Bd and any legal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosad therein, and
in and to all Letters Patant to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently flled provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will ba made or entered into which would conflict with this assignment.

AssignmentNewApp-Provisional dot - Rev 2/05 Page 10of 3 Assignment of Invention
Provisional Application

e
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Docket No: AM101860-1.2 /\./
Patent

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters /' 1) } 4

patent for sald invention in any of said countries in its own nama, or in ASSIGNOR’s name,
at its elaction.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said Invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore In ASSIGNEE, Its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the axpense of ASSIGNEE exscute any
continuation, continuation-in-part, divislonal, renewal or substitute theraof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
Issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further
compenaation, bit at the expense of ASSIGNEE, Its successors, assigns or other legal
representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for sald Invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its IGNEE.

X Auylmben 13, 2005

Shobhan Shash| Date '
ACKN MENT |
JANICECAPASSO
Stateof New Jersay } NOTAY RRIC O By
[TR Commision Bxples 1/29/2008
Countyof Middiesex }

Onthe /3™ dayof Stpfembed 2005, Shobhan Shashi SABNIS personally
appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own
free will and for the purposes set forth.

N Public

AssignmentNewApp-Provisional.dot - Rev 2/05 Page20of 3 Assignment of Invention
Provigional Application
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%l_r O Ferm— Augt 13 1005
A. ZUPAN™ Date ’

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jerssey

}

88
Countyof Middiesex }
Onthe /3™Mdayof S¢p/émbec. 2005, Jacob A. ZUPAN personally appeared

before me, known by me to be the same person described In and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she axecuted the same, of his/her own free

will and for tha purposes set forth.

Nota blic

| Y
Robert Bruce ALBRIGHT Date
ACKNOWLEDGMENT -

!

N J
}

Countyof Middlesex

Onthe /4™ day of Segfznbe 2005, Robert Bruce ALBRIGHT personally
appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own
free will and for the purposes set forth.

Public

AssigrmantNawApp-Provisional.dot ~ Rev 2/05 Page 30f 3 Assignment of Invention
Provisional Application
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NOTIFICATION CONCERNING LEN Barbara, L
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL w,,s.es‘
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED Patent Law Department
Five Giralda Farms
Madieon, NJ 07940
- ETATS-UNIS D’AMERIQUE
IMPORTANT NOTICE

o M\‘

PATENT COOPERATION TREATY WO 2006042000

PCTAUS2005/0368121

From the INTERNATIONAL BUREAU

International filing date (dawimandviyear)
07 October 2005 {07.10.2005)

Priovity daie (dayinontiy/year)
08 October 2004 (08.10.2004)

WYETH et al

—

—
—r y—

—

The Internations] Burean transmits herewith the following documents

No. WO 2006042099

D copy of intersational application es republished by the International Bursss on under
No. WO

huqlmumhmhﬁsmmdmmmwhmumdnmnnnmh(m.(u)

or (88) (alﬂrm-yh)mﬂnﬁuppdlhmm

L

mdhiMWuWWhWhmﬂAﬁMMﬂ)m

The Imemational Boyesu of WIPO Authorized officar
34, chemnin des Colombaties T
e 20, Switaextand Simin Bahariou
Faceimile No.+41 22 740 14 35 Facsimile No.+41 22 13871 30

Farm PCT/IB/311 (Jamary 2004)
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(12) INTERNATIONAL AFFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

ol
[ 5%
pa

amhwm;ﬁnnnm
WO 2006/042099 Al

(51) Intermational Putest Classification’:  AOIN 37/52,
3718, ADIP TR /f (AOIN 37/52, 43.08), 37:18), 37:18,
4308

(21) Imieymationsl Application Number:
PCTIUS2005/A36121

(22) Intersationsl Filing Date: 7 October 2005 (07.10.2005)

(25) Fling Langnage: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
60/616,995 £ October 2004 (06.102004) US
GO/683,646 23 May 2005 (23.052005) US

Applicant (for all derignatad States except US): WYETH
[USAUS]; Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 (US).

Inventors; and
Inventors/Applicants (for US only): SABNIE, Shohhan,
Shashl [IN/US); 4 Carey Street, Penringon, NJ 08534
(US). ZUPAN, Jaroh, A. [US/US]; 387 Rohin Hood
Drive, Yardley, PA 19067 (US). ALBRIGHT, Robert,
Bruce [US/US]; 213 Green Valley Way, Chalfont, PA
18914 (US).

Agent: LENCES, Barbars, L.; Wysth, Patent Law De-
partment, Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 (US).

(81) Designsied Siates (unless otherwise indicared, for evary
kind of national prosection available): AB, AQG, AL, AM,

38 2

3

AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,CN,
€0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, HC, EE, BG, BS, FI,
OB, 4D, OB, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF. XE,
KG, KM, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NL, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, T, RO, RU, SC, D, SE, SG, SK,
SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated Sintes (unlerr otherwise indicated, for every
Lind of regional protection avallablel: ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, 3D, SL, SZ TZ, UG, ZM,
ZW), Boossian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Buaropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EE, ES, FI,
FR, 0B, GR, HU, IR, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, FL, PT,
RO, SR, 81, SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, G, CI, OM, GA,
QGN, GQ, GW. ML, MR, NE, SN, TD, TG).

.muh'lnbl.ﬂ

as to applicant’s emitienent 10 apply for and be granted a
patent (Rule 4.17(i))

— a0 the applicant’s emtitlement 10 claim the priority of the
eurlier application (Rule 4.17(1ii))

Published:

—  with international secrch report

~— before the axpiration of the time liml: for amending the
claime awd 0 ba republished In the event of receipt of
amendments

For rwo-lstier codes and other abbreviations, refer 1o the “Guid-
ance Notes on Codes and Ablweviations” appearing os the bagin-
ring of sack regular lssue of the PCT Gayette.

%
a
§

2006/042099 A1 | UV PO 00 006 1 A 0 1 O G

& (57) Abstract: The propant invention provides a stable composition which comprises a non-hydroxyl-group-containing salvent
mixtore comprising N,N-diethy}l-m-tolurmide and y-hexalactone, optionally with dimethy] sulfoxide, encalyptal and 1-methoxy-2-

o propyl acetate; and an effective amomt of each of amitraz and at lanst one additiona] perasiticidal componnd, such as R-28153. Said
mmnmmu-mdmmh.mmmunmhmu
controlling perasiticids) infection and infiegtation in & homeathermic snimal
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This invention relates to amitraz compositions, more particularly amitrax
compositions in a non-hydroxyl-group-comtaining solvent mbdure, methods for.using
them and processes for preparing them.

Amitraz s a valuable vetsrinary product affactive against strains of ticks
resisiant to other chemical classes of Ixodicikies. It also posseases sufficient
persietence on hair and wool to control all stages of parasitic ticks. The unique
expeliont action of amitraz causes ticks to withdraw mouthparts rapidly from, and fall
off, the host animal. Effective tick control In conjunction with effective ecto or
endoparasiticidal control is highly desirable in the raising, breeding and housing of
healthy agronomic and domestic animals. Amitraz is, unfortunately, chemically
unstable In the presance of aclvents having a reactive hydroxyl group such as
alcohols, glycols, water and the fike. This characteristic has imited the development
of veterinary compositions contalning amitraz, and espacially thoss containing
amliraz and at least one additional parasiticidal agent, due to the combination of the
Instabllity of amitraz in hydraxyl-group-containing solvents and the Insolubllity of
many parasiticidal agents in_npn-hytiroxyl-group-contajning_solvents...

A further complication to the formulation of amitraz-containing compositions

for use with animais Is the cosmetic acceptabliity and non-rritabliity of the formulation
when appilied io the animal. Obviously, an acceptable formulation must be
sufficlently easy to apply, dry within a reasonable period of time without impaimment
of the animal's appearance, be gentie on the animal's coat, non-iitating to the -
animars skin and maintain ks effectiveness on the animal through normal activities of
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the animal, such as exposure to sun and water. it must also be able to be apphed to
the animal in a small enough volume so that It can be applied so as to avold the
animal licking the area of application. Most dasimably, the composition will provide
the active ingredients In a formulation which will have at least a sufficlent duration of
activity, 8o as to avoid the necesslty of frequent reapplications.

Therefore, It is an object of this invention to provide a topical, parasitickial
vetesinary composition containing amitraz, and at ieast one additional parasiticidal
compound, which is stable, and which allows sufficiently high concentrations of each
of the active ingredients.

It Is likewise an object of the invention to provide a composition which
provides for at least a one-month Interval between applications.

it is another object of the invention to provide a method for the prevention,
treatment and control of ectoparasiticidal Infaection or Infestation in an animal,
particularly a homeothermic animal. '

An additional feature of this invention is that the compositions provided offer
improved efficacy over a broad spectrum of paraaltes for an extended period of time.

Other objects and features of the Invention will ba come more apparent from
the detalied description set forth herelnbelow.

8 OF ON

The present invantion provides a composition which comprises an effective
amount of each of amitraz and at least one additional parasiticidal compound in a
non-hydraxyl-group-containing solvent mixtire comprising N,N-diethyl-m-toluamide
and y-hexalactone. In a prefemed composltion, the non-hydroxyl-group-containing
solvent mixture additionally comprises: dimethyl sulfoxide; eucalyptol; and 1-

. methoxy-2-propyl acetata. . e - e e e -

Also provided are a method for the treaiment and control of parasitic nfection
and infestation and a process for the preparation of & topical veterinary parasiticidal
composition.
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Many topical veterinary compositions require.reletivety high concentrations of
active ingredients to ensure effective and long-asting protection to the hoet animal
and administration In sufficlently mell volumes so as to avold logs of the composition
from run-off or licking by the animal. Typical "spot-on” applications of such
compoeitions to the basae of the neck of the animal aid in making the applled
composition difficult for the animal to remove, but require that a relatively amall
volume be applied. Frequently, highly polar solvents containing active hydroxyl
groupe such as water, alcohol, glycol or the lkke are utliized to prepare such
compositions due to their compatibiiity with animal skin, hide and/or hair, and their
abillty to dissolve relatively high concentrations of active. Topical vetsrinary
compoaltions containing amitraz as one of the active ingredients are highly desirable
due to the effactive and persistent activity of amitraz against a wids variety of ticks,
Including ticks resistant to other parasiticidal actives. Heretofore, veterinary
compositions containing amitraz and an additional parasiticidal compound have bean
limited by the natabliity of amitraz In the presence of hydroxyl-group-containing
solvents.

Surprisingly, it has now been found that emitraz and at least one additional
parasiticidal compound may be formulated in a stable topical non-iirftating
composition by employing as a carmier a non-hydroxyl-group-contalning soivent
combination of N,N-diethylHn-toluamide and y-hexalactone, optionally, in further
mmmammmmm.m1mwzmm
Accordingly, the presant invention provides a topical veterinary paraaiticidal
composition which comprises a non-hydroxyl-group-containing solvent mbcdure
comprising N,N-diethyl-m-toluarnide and y-hemlectone, optionally with dimethyt
sulfoxiie, eucalyptol, and 1-methaxy-2-propyl acetats; and an effective amount of
each of amitraz and at least one additional parasiticidal compound.

.. —.— Savant mbdures sultable for the. composition of the invention Include-those
non-hydraxyl-group-contalning solvent mixtures containing about 2-30% wiv,
preferably about 5-25% wiv of N,N-dlethyl-m-toluamide; about 2-30% wiv, preferably
about 5-25% wiv, of dimethyl sulfoxide; about 2-30% wiv, preferably about 5-25%
wiv, of eucalypiol; about 2-40% wiv, preferably about 10-30% w/v, of y-hexalactone,
and about 2-40% w/v, preferably about 15-35% wiv, of 1-methoxy-2-propy! acetate.
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The effective amounts of amitraz and at least one additional parasiticidal
compound may be up to s high as 30% wiv of the total composition. For example,
amiiraz may be present at about 10-30% wiv, preferably 13-20% wiv, and the
additional parasiticidal compounds may be present at about 10-30% wiv, preferably
13-20% wiv. The effective amounts of the additional parasiticidal compounds may
vary according to the potancy of the compounds, the method of application, the host
animal, the target parasits, the degree of infestation, or the like. It Is understood thet
effective amounts of less than 10% of the addtional parasfticidal compounds may be
sultable for the composition of the invention. For exampile when the composition Is
administered in the form of a pour-on, spray or any topical administration sultable for
uee in large animals such as swine, sheep, horses or catlls, amounts of about 3-8%
wiv, preferably 5-7% wiv, of amitraz may be suttable and amounts of about 3-8% wiv,
preferably 5-7% wiv, of the additional parasiticidal compound may be sultable.

Exampies of non-hydroxyl-group-contalning soivents include: N,N-diethyl-m-
toluamide, y-hexalactone, dimethyt sulfoxide, eucalyptol, D-imonene or similar
terpenes, 1-methoxy-2-propyl acetats, disthylene glycol monobutyl ether acetats,
dlethylene giycol monoethyl ether acetate, propyiene glycol diacetats, ethylene glycol
butyl ether acetate, N-methyl-2-pyrrolidone, benzyi acetate, dimethyl formamide,
disthyl succinate, diethyl adipates, dlethyl sebacate, 2,6-dimethyl-4-heptanone,
dipropylene glycol dimethyl ether, heptyl acetate, 2-butcxyethyl acetats, lsopropyl
myristats, lauryl pyrrolidone, methy! butanone, methyl pentanone, alkylethers of
ethylane glycol, y-butyrolactone, benzyl benzoate, and the Bike; preferably N,N-
diethyl-m-ioluamide, y-hexalactone, dimethyl sulfoxide, eucalyptol, 1-methoocy-2-
propyl acetate, or a mixture thersof.

Representsative parasiticidal compounds suitable for use in the composition of
the invention are: chitin syntheels inhibitors including benzoyiphenyiureas such as
difiubenzuren, flufeneuron, teflubenzuren; novaluron, fluazron; orthe Bke; juvenlie -
hormone mimics such as methoprene, hydroprene, pyriproxyfen, fenoxycarb, orthe
like; pyrethroid insecticikies such as parmsthrin, cypermetivin, a-cypermethsin or the
like; phenyipyrazole insacticides such as fipronil; ornganophosphate Insecticides such
as chiorfenvinphos, diazinon, malathion, terbufos, or the like; oxime carbamate
insecticides; avermectins such as abamaectin, doramectin, ivarmectin, salamectin or
eprinomectin; imidacioprid; milbemycins such as maxidectin or milbemycin oximris;

i
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semicarbazones such as endoxcarb or R-28153, preferably R-28153 (also named as
metaflumizone); and the like. R-28153 is especially preferred for use with amitraz,
due to its complementary mode of parasiticidal activity, and Its chemical compatibility
with, and solubiliity in, non-hydroxyl-group-containing solvents.

As usad In the specification and claims, the term R-28153 designates the
compound 2-{2-{4-cyanophenyl)-1-{3-(trifiuoromethyt) phenyl] ethylidenel-N-{4-
(triflucromethoxy) phenylHrydrazinecarbaxamide. R-28153 and a method for the
preparation thereof are described in U. S. Patent 5,543,573. The animal heaith uses
of R-28153 are described In U. S. Patent Publication number US2004-0116418A1.

As used hereln, the term "w/w” designates weightweight, the term “wh*
designaiss weight/volume, and the term “mg/kg” designates milligrams per kiiogram
of body weight.

Advantageously, the stable topical parasliticidal veterinary composition of the
invention allows for high concentrations of the active ingredients and damonstrates
no lititation to the skinhide/hair of the hoat animal. Accordingly, the present
invention provides a mathod for the treatment and control of ectoparasiticidal
infection or infestation In an animal, particularly a homeotharmic animal, which
comprises topically administering to sald animal a composition which comprises a
non-hydroxyl-group-containing solvent mixture comprising N,N-dlethyl-m-toluamide
and y-haxalactone; optionally with dimethyl sulfadde; eucalypiol; and 1-methoxy-2-
propyl acetats; and an effective amount of each of amitraz and at least one additional
parasiticidal compound.

Examples of topical administrations sultable for use in the method of the
invention include spot-on, pour-on, dip, wash, shampoo, foam, gel, lotion, or any of
the conventional means of topically applying a liquid veterinary compostition. The
topical mode or administration will vary with the specles and size of the host animal.
As an example, for companion animals such as dogs or cats, a.spot-on, shampoo or
wash, and most preferably a spot-on, may be sultable. For large agronomic animals
such as cattie, horeas or sheap, a pour-on or spray, maost preferably a pour-on, may
be sultable.

Homscthermic animals sultable for treatment using the composition and
method of the present Invention Includs: swine, cattle, sheep, horses, goats, camels,
water buffalos, donkeys, rabbits, fallow deer, reindeer, minks, chinchillas, raccoons,

-5
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chicken, geese, turkeys, ducks, dogs, cats, or the like, preferably dogs, cats, swine,
cattie, horses or sheep.

Ectoparasitic infection or Infestations sultable for treatment by the method of
the Invention include fleas, ticks, lice, mites, or files, preferably fleas or ticks.

In actual practice, the composition of the invention'may. be administered in
dose rates of mg of active ingredient per kg of body welght of the host animal. Dose
rates suitable for use in the method of invention will vary depending upon the mode
of administration, the apecies and health of the host animal, the target parasite, the
degree of Infection or infestation, the breeding habltat, the potency of the additional
parasiticidal compound, and the like. In general, a doee of at isast 20 mg/kg of
amitraz Is suitable and, in the case wherein the additional parasiticidal compound s
R-28153, at lsast 1.0 mg/kg of R-28153, preferably 20-45 mg/kg of amitraz and 20-
45 m/kg of R-28153.

in ohe embodiment of the Invention, a dose rate of about 0.1-100 mg/kg,
praeferably about 1.0-50 mg/kg, of amitraz may be sultable and about 0.1-100 mg/ig,
preferably about 1.0-50 mg/kg'of an additional parasiticidal compound, such as R-
2813. Such doses may be particularly applicable to iarge animals such as swine,
cattls, horses or sheep.

The present invention ajso provides a process for the preparation of a topical
veterinary parasiticidal composition which comprises: admixing N,N-diethyl-m-
toluamide and y-hexalactone, optionally with dimethyl sulfoxide, sucalyptol, and 1-
methoxy-2-propy! acetate to form a non-hydroxyl-group-containing solvent mbdure;
and treating sald solvent mixture with amiiraz and at least one additonal
parasiticidal compound to form a homogeneous solution, optionally passing sald
solution through a solid dehydrating agent.

Parasiticidal compounds sultable for use in the process of the Invention may
be chitin synthesis Inhibitors. including benzoyiphenylureas such.as diflubsnzuron,
flufencxuron, teflubanzuron, novaluron, fluazuron, or the like; juvenile hormone
mimics such as mathoprene, hydroprene, pyriproxyfen, fancxycarb, or the ike; .
pyrethroid insecticides such as permetirin, cypermetivin, a-cypermethrin or the Ike;
phenyipyrazole insecticides such as fipronli; organophosphate insecticides such as
chiorfenvinphos, diazinon, malathion, terbufos, or the like; oxime carbamate
insecticiies: avermectins such as abamectin, doramectin, ivermectin, selamectin or

4
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eprinomectin; imidacioprki; milbemycins such as moxidectin or milbemycin oxime;
semicarbazones such as endoxcarb or R-28153; and the ke, preferably R-28153.

Solid dehydrating agents sultable for use in the process of the invention
include any conventional solid reagents usaful for absorbing and removing trace
amounts of water from a solution, for axample sliica gel, magnesium sulfate, sodium
sulfate, charcoal, molecular sleves, or the like, preferably molecular sleves, more
preferably 4A molecular sleves.

For a more dear understanding of the invention, the following examples are
set forth hereinbelow. These examples are merely llustrative and are not
understood to limit the scope or undertying principles of the invention in any way.
indeed, various modifications of the invention, in addiion to those shown and
described herain, will become apparent to those sikdlled In the art from the examples
set forth hereinbalow and the foregoing description. Such modifications are also
intended to fall within the scope of the appended clalms.
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1-msthoxy-2-propyl ecetate 28.7 300  19.1 20.0
y-hexalactone 13.3 94 229 19.4
5
Method of Preparuiion

The folowing solvents are Introduced saquentially into a jacketed vessel at
25°C with stirring: N,N-disthyl-m-toluamide, dimethyl sulfoxide, eucalyptol,

10 1-methaxy-2-propyl acetate and y-hexalactone. This solvent mixture ls slowly treatad
with R-28153 and amitraz; stirring Is continued unti! solution is completa. The

resultant solution Is passed through a bed of activated 4/ molecular sleves.

15

Using essentially the same procedure described In Example 1 herelnabove,
20 the compositons shown below are prepared. . g
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Compenent Description wiw%
amitraz 145
R-28153 14.5
N,N-diathyi-m-toluamide 10.3
dimethy! sulfoxide -
sucalypiol 9.6
1-methaxy-2-propyl acetats 228
y-hexalactone 145
Siwet®-580 organoellicone 48

5 Preperstion of Ectoparasiticidel Compositions

PCT/US2005/036121

145
14.5
98
9.6
183
32.5

Using assentially the same procedure described In Example 1 hereinabove,

the compositons shown below are prepared.
Component Description wivk
amitraz 8.0
R-28163 6.0
N,N-diethyl-m-toluamide 100
sucalyptol 10.0
1-methoxy-2-propyl acetate 30.0
y-hexalactone 38.8

10 EXAMPLE 4
Evaluation of the Efficacy of Test Composition B

E
wivk

8.0

6.0
100
100
20.0
48.0

In this evaluation sbdeen dogs are each infesied with 100 unfed adult fleas

(Ctenocephaiides falls) and 50 adult brown dog ticks (Rhipicephalus sanguineus).
15 Each dog Is assessed for its ability to retain fleas and ticks by examination and

95
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combing taken 24 hours post infestation for fleas and 48 hours post infestation for
ticks. The dogs are biocked by flea counts and randomiy assigned to one of two
treatment groups. Two days prior to freatment each dog Is infested with 50 aduit
brown dog ticks and 50 adult American dog ticks {Dermacentor variablis). One day
5 priorio treatment each dog Is infested with 100 flsas. Test composition B is appiled
at a dose rate of 20 mg/kg of amitraz and 20 mg/kg of R-28153 to a single spot on
the skin between the shoulder blades of the dogs In one group. The other group Is
not treatad. At one-day post treatment, the live fleas and ticks on the dogs are
counted to check for knockdown efficacy. At two days post treatment, the doge are
10 examined and combed to count and remove live fleas and ticks. The dogs are
subsaquently re-infested with fileas and both species of ticks, and examined and
comb counted at weeldy intervals. Efficacy of the test composition Is determined
relative to the untreated dogs, and ls recorded as a percent of the geometric mean of
the Insact count for the untreated control animals. The data cbtained Is shown in
15 Table | below where DAT designates days after treatment.

Table |

—— % Efficacyof Composition

DAY Fleas BrownDog Ticks American Dog Ticks
1 894 974 87.6
2 100 99.7 100
7 100 100 . 100
14 99.6 100 100
21 100 98.5 86.3
28 98.8 88.5 89.8
% . 859 345 .. 43
42 86.6 17.3 21.8

As can be seen from the data shown hereinabove, the composition of the
20 invention is stable and efficacious over an axtended period of time.

Lhnd |
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In this evailuation, swine are separatsd into control groups and treatment

groups. The control (untreated) and trestment groups are housed separately. Each
treatment group |s treated with sufficiant test composition to obtain doses of 1.0

mg/kg. 15 mg/kg, 30 mg/kg and 50 mg/kg, L.a. a total of elght treatment groups made
up of 4 dose rates for each test compound. For each treatment group, the test
compound ls poured on the back of the swine. Fly counts are made for all groups at
time 0, 7 days after treatment and weekly thereafter. Efficacy of the test composltion
is determined relative to the untreated swine, and Is recorded as a percent of the
geometric mean of the fly count for the unireatad control animals.

-11-
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What Is claimed Is:

1. A parasiticidal composition which compriees amitraz and at least one
additional parasiticidal compound, in a non-hydroxyl-group~containing solvent mbdure
comprising N,N-diethyl-m-toluamide and y-haxalactone, and optionally one or more of
dimethy! sulfoxide, aucalyptol and 1-methoxy-2-propyl acetate.

2 The composition according o clalm 1 wherein the solvent mbadure
comprises about 2-30% w/v of N,N-diethyl-m-toluamide; 2-30% wiv of dimethyl

sulfoodde; 2-30% wiv of eucalyptol; 2-40% wiv of y-hexalactone, and 2-40% wivof 1- -

meathoxy-2-propy! acetate.

3. The composition according to claim 1 wherein the soivent mbdure

. comprises about 5-25% wiv of N N-diethyl-m-toluamide; 5-25% wiv of dimethyl

sulfoxide; 5-25% wiv of eucalyptol; 10-30% wiv of y-hexalactone; and 15-35% wiv of
1-methaxy-2-propyl acetate.

4, The composition according to any one of ciaims 1 to 3 wherein the
additional parasiticidal compound is R-28153. .

5. The composition according to any one of clalms 1 to 3 whereln the
additional parasiticidal compound Is a benzoyiphenyhurea; a juveniie hormone mimic;
a pyrethrold; an organophosphate; a samicarbazons, fipronli; imidacloprid:
ivermectin; or moxidectin,

8. Theomnpodﬂonmdkmbanymoo!cﬁmﬂoﬁvﬂﬁ
comprises-abeut 10-30% w/v of amitraz and about 10-30% wiv-of R-28153.

7. The composition according to any one of claims 1 to 4 comprising
about 3-0% wiv of amitraz and about 3-8% wiv of R-28153.

a. The composition according to any one of claims 1 to 4 comprising
about 13-20% w/v of amitraz and about 13-20% w'v of R~28153.

-12-

™



_ SN

WO 2006042099 PCT/US2005/036121

10°

15

ad

. nnn,/(’

. The composition according to any ons of claims 1 to 4 wherein the
effective amount is about 5-7% wiv of amitraz and about 5-7% wiv of R-28153.

10. A method for the treatment and control of ectoparasiticidal infection or
infestation In & homeothermic animal which comprises topically administaring to sald
animal a composition according to any one of claims 1 to 9.

11.  The method according to cialm 10 wherein sakd composition Is
administered a& a spot-on, pour-on, dip, wash, shampoo, spray, foam, gel or lotion.

12. The method according to claim 10 or claim 11 wherein sald animal is
selected from the group consisting of dogs; cats; swine, cattie; horses; and sheep.

13. The method according to any one of claims-10 to 12 wherein sald
ectoparasiticidal infection or Infestation is caused by fleas, ticks, ice, miles, or flles.

14. A process for the preparation of a composition according 1o claim 1
which comprises: admbdng N,N-diethyl-m-toluamide and y-hexalactone, optionally
with one or more of eucalyptol, dimethyl sulfoxide and 1-methoxy-2-propyl acetate to
form a solvent mbxure; and treating sald solvent mixture with amitraz and an

additional parasiticidal compound to form a homogeneous solution, optionally,
passing sald solution through a solld dehydrating agent.

16. The proceas according to claim 14 wherain the additional parasiticidal
compound Is R-28153.

16. The process according o cialm 14 or clalm 15 wherein the solid
dehydrating agent Is 4A molecular sleves.

-13-



COMPOSICIONES DE AMITRAZ

La invencion se relaciona con composiciones de amitraz, mas
particularmente composiciones de amitraz en una mezcia de disolvente que
contiene grupos no hidroxilo, los métodos para usarias y los procesos para su
preparacion. '

El amitraz es un producto veterinario importante y efectivo contra cepas de
garrapatas 0 4caros resistentes a ofras clases quimicas de ixodicidas. También
posee persistencia suficiente sobre pelo y lana para controlar todas las etapas de
las garrapatas parasiticas. La accion Onica expelente del amitraz hace que las
garmrapatas se retiren rapidamente de las partes de la boca del, y se caigan del
animal anfitrion. El control efectivo de Ias garrapatas en conjunto con el control
ecto o endoparasiticida es altamente deseable en la crianza, procreacion y
mantenimiento de animales agronémicos y domésticos saludables. El amitraz es,
desafortunadaments, inestable quimicamente en la presencia de disolventes que
tengan un grupo hidroxilo reactivo tal como alccholes, glicoles, agua y similares.
Esta caracteristica ha limitado el desamollo de composiciones veterinarias que
contienen amitraz, y especiaimente aquellas que contienen amitraz y por lo menos
un agente parasiticida adicional, debido a la combinacién de la inestabilidad del
amitraz en disolventes que contienen grupos hidroxilo y la insolubllidad de muchos
agentes parasiticidas en disolventes que contienen grupos no hidroxilo.

Una complicacién adicional en la formulacion de composiciones que
contienen amitraz para el uso en animales es la aceptabilidad cosmética y la no
iritabilidad de la formulacién cuando es aplicada al animal. Obviamente, una
formulacién aceptable debe ser lo suficientemente facll de aplicar, secar dentro de
un perifodo de tiempo razonable sin deteriorar la apariencia del animal, ser gentil
con el pelo del animal, no debe imitar la piel del animal y mantener su efectividad
sobre el animal durante la actividad normal del animal, tal como la exposicion al
sol y al agua. Esta también debe ser capaz de ser aplicada al enimal en un
volumen suficientemente pequefio de modo que se evite que el animal lama el
drea de aplicaciéon. De manera mas desaable, la composicién suministrara los
ingredientes activos en una formulacién que tendra por lo menos una duracién
suficiente de actividad, de modo que se evite la necesidad de volver a aplicar
frecuentemente.

3
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Por lo tanto, un objetivo de esta invencion es suministrar una composicién

veterinaria topica, parasiticida que contiene amitraz, y por lo menos un compuesto
parasiticida adicional, que sea estable, y que permita concentraciones
suficientemente altas de cada uno de los ingredientes activos.

También es un objetivo de la invencidén suministrar una composicion que
provea actividad por lo menos en un intervalo de un mes entre aplicaciones.

Otro objetivo de la invencién es suministrar un método para la prevencién,
tratamiento y control de la infeccidn ectoparasiticida o la infestacion en un animal,
en particular un animal homeotérmico.

Un rasgo adicional de esta invencion es que las composiciones provistas
ofrecen una eficacia mejorada sobre un amplio espectro de parasitos durante un
periodo de tiempo extendido.

Otros objetivos y rasgos de la invencién se haran evidentes a partir de la
descripcién detallada que se da enseguida.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion suministra una composicién que comprende una
cantidad efectiva de amitraz y de por lo menos un compuesto parasiticida adicional
en una mezcia de disolvente que no tiene grupos hidroxilo la cual comprende N,N-
dietil-m-toluamida y y-hexalactona. En una composicién preferida, la mezcia de
disolvente que no tiene grupos hidroxilo comprende adicionalmente: sulféxido de
dimetilo; eucaliptol; y acetato de 1-metoxi-2-propilo.

También se suministra un método para el tratamiento y control de infeccién
parasitaria y de infestacién y un proceso para la preparacién de una composicién
veterinaria topica, parasiticida.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Muchas composiciones topicas veterinarias requieren concentraciones
relativamente altas de los ingredientes activos para asegurar una proteccion
efectiva y de larga duracién del animal anfitribn y la administracién en volimenes
suficientemente pequefios para evitar la pérdida de la composicion por
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escurrimiento o porque el animal se lame. Las aplicaciones “en un punto” tipicas
de tales composiciones en la base del cuello del animal ayudan para que el animal
no remueva la composicién aplicada, pero esto requiere la aplicacién de un
volumen relativamente pequefio. Frecuentemente, los disolventes altamente
polares que contienen grupos hidroxilo activos tales como agua, alcohol, glicol y
similares, son utilizados para preparar tales composiciones debido a su
compatibilidad con la piel del animal, la piel dura y el pelo, y su habilidad para
disolver concentraciones relativamente altas de los ingredientes activos. Las
composiciones tépicas veterinarias que contienen amitraz como uno de los
ingredientes activos son altamente deseables debido a la actividad efectiva y
persistente del amitraz contra una amplia variedad de acaros, incluyendo acaroa
resistentes a otros activos parasiticidas. Hasta ahora, las composiciones
veterinarias que contienen amitraz y un compuesto parasiticida adicional se han
visto limitadas debido a la inestabilidad del amitraz en la presencia de disolventes
que contienen grupos hidroxilo.

De manera sorprendente, se ha encontrado que el amitraz y por lo menos un
compuesto parasiticida adicional se pueden formular en una composicion estable,
tdpica y no irritante empleando como vehiculo una combinacion de disolventes
que no contienen grupos hidroxilo de N,N-dietil-m-toluamida y y-hexalactona,
opcionalmente, en combinacién adicional con sulféxido de dimetilo; eucaliptol; y
acetato de 1-metoxi-2-propilo. De acuerdo a lo anterior, la presente invencién
suministra una composicién veterinaria topica, parasiticida que comprende una
mezcla de disolvente que no tiene grupos hidroxilo que comprende N,N-dietil-m-
toluamida y y-hexalactona, opcionalmente con sulféxido de dimetilo; eucaliptol; y
acetato de 1-metoxi-2-propilo; y una cantidad efectiva de amitraz y de por lo
menos un compuesto parasiticida adicional.

Las mezclas de disolvente adecuadas para la composicion de la invencién
incluyen aquellas mezclas de disolvente que no tienen grupos hidroxilo que
contienen cerca de 2 a 30% p/v, preferiblemente 5 a 25% p/v de N,N-distil-m-
toluamida; cerca de 2 a 30% p/v, preferiblemente 5 a 25% p/v de sulféxido de
dimetilo; cerca de 2 a 30% p/v, preferiblemente 5 a 25% p/v de eucaliptol; cerca de
2 a 40% p/v, preferiblemente 10 a 30% p/v de y-hexalactona, y cerca de 2 a 40%
p/v, preferiblemente 15 a 35% p/v de acetato de 1-metoxi-2-propillo.

Las cantidades efectivas de amitraz y de por lo menos un compuesto
parasiticida adicional pueden llegar a ser tan altas como 30% p/v del total de la
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composicion. Por ejemplo, el amitraz puede estar presente entre 10 a 30% phv,
preferiblemente 13 a 20% p/v, y los compuestos parasiticidas adicionales pueden
estar presentes entre 10 a 30% p/v, preferiblemente 13 a 20% p/v. Las cantidades
efectivas de los compuestos parasiticidas adicionales pueden variar de acuerdo
con la potencia de los compuestos, el método de aplicacién, el animal anfitrién, el
parasito objetivo, el grado de infestacién, o pardametros similares. Se entiende que
las cantidades efectivas de menos de 10% de los compuestos parasiticidas
adicionales pueden ser adecuadas para la composicién de la invencién. Por
ejemplo, cuando la composicion es administrada en la forma de una
administracién vertida, en aerosol o cualquier administracién tépica adecuada para
el uso en animales grandes como cerdos, ovejas, caballos o ganado, pueden ser
adecuadas cantidades entre 3 a 9% p/v, preferiblemente 5 a 7% p/v de amitraz y
cantidades entre 3 a 8% p/v, preferiblemente 5 a 7% p/v de compuesto parasiticida
adicional.

Ejemplos de disolventes que no tienen grupos hidroxilo incluyen: N,N-dietil-
m-toluamida, y-hexalactona, sulféxido de dimetilo, eucaliptol, D-limoneno o
terpenos similares, acetato de 1-metoxi-2-propilo, monobutil éter acetato de
dietilenglicol, monoetil éter acetato de dietilenglicol, diacetato de propilenglicol,
butil éter acetato de etilenglicol, N-metil-2-pirrolidona, acetato de bencilo, dimetil
formamida, succinato de dietilo, adipato de dietilo, sebacato de dietilo, 2,6-dimetil-
4-heptanona, dipropilenglicol dimetil éter, acetato de heptilo, acetato de 2-
butoxietilo, miristato de isopropilo, laurel pirrolidona, metil butanona, metil
pentanona, alquiléteres de etilenglicol, y-butirolactona, benzoato de bencilo, y
similares; preferiblemente N,N-dietil-m-toluamida, y-hexalactona, sulféxido de
dimetilo, eucaliptol, acetato de 1-metoxi-2-propilo, ¢ una mezcla de ellos.

Los compuestos parasiticidas representativos adecuados para ser usados
en la composicidn de la invencidn son: inhibidores de la sintesis del chitin
incluyendo benzoilfenilireas tales como diflubenzuron, flufenoxuron,
teflubenzuron, novaluron, fluazuron, o similares; mimicos de la hormona juvenil
tales como metopreno, hidropreno, pyriproxyfen, fenoxycarb, y similares;
insecticidas piretroides tales como permetrina, cipermetrina, a-ciperrmetring, o
similares; insecticidas de fenilpirazol tal como fipronil; insecticidas de
organofosfato tales como clorfenvinfos, diazinon, malation, terbufos, o similares;
insecticidas de carbamato de oxima; avermectinas tales como abamectina,
doramectina, ivermectina, selamectina 0 eprinomectina; imidacloprid; milbemicinas
tales como moxidectina o milbemicina oxima; semicarbazonas tales como
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endoxcarb o R-28153, preferiblements R-28153 (también llamada metafiumizona);
y similares. El R-28153 es especialmente preferido para usarse con amitraz,
debido a su modo complementario de actividad parasiticida, y su compatibilidad
quimica con, y solubilidad en, disolventas que no contienen grupos hidroxilo.

Como se usa en la especificacion y en las reivindicaciones, el término R-
28153 designa al compuesto 2-[2-(4-cianofenil)-1-[3-{biflucrometil feniljetilideno]-
N-[4-(trifluorometoxi)fenil]-hidrazinacarboxamida. El R-28153 y un método para su
preparacion se describen en la patente Estadounidense nimero 5,543,573. Los
usos del R-28153 en la salud del animal se describen en la publicacién de la
patente Estadounidense nimero US2004-0116419A1.

Como se usa aqul, el tdrmino “p/p" designa pesao/peso, el término “p/iV"
designa peso/volumen, y el término "mg/mk” designa miligramos por kilogramo del
peso del cuerpo.

Ventajosamente, la composicion veterinaria tdpica, parasiticida de la
invencién permite tener aitas concentraciones de los ingredientes activos y no
muestra irritacion de la piel/cuero/pelo del animal anfitrion. De acuerdo a lo
anterior, la presente invencién suministra un método para el tratamiento y control
de la infeccién ectoparasiticida o infestacién en un animal, particularments un
animal homeotérmico, que comprende administrar tbpicamente a dicho animal una
composicion que comprende una combinacidn de disolventes que no contienen
grupos hidroxilo de N,N-dietil-m-toluamida y y-hexalactona; opcionalmente con
sulféxido de dimetilo; eucaliptol; y acetato de 1-metoxi-2-propilo; y una cantidad
efectiva de amitraz y un compuesto parasiticida adicional.

Ejemplos de administraciones tdpicas adecuadas para usarse con el método
de la invencién incluyen colocar en un punto, por vertido, por inmersién, por
lavado, champli, espuma, gel, locién, o cualquier medio convencional de
aplicacion topica de una composicion veterinaria liquida. El modo o administracion
tépico variaré con las especles y tamafio del animal anfitribn. Como un ejemplo,
para animales de compaifila tales como perros o gatos, pueden ser adecuados los
modos de colocar en un punto, champ( o lavado, més preferiblemente el de
colocar en un punto. Para animales agrondémicos grandes tales como vacas,
caballos u ovejas, un modo de vertido o de roclado pueden ser los modos
adecuados, preferiblemente el vertido.
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Los animales homeotérmicos adecuados para el tratamiento usando la
composicion y el método de la presente invencién incluyen: cerdos, ovejas,
caballos, ganado, cabras, camelios, bifalos de agua, burros, conejos, venados
barbechados, renos, visones, chinchillas, mapaches, pollos, gansos, pavos, patos,
peros, gatos, o similares, preferiblemente perros, gatos, cerdos, vacas, caballos u
ovejas.

La infeccién o infestacién ectoparasitica adecuadas para ser tratadas
mediante el método de la invencién incluyen pulgas, 4caros como garrapatas,
piojos, gorgojos, 0 moscas, preferiblements pulgas o écaros.

En la practica real, la composicion de la invencién puede ser administrada en
ratas de dosificaciébn de mg de ingrediente activo por kg del peso del cuerpo del
animal anfitrién. Las ratas de dosificacién adecuadas para usarse con el método
de la invencién varlan dependiendo del modo de administracion, las especies y
salud del animal anfitrion, el parasito objetivo, el grado de infeccién o de
infestacién, el medio de crianza, la potencia del compuesto parasiticida adicional, y
factores similares. En general, una dosis de por lo menos 20 mg/kg de amitraz es
adecuada, y, en el caso en donde el compuesto parasiticida adicional es el R-
28153, por lo menos 1,0 mg/kg de R-28153, preferiblemente 20 a 45 mg/kg de
amitraz y 20 a 45 mg/kg de R-28153.

En una modalidad de la invencién, una rata de dosificacion entre cerca de 0,1
a 100 mg/kg, preferiblemente cerca de 1.0 a 50 mg/kg de amitraz puede ser
adecuado y cerca de 0,1 a 100 mg/kg. preferiblemente cerca de 1.0 a 50 mg/kg de
un compuesto parasiticida adicional, tal como el R-28153. Tales dosis pueden ser
aplicables en particular a animales grandes tales como cerdos, ovejas, caballos o
ganado.

La presente invencién suministra también un proceso para la preparacion de
una composicion veterinaria topica, parasiticida que comprende: mezclar N,N-
dietil-m-toluamida y y-hexalactona, opcionalmente con sulféxido de dimetilo,
eucallptol, y acetato de 1-metoxi-2-propilo para formar una mezcla de disolvente
que no contiene grupos hidroxilo; y tratar dicha mezcla de disolventes con amitraz
y por lo menos un compuesto parasiticida adicional para formar una solucién
homogénea, opcionalmente hacer pasar dicha solucién por un agente sélido de
deshidratacién.
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Los compuestos parasiticidas adecuados para uso en el proceso de Ia -~ NAnp /7
invencion pueden ser inhibidores de Ia sintesis del chitin incluyendo
benzoilfenilGreas tales como diflubenzuron, flufenoxuron, teflubenzuron, novaluron,
fluazuron, o similares; mimicos de la hormona juvenil tales como metopreno,
hidropreno, pyriproxyfen, fenoxycarb, y similares; insecticidas piretroides tales
como permetrina, cipermetrina, a-ciperrmetrina, o similares; insecticidas de
fenilpirazol tal como fipronil; insecticidas de organofosfato tales como
clorfenvinfos, diazinon, malation, terbufos, o similares; insecticidas de carbamato
de oxima; avermectinas tales como abamectina, doramectina, ivermectina,
selamectina o eprinomectina; imidacloprid; milbemicinas tales como moxidectina o
milbemicina oxima; semicarbazonas tales como endoxcarb o R-28153; y similares,
preferiblemente R-28153.

Los agentes sdlidos de deshidrataclén adecuados para usarse en el proceso
de la invencién incluyen cualesquier reactivos sélidos convencionales (tiles para
absorber y remover cantidades pequefias de agua de una solucién, por ejemplo
gel de sllice, suifato de magnesio, sulfato de sodio, carbén vegetal, tamices
moleculares, o los similares, preferiblemente los tamices moleculares, més
preferiblemente tamices moleculares de 4A.

Para un entendimiento mas claro de la invenclén, se dan los siguientes
sjemplos aqul adelante. Estos ejemplos son meramente Hustrativos y no se deben
entender como que limitan el alcanca o los principios subyacentes de la invencién
de ninguna manera. De hecho, varias modificaciones de la invencion, ademas de
aquellas mostradas y descritas aqul, se harén evidentes a aquellos versados en [a
técnica a partir de los ejemplos que se dan enseguida y la anterior descripcién.
Tales modificaciones también caen dentro del alcance de las reivindicaciones
adjuntas.



EJEMPLO 1
n nn/s

Preparacién de composiciones ectoparasiticidas

A B
Descripcién de Bp% pvhk pp%h p%
Componentes
Amitraz 14.6 153 14.6 15.3
R-28153 146 15.3 146 153
N,N-dietil-m-toluamida 9.6 10.0 9.6 10.0
sulféxido de dimetilo 9.6 10.0 9.6 10.0
Eucalyptol 9.6 10.0 9.6 10.0
acetate de 1-metoxy-2- 28.7 30.0 198.1 20.0
propilo
y-hexalactona 133 94 22.9 194

Método de Preparacién

Los siguientes disolventes son introducidos secuenciaimente en una vasija
encamisada a 25°C con agitacion: N,N-dietil-m-toluamida, sulféxido de dimetilo,
eucaliptol, acetato de 1-metoxi-2-propilo y y-hexalactona. Esta mezcla de
disolventes es tratada lentamente con R-28153 y amitraz; la agitacion se continGa
hasta que la solucién esta completa. La solucién resultante es pasada por un
lecho de tamices moleculares activados de 4A.

EJEMPLO

Preparaclén de compasiclones ectoparasliticldas

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito aqui amriba en el ejemplo
1, se prepararon las composiciones que 6 muestran enseguida.
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Descripcién de _ﬂgﬁ -ﬂgﬁ n '% <
Componentes

Amitraz 14.5 14.5
R-28153 14.5 14.5
N.N-dietil-m-toluamida 19.3 9.6
sulféxido de dimetilo - 9.6
Eucalyptol 9.6 19.3
acetate de t-metoxy-2-propil 22.8 325
y-hexalactona 14.5 -
Organosilicona Silwet®-560 4.8 -

EJEMPLO 3

Preparacién de composiclones ectoparasiticidas

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito aqul arriba en el ejemplo
1, se prepararon las composiciones que se muestran enseguida.

E E
Descripcién de piv% pivk
componentes
Amitraz 6.0 6.0
R-28153 6.0 6.0
N,N-dietil-m-toluamida 10.0 10.0
Eucalyptol 10.0 10.0
acetate de 1-metoxy-2- 30.0 20.0
propilo
y-hexalactona 38.8 48.0

EJEMPLO 4

Evaluacién de la eficacla de la composicién de prueba B

En esta evaluacion dieciséis perros son infestados cada uno con 100 pulgas
adultas no alimentadas (Clenocephalides felis) y 50 garapatas carmelitas de permo
adultas no alimentadas (Rhipicephalus sanguineus). Se determiné la habilidad de
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cada perro para retener las pulgas y las garrapatas mediante examen y peinado n "“;d
hecho 24 horas después de la infestacién para pulgas y 48 horas después de la
infestacién para garrapatas. Los perros son encerrados a la cuenta de las pulgas y
son asignados aleatoriamente a uno de dos grupos de tratamiento. Dos dias antes
del tratamiento cada perro es infestado con 50 gamrapatas carmelitas de permo
adultas y 50 garrapatas de perro americano adultas (Dermacentor variablis). Un
dia antes del tratamiento cada perro es infestado con 100 pulgas. La composicion
de prueba B es aplicada en una rata de dosificacién de 20 mg/kg de amitraz y 20
mg/kg de R-28153 en un punto Gnico sobre Ia piel entre las [Aminas del hombro de
los perros en un grupo. El otro grupo no es tratado. Un dia después del
tratamiento, se cuentan las pulgas y gammapatas vivas en los perros para verificar la
eficacia de abatimiento. Dos dias después del tratamiento, los perros son
aexaminados y peinados para contar y remover las pulgas y gamapatas vivas.
Luego los perros se vuelven a infestar con pulgas y ambas especies de
garrapatas, y son examinados y se hacen cuentas mediante peinado a intervalos
semanales. La eficacia de la composicién de prueba es determinada con relacion
a los perros no tratados, y se registra como porcentaje de |la media geométrica de
la cuenta de insectos para los animales de control no tratados. Los datos
obtenidos se muestran en la Tabla | abajo en donde DAT designa dias después
del tratamiento.

Table |
% de Eficacla de la Composicién B
Garrapatas
camelitas de Sara de
8
PAT Puiges - perTo americano
perro

1 894 97.4 97.6
2 100 09.7 100
7 100 100 100
14 89.6 100 100
21 100 96.5 96.3
28 98.8 88.5 89.8
35 95.9 34.5 43.3
42 86.6 17.3 218

Como puede observarse de los datos mostrados arriba, la composicion de la
invencién es estable y eficaz durante un periodo de tiempo extenso.

10
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EJEMPLO 4 . ""’"/3(1
Evaluacién de la eficacla de las composiciones de prueba E y F

En esta evaluacion, se separan cerdos en grupos de control y grupos de
tratamiento. Los grupos de control (sin tratar) y de tratamiento se encieman
separados. Cada grupo de tratamiento es tratado con suficiente composicion de
prueba para obtener dosis de 1,0 mg/kg, 30 mg/kg, y 50 mg/kg, es decir, un total
de ocho grupos de tratamiento hechos de 4 ratas de dosificacién para cada
compuesto de prueba. El compuesto de prueba es vertido sobre la espalda del
cerdo en cada grupo de tratamiento. Se cuentan las moscas en todos los grupos
en el tiempo 0 y 7 dias después del tratamiento y semanaimente de ahi en
adelante. La eficacia de la composicién de prueba es determinada con relacién a
los cerdos no tratados, y se registra como porcentaje de la media geométrica de la
cuenta de moscas para los animales de control no tratados.

1
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Relvindicaclones X ﬂﬂrf;z

Una composicién parasiticida que comprende amitraz y por lo menos un
compuesto parasiticida adicional, en una mezcla de disolvents que no
contiene grupos hidroxilo que comprende N,N-dietil-m-toluamida y y-
hexalactona, y opcionalmente uno o0 mas entre sulféxido de dimetilo,
eucaliptol, y acetato de 1-metoxi-2-propilo.

La composicién de acuerdo con la reivindicacidn 1 en donde la mezcla
de disolventes comprende cerca de 2 a 30% p/v de N,N-dietil-m-
toluamida; cerca de 2 a 30% piv de sulféxido de dimetilo; cercade 2 a
30% p/v de eucaliptol; cerca de 2 a 40% p/v de y-hexalactona, y cerca
de 2 a 40% p/v de acetato de 1-metoxi-2-propilo.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde la mezcla
de disolventes comprende cerca de 5 a 25% p/v de N,N-dietil-m-
toluamida; 5 a 25% p/v de sulféxido de dimetilo; 5 a 25% p/v de
eucaliptol; 10 a 30% p/v de y-hexalactona, y 15 a 35% p/v de acetato de
1-metoxi-2-propilo.

La composicidn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1a 3
en donde el compuesto parasiticida adicional es R-28153.

La composicién de acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 1 a 3
en donde el compuesto parasiticida adicional es benzoilfenilGrea; un
mimico de la hormona juvenil; un piretroide; un organofosfato; una
semicarbazona,; fipronil; imidacloprid; lvermectina; o moxidectina.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
que comprende cerca 10 a 30 % p/v de amitraz y cerca de 10 a 30% p/v
de R-28153.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
que comprende cerca de 3 a 9 % p/v de amitraz y cerca de 3 a 8% phN
de R-28153.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
que comprende cerca 13 a 20 % p/v de amitraz y cerca de 13 a 20% pi
de R-28153.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
en donde la cantidad efectiva est4 cerca de 5 a 7 % p/v de amitraz y
cerca de 7 a 7% p/v de R-28153.

Un método para el tratamiento y control de la infeccién o infestacién
ectoparasiticida en un animal homeotérmico que comprende administrar

12
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de manera tdpica a dicho animal una composicién de acuerdo con TT 74
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

El método de acuerdo con la reivindicacién 10 en donde dicha
composicion es administrada en un punto, por vertido, por inmersién, por
lavado, champ(, espuma, gel o locién.

El método de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11 en donde dicho
animal es seleccionado entre perros, gatos, cerdos, vacas, caballos u
ovejas.

El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 a
12 en donde dicha infeccién o infestacion ectoparasitica es causada por
pulgas, acaros, piojos, gorgojos, © moscas.

Un proceso para la preparacién de una composicion segun la
reivindicacion 1 que comprende: mezclar N,N-dieti-m-toluamida y y-
hexalactona, opcionalmente con uno 0 més entre sulféxido de dimetilo,
eucaliptol, y acetato de 1-metoxi-2-propilo para formar una mezcla de
disolvente; y tratar dicha mezcla de disolventes con amitraz y un
compuesto parasiticida adicional para formar una solucién homogénea,
opcionalmente hacer pasar dicha solucién por un agente sdlido de
deshidratacion.

El proceso de la reivindicacién 14 en donde dicho compuesto
parasiticlda adicional es R-28153,

El proceso de acuerdo con la relvindicacién 14 o la 15 en donde 6l
agente sdlido de deshidratacién es tamices moleculares de 4A.

13



RESUMEN nan {4

COMPOSICIONES DE AMITRAZ

|_a presente invencion suministra una composicién que comprende una
mezcla de disolvente que no contiene grupos hidroxilo que comprende N,N-dietil-
m-toluamida y y-hexalactona, y opcionalments con sulféxido de dimetilo,
eucaliptol, y acetato de 1-metoxi-2-propilo; y una cantidad efectiva de amitraz y por
lo menos un compuesto parasiticida adicional, tal como R-28153. Dicha
composicién permite altas concentraciones de una mezcla de agentes
parasiticidas en una aplicacién (nica y es Util para tratar y controlar la infeccién o
infestacion parasitaria en un animal homeotérmico.

14
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005036121
nrieci

5

Box No.| Basls of the opinion

1. With regard io the language, this opinion has besn established on the basis of the international application in
the language in which It was filed, uniess otherwise indicated under this item.

00 This opinion has been established on the basis of a tranglation from the original language inta the following
language , which is the language of a translation-fumished for the purposes of international search
(under Ruies 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucieotide andor emino acid sequence disclosed in the intemational application and
neceasary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of: :

a. type of material:
O asequence listing
O ‘table(s) related to the sequence listing

b. format of matarial:
O in written format
O in computer readable form

¢. time of fiingfumishing:
D contained in the international application as fied.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authorlty for the purposes of search.

3. O In addiion, in the case that more than one version or copy of a saquence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional .

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond-the-application as flled, as
appropriate, were fumnished.

4, Additional oommef:ls:

Form PCTASA/Z37 (Januaiy 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005036121
. nnng#

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabiiity

The

questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non

obvious), or to be industrially applicable have not been axamined in respect of:

0
x

the entire intemational application,

claims Nos. 10-13

because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 10-13 relaie o the following subject matter
which doeé not require an intemnational preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claime or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are 8o
unclear that no meaningful opinion could be formed (specily):

the claims, or said claims Nos. are so inadequatsly supportad by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the whole application or for saii claims Nos.

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

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readablefoorm [0  has not been fumished
I_:I does not comply with the standard
the tables related i the nuclectide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the tschnical raquirements provided for in Annex C-bis of the Adminietrative instructions.

Seo separate sheet for further details

Form PCTASN 237 (Janusry 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Imemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005036121
llllr]’!Ei

Box No.V HReasoned statement under Rule 43bis.1{a)[) with regard to noveity, inventive step or
industrial applicabliity; cliations and explanstions supporting such statement

1. Statement

Novsity (N)

inventive step (IS)

Incustrial applicabitity (1A)

2, Citations and explanations
seb soparate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004)
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Claims

. Claims_

Claims
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Claims
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WRITTEN PINION FTHE international application No.-
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/036121
Basis of the report

The prior art documents mentioned herein are numbered in accordance with the order they
appear in the International Search Report.

Ra ltem lit
Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial

applicablilty

For the assessment of the present claims 10-13 on the question whether they are industrially
applicabie, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can also
be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize
as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new .
medical treatment.

The treatment against ectoparasite is not necessarily a method of therapy. However, the
current wording of claims 10-13 encompasses such methods of therapy.

BaltemV .
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

The present invention relates to ectoparasiticidal compositions based on amitraz and a further
parasiticide and the composition is formulated with a solvent system containing at least DEET
and y-hexalactone.

Whereas the cited prior art documents are concemed with the control of ectoparasites with
amitraz, the presently claimed solvent system is not mentioned. The most usual solvents are
hydrocarbons, DMSO or akyipyrrolidones. Therefore, novelly of he claimed subject-matter is
acknowledged (Ar.33(2)PCT).

Form PCTASA/237 (Sepamte Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/036121

Having regard to inventive step, the presently claimed subject-matter is not suggested by or

derivable from the cited prior art. However, the contribution to the art is unclear. Using
different solvents for a known pesticide is an obvious alternative. The only composition tested
is composition B and the results show that it is active in controlling ticks. But this is not
surprising. No surprising effect has been substantiated so far and the question of the
contribution is still open: there is no hint (let aione any data) as to whether a surprising stability
or activity or other property is achieved by the claimed invention.

Form PCTASA/23T (Separxie Shest) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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