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Bependmcia: DIVISHEN DE NUEWAS CREACTONES
Sefior

SUPERINTENDENTE DELEGADO PARA LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S, D,

Re: Pl MPANY.- Y

1. Me refiero al asunto de la referencla.

2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar que
hubo un camblo de apoderado para todos los asuntos de la Propiedad
Industrial en Bogotd de la socledad ELI LILLY AND COMPANY.

3; En consecuencla, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria en este asunto, de conformidad con la sustltucién de poder
adjunta, otorgada a favor de la SUSCRITA,

4. Por lo tanto, ruego a usted potificarme de las providenclas
expedidas dentro de este expediente y notificadas al anterior apoderado,

que actualmente se encuentran pendientes de cumplimiento o de
respuesta.

5.  Solicito a ese Despacho proceder de conformidad.

Atentamente,

O
ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215
Cédigo 231

|26

&



Sefior . ~
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.

Ref: PL-ELY LILLY AND COMPANY.-Expediente No.

Yo, JOSE ANTONIO LLOREDA, mayor de edad y vecino de esta cludad,
abogado titulado e Inscrito, Identificado como aparece al ple de ml firma,
actuando en ml caricter de Representante Legal en Bogotd para asuntos
relacionados con la propiedad Industrial de ELI LILLY AND COMPANY
sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes del Estado de
Indiana, Estados Unldos de América, domiciliada en Indlanapolls, Estado de
Indiana, Estados Unidos de América, tal y como consta en este expediente,
atentamente manifiesto a usted que SUSTITUYO el poder a mi conferido a
la doctora ALICIA LLOREDA RICAURTE, abogada titulada e Inscrita,
Identificada con la cédula de ciudadania No. 39.690.713 de Usaquén vy
Tarjeta Profeslonal No. 53.215, para que continde representando a la
mencionada sociedad en el expediente de la referencia.

De conformidad con el articulo 66 del C.P.C., manifiesto bajo la gravedad de
juramento que los demds apoderados citados en el documento otorgado a
ml favor no desean ejercer el poder a ellos conferido.

El mencionado apoderado tendra las mismas [tz

especlal, renunclar, reclblr, sustituir, deslstlr .

translgir, y en fin, para todo lo que se encam ! ‘=
m\ereses de la socnedaden SUYo nombre hab p

R
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00- 91761

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO

EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 527, DE FECHA 30 DE ABRIL DE 2003, EL

TERMINO HABIL SERALADO POR LA LEY EXPIRA EL 29 DE JULIO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis {8) meses sigulentes a partir de la facha de publicacidn en la gacata de
Propiedad Indusirial, deberé solicitar y cancelar el examen de patentabilidad so pena de gue la solicitud caiga
on abandono, de acuardo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decieién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

sl NO X

- Cavera 13 No. 27-00 Piso 5 ¥ 10
mcmm;lz 21234
Santa Fe de Bogoti D.C. - Colombia



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctora OficioN® ~
Alicia Lioreda Ricaurte 3956
Apoderada
REFERENCIA Radicaclién 00 91761
Tréamite 002
Evento 001
Actuaclién 430
Follos 023

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
00 91781, realizado segun el articulo 45 de la dacisibn 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudlados:

. Descripcién: folios 5-22

. Ejemplos: follos 23-38

. Capltulo reivindicatorio estudiado: folios 39-41

. Se relvindica prioridad, presentada en Australia el 02.12.98, bajo el niimero PQ4416

Objeto de Ia Invenclién

Segin las relvindicaciones 1 a 9 de la presente solicitud, se reflere a un portador
tdpicamente no imritante seleccionado entre i) metil éter de propllen glicol y alcohol, grasa
de lana y propllenglicol; ii)paimitato de octilo, estearato de octilo y dioctil succinato,
miristato de isopropilo; y lii) palmitato de octilo, estearato da octilo y alcohol, grasa de lana
y propilenglicol.

Claslficacién internacional de patentes A 61 K 8/10

Claridad de la solicitud

El art. 30 de la decisién 488 contempla que “Las reivindicacliones definirdn la materia que

se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”



“7

Teniendo en cuenta lo anterior, la relvindicaciéon 9 relvindica una composicién por un
animal, lo cual no es consecuente

Favor hacer las aclaraclones y comacciones del caso

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, $e encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
02.12.99-, relaclonados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién

1 WO 8712521 “Composiciones antiparasitarias para el 10.04.97
tratamiento y la protecclén de animales de
compalila”

2 GB 2135886 “Formulaciones pesticidas de vertido” 12.09.84

3 | EP 0045424 | .0, ilaciones de vertido con principlo activo |  10.02.82
contra parisitos”

4 EP 0406316 “Formulaciones de vertido para la aplicacién 29.07.92
de antlhelminticos®

5 WO 8426113 ‘Formulaclones de vertido que contlenen 24.11.94
material polimérico, glicoles y glicéridos”

Evaluacién de los requisitos de patentablildad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean suscepiibles de aplicacidn industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 488 de la comision de la comunidad andina,
se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 168 de la decision 4868 contempla que “Una Invencién se consideraré nueva
cuando no esté comprendida en el estado de /a técnica”

La publicaclén WO 9712521 (paginas 7-8, 12, 14) revela composiciones de vertido que
combinan un monometil eter de dipropilenglicol, etanol y flpronil.

La solicitud GB 2135888 (pégina. 1) se relaciona con composiciones de vertido pesticidas
de baja imritaclén que contienen un triester de glicerol y miristato de Isopropilo

La solicitud EP 0045424 (paginas 2, 4, 5, 8, 8-9) publica composiciones de vertido contra
pardsitos que contienen ésteres de dcidos grasos, triglicéridos, propilenglicol y
dipropilenglicol metil eter

La solicitud EP 0498318 (pagina 3) se relaciona con composiciones antihelminticas de
vertido que contienen miristato de Isopropilo, alcoholes y glicoles



v/

La publicacibn WO 94268113 (pédginas 2, 3 y 5) revela composiciones topicas de
avermectinas que contienen un glicérido y un glicol y alcohol

Comparando elemento por elemento, muchas de las composiciones de las
relvindicaclones 1-9 son iguales a las de las anterioridades citadas y pueden afectar la
novedad de la presente solicitud.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

N® Documento Relvindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 WO 9712521 1-9 Novedad
2 GB 2135886 1-9 Novedad
3 EP 0045424 1-9 Novedad
4 EP 0496316 1-9 Novedad
5 WO 9426113 19 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o sl a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

- _ _ 06 ABR. 2006
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO

Ndmero 0502 Cédigo 202024

3>



PCT mm%qumm

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION BN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(91) Clomification Intermtionale des brevets 6 :

AOIN 47002, 4356 / (ACIN 47002, Al
25:02) (AOIN 43/56, 25:02)

(11) Numére de poblkiution internationais: WO 9712521

10 avril 1997 (10.0497)

1) Numéero de In denende inferuatiocoaly:  PCTYFRS601521
(Z1) Duts de dipht internationnl: 27 sepiemibe 1996 (27.09.96)

(90) Dommées relntives b In priorité:
95711688 29 septombre 1995 (9.0995) FR
9&/11278 11 meptembre 1596 (11.09.96) FR

(71) Dipommt (powr iouc lex Emass disignds sanf US): RHONE
MERIBELX {FR/FR}; 17, rus Bourgelat, F-§9002 Lyan (FR).

(72) Invanteor; 8

19) Invaxtens/Déiposent (U/S seulementy: ETCHBEGARAY, Josn-
Pinrre [FRUFRY; 124, rus Réguciongoe, F-31100 Toulcose
(FR).

(M) Mandataire: COLOMBET, Alsix; Cabinet Lavoln, 1, place
d"Estiennc-d"Orves, F-7544]1 Parls Cédex 09 (FR).
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(57) Abstract
A weeful for treating mnd proect-
ing pety infested or kiecly to be infesied with pamalivs, inclnding

Composition utile notamment pour o taliemest et Ia protoction des animanx domastiques infestés on

)P

des parusisos, comprenant sous a farme d'une solution préee ) "axpiol a) une matire ective (nsecticide da fammule (1), b) un Inhibiwur

entre 10 et 40, de préfdrones entre 20 at 30.

entrs 10 et 35, de préfirence entre 20 & 30, d) va
diélactrique conmprise

diflectrique comprise
sysnt wn point d"&mllivion infériear A 100 "C, do préfitrence inlidenr b 80 "C, et une conatants
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WO 9712531 PCT/FR96A151
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Cl, Rj; est Cl, Ri3 est Crjz, et X est =C-Cl.

lLes radicaux alkyle de la définition des composés de
formules (I) et (Il) comprenneant géndralement de 1 & § atomes
de carbone. Le cycle formé par le radical alkyléne divalent
représentant Rs; et Rg ainsi que l’atome d’azote auxquels Rg
et Rg sont rattachds, est gdndralement un cycle A 5, 6 ou 7
chalnons.

De préférence encore, R; eat CN, R3 est haloalkyl,
Rq eat NHy, Rj; et Ry sont indépendamment 1l’un de l‘’autre un
atome d’'halogéne, R;3 est un haloalkyl. De préfédrence aussi,
X est C-Rjy5.

Un composé (A) de formule (I) tout particuliérement
préfdré dans l’invention est le
1-(2,6-Cly 4-CF3 phényl] 3-CN 4-[80-CF3] 5-NH; pyrazole,
dont la dénomination commune est fipronil.

J _ La préparation des composés de formule (I) peut
4tre faite selon 1l’un ou l’autre des procédés décrits dans
les demandes de brevet WO-A-87/3781, 93/6089, 94/21606 ou
européenne EP-A-295 117, ou tout autre procédé relevant de la
compédtence de l’'homma du métier spéclaliste de synthise
chimique. Pour la réalisation chimique deas produits de
l/’invention, 1’honme de l’art est considéré comme ayant A sa
disposition, entre autres, tout le contanu des "Chemical
Abstracts" et des documents qui y sont cités.

. Quoique cecl ne soit pas préféréd, la composition
peut éventuellenmant comprendre de l‘sau, notamment A raison
da 0 A 30 § (volume par volume V/V), en particulier de 0 & 5
%.

La composition peut aussl comprendre un agent
antioxydant destinéd A inhiber l’oxydation & 1l'air, cet agent
étant notamment présent A raiszon de 0,005 A 1 % (P/V), de
préférence de 0,01 A 0,05 §.

‘Les compositions selon l’invention deatindes A des
animaux de compagnie notamment chiens et chats, sont
généralement appliquédes par dépét cutand (en anglais "spot

¢
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on® ou "pour on®) ; il s‘agit généralement d’une application
localisée sur une zone da surface inférieure A 10 cme,
notamment compriss entre 5 et 10 cm?, en particulier en deux
points et de préfdrence localisde entre les dépaules de
l’animal. Aprés dépdt, la composition diffuse, notamment sur
tout le corps de l‘animal, puls sbche, sans cristalliser ni
modifier l’aspect (notamment absence de tout dépdt blanchitre
ou d’aspect poussidreux) ni le toucher du paelage.

Les compositions selon l’'invention sont particuliarement
avantageuses par leur efficacitd, leur rapidité draction,
ainsi que par l‘’aspect agréable du poil des animaux aprés
application et séchage.

Comme solvant organigque c) utilisable dans l‘’invention on
peut citer en particulier :
l‘acétone, l’acétonitrile, l’alcool benzylique, le
butyldiglycol, le diméthylacétamide, le diméthylformamide,
l1‘’éther n—-butylique du dipropylaneglycol, 1lréthanol,
1'isopropanol, le mdthanol, l’dthyldneglycol monodthylédther,
l'éthyléneglycol monométhyldther, le monométhylacdétamide, le
monométhyléther de dipropyldne glycol, les
polyoxyéthyléneglycols liguides, le propyléneglycol, la 2-
pyrrolidonse, notamment la N-méthyl  pyrrolidone, le
monodthyléther de didthyléneglycol, 1l‘éthyladneglycel, le
diéthylphtalate, ou un mélange d'au moins deux d‘entre eux.

Les solvants c) préférés sont lee d&thera de glycol,
notamment le monoéthyldther de didthyldne glycol et le
monométhyléther de dipropyléneglycol.

Comme inhibiteur de cristallisation b) utilisable dans

l'invention, on peut citer en particuller :

= la polyvinylpyrrolidone, les alcools polyvinyliques, les
copolymdres d’acétate de vinyle et de vinylpyrrolidone, les
polyéthyléneglycols, l’alcool benzylique, le mannitol, le
glycérol, le sorbitol, les esters de sorbitane polyoxy-
4thylénés ; la lécithine, la carboxymdthylcellulose sodique ;
les dérivés acryligques tels que mdthacrylates et autres,



(9)

0,01 0,01 0,01 0,01 0 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

Exemple n* 1 2 3 4 5 6 ? 8 9 10 11 12
Principe actif (g) 10 10 10 10 10. 10 10 10 10 10 10 10
Ethancl cm3 (g) 10 7,5 15 10 10 10 10 7,5 15 10 10 10
Polyvinylpyrrolidone 5 5 5 5 5 7,% 5 5 5 H S 7,5
(9)

Polysurbate 80 (q) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Butylhydroxyanisole 0,02 0,02 0,02 0 0,02 o 0,02 0,02 0,02 0 0,02 o0
(9)

Butylhydroxyltoluéne 0,01 0

Monodthyléther de
diéthyléneglycol (cm3)

q.8.p. 100 cm? : 0

Monométhyldther de
dipropyléneglycol (cm?)

0 g.B.p. 100 cm3

LTSTULE OM
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et compter les puces éventuellsment encore présentes. Sur une
pédriode de 13 semaines, on a conataté un pourcentage de
réduction de la population de puces se maintenant au~dessus
de 95 % par rapport A un groupe témoin n’ayant pas regu le
traitement selon l’invention.

Exemples 12 A 24 :

Pour les exemples 12 & 24, i) suffit de remplacer,
dans le tableau précédent, les exzemples 1 A 12 par 12 3 24
respectivement, avec 12,5 g de principe actif. Les quantités
des autres constituants ns changent pas, nise A part 1la
quantité de solvant nécessaire pour le g.s.p. A 100 cm3-

Par simple agitation, on procdde au mélangs des
ingrédients suivants :
12,5 g du composd de 1l’exemple 1
totalité de l’dthanol
€0 om3 de monodthyléther de diéthylaneglycol ou de
mononéthyléther de dipropyléneglycol
totalité de la polyvinylpyrrolidone.
totalité du Polysorbate 80
totalité du butylhydroxyaniscle (si présent)
totalité du butylhydroxytoludne (ei prdsent).
On compldte A 100 cm3 avec du monoéthyléther de

diéthylaneglycol ou de momométhyléther de dipropyldneglycol.

Utilisé dans les conditions décrites A 1l’exempls 1,
ces mndlanges conduisent A des résultats comparables. On
constate une réduction de la population de puces supdrieure A
95 % en moins de 24 h par rapport au groupe témoin.
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(54} Pesticidal poor-on formalstions

{57) Formulations comprise ons or
mora ectoparssiticides In a glycol or
glycarol ester of a Cq.qp futty acid canter.

" Fractionstad coconut oll ls the preferrad

carrier.
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1 GB2135W88 A

SPECIRCATION
Pesticidal pour-on oll formulstions .

& The pressit invention reisiss to liquid formulations for localised topica! applicstion which contaln
substances having ectoparssiticidal sctivity and to methods of controlfing parssites of animais by
administration of such formulations.

Formuistions for locallsad topicel application, such as pour-on or spot-on formulations, are now well
kncwn in the art and are described, for mample, in Austrelian Patent Application 73840/81 and UK Patent

10 Application 8134831 (Publjostion No. 208085212). Thees formulations are spplied topicaily to a limited area of
the enimal’a body surface and tha ectoparasiticide is balleved to migraia over the body surface to control
scioparagites distant from the points of application.

Undortunstely, it has been discoverad thet & number of solvent systama describad In the art provide
farmuistiona for localised topical spplicetion whish causs [rritency or imdeity to the animal on

1§ sdminlstration. This Is particularly the cass with subatancss which are Inscluhie In a rangs of soivants,
tharaby restrieting the cholos of solvant that can be used to provids a pour-on formudetion where the active
substance is n sohition.

It has now besn found that a particular group of neutrst olla haa tha combined properties of low Inftancy
and appropriste solvency and is particularly sultable for use In formulstions for focallssd topical appifcstion.

20 Thass neutral ails have the addhional advantages of having low meiting points end of not anhancing the
tranedermal panetretion of the substanes having sotoparssite sctivity.

Accordingly, the present Invention provides a formulstion comprising one or more sctoparasiticides In s
giveol or glyosrol ester of @ Cy.qn futty acid carviar.

Bultably the sctoparasiticide Is n a glycol disstar or s glyowol trisster of a Cy.qq fatty scid and preferably In

25 aglycerol trisster.

Suitably the carrier s fractionsted coconut oll, slso referred to as caprylic/caprio triglyceride.

The formulations of the present invention are preferably solutions. The present formulations may contain
upto 26% wiv of additives conveniently used In pour-on formulations, for ssample spreading agents,
adhasion promoters, surfsce sctive agenta, stebiilssrs and solouring agents. Sultably the formulations of the

30 presant invantion contain up to 10% wv of auch additives and preferably below 8% wiv of such additives.

in one prefermed embodimant the formulations of the presant invention will include lees than 1% wiv of
additives. Preferably the formulations will contain no additives, or colouring agents are the only additives
Induded and thess will be presant at a level of 0.5% or less.

Suitable spreading agants ans lquids which disiribute themssives particularly readily on the skin.

38 Dowanol DPM (dipropyiene glycol mono methyi sther) s & particularly sutable spraading agent for inclusion
within the formulations of the pressnt Invention. lsopropy! myriststs ls another commonly used spreading
sgent. Australlan Patent Applicstion 73640/81 describes the properties of spresding agonts (referredto as
spraading ofia} and llsts various classss of thess substanoss.

Adhesion promoters Include carbaxymeityiceluloss, mathyicallutoss and other celluloss derivatives snd

40 starch darivatives, polyecryistes, aiginates, gelatin, gum arebic, polyvinyipyrrolidons, polyvinyl alcohol,
deMﬂMMnﬂmﬂumMMgﬁd&mm“uﬂ
hydrogenated estar all, collotdal elliclo acid or mixtures of the substences

The formulations of tha present invention do numnmllvmln lolnh. however these
may be includad f desirad.

Surface-active agents (comprising emulaifisrs anqu-mllmlndo

1. snlonks surfece-sotive agents, such as Na isuryl suiphats, faity aleohol sther-suiphates end
mmlmmdmmmm“ommﬂdm

2 cationlc surface-active agents, such as cetytrimethylsmmonium ehioride.

3. ampholytic surface-active agents, such ss di-Na-N-sutyl- sminodiproplonets or leclthin, and

50 4 nononicsurface-active agents, for example, polycxyethyiated castor ofl, polycxysthyisted sorbitana
monoolests, sorbitan moncataarats, sthyl aloohol, glycerol monosterate, polyoxyethylene stearate and
sikylphanol polyglycol ethery.

Gtabillsers for preventing the chemical degradation which occurs In the case af some active compounds
knduds, for exampie, antioxidants. auah as tooopherola, butylhydroxyanisole snd butylhydradytoluens and

55 sasvengers such as eplchicrirydrin. Colouring agents Includs conventions! dyss which-sie solubls In the
currlar of the present invention, such as Gudan Red or Ol Golden Yellow. /s

The sctoparssiticide Incorporated within a formulstion of the present invention may be active ageinst one
;mmwumummmlmuhmummnmm

] Wmlmmqummunbhmmmnmm-w
inciude pyretivine, pyrethrolds, watar-insoluble organc-phosphornis compaunds, formamidines, svermac-
na (or mihemycine] and mbdures tharsof, Sultable miibermyeina s disciossd In Australten published
patantt applications numbers 42300/78 and 42306/78. Where thars & fsomaes of ectoparssiticides, both the
ectoparasiticatly active lsomens themssivas and mbetures thersof with non-sctoparsaiticslly sctive lsomen

05 sro suitsbia for inclusion within the formulations of the prasent Invention.
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() Gegen Zeckes wirisxrms Peur-on-Fosmaallarungen.

(5) Dia Erfindung betrifft meus fiGesige Aulyull (=Pour-an)-
Formulianmngen von Wirkstoffen mit Wirkung auf Zeahen, de
eint bostive Wirksamkslt sufwelsen pis bisher belarvme

0.1 bis 30 Gewichtetulle einas tiokiskd wirksamen Siwoffes,
10 bis 70 &.m aings oder mehrerer spreltender

20 ble 55 Gawichistallo aines oder mahrerer hautvestrl-
glicher Lisungemittal und
0 bis 20 Gewichigtelle walterer Hifsstofla.
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£iflsaige Priparation dar, die fir die logmnn-tn
*Pour-on-Applikation® geeignst ist und auf die Haut
aufgegossen wird (AnfguS-Bshandlung). .

Baispielsweise werden systemische PhosphorsBureester
wie Ruelene, Trichlorphon, Fenthion und andare, dis
eina stark ausgeprligte insektizide Wirkung besitsen,
in Porm von Pour-on-Formnlisrungan zur Beklimpfung von
Dassellarven angewendet.

Bisher konnte jedoch eina 3ackenbekimpfung nach dieser -
Methode nicht mit dem notwendigen Erfolg durchgef{ihrt
wardan. Solche Pour-on-Formulierungen zelgten zwar
einé gewlsse, aber bei weitem nicht ausreichende
¥Wirkung. Insbesondere ist en :fodcch in Afrika nbtig,
aine praktisch 1008ige Wirkung auf Zecken zu erreichen,
da sonst die von Zecken Ubartragenen Protozoonosen
(z.B. Ostkilstenfieber) doch noch auftraten kﬁnnan Dia
leckanbeklnpfunqvi:ddahqrdortnuhmmauf
berkSmnliche Weise durch Tauch (= bip) ~Bider odar durch
Basprﬂhan (Spnyl mit viBrigen lﬂ.rklt.o!!-mlaiom
bzw. Euspensionen durchgo!ﬂhrl:

Es wurde nun gefunden, daB Pour-on-Formulierungan '
bestimmter gegen Zacken wirksamer Stoffe, welchs 0,1
bis 20 Gawlchtstaile eines suf Zgcken wirksmyen Wirk-
stoffes, 10 - 80 Gaw!.chtltaue einas oder mhre:er
spreitender Ule, 20 - 95 Gewichtsteile eines oder
mehrarer hautvertrliglicher L3eungsmittel und 0 bis 20
Gewichtsteile weiterar Hilfsstoffe enthalten, eine
sehr gute Verteilung des gegen Zecken wirksamen Stoffes
asf der Tierhaut bewirken.
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Dabel ist ea lberraschend, dad solch geringe Volumsn
einer solchan Formulierung sich Uber eine so groBe
Oberflliche verteilen klmnen, wie sie etwa ein Rind
tacitzt. Dies wird aus den unten aufgeftihrten Beispislen
ersichtlich.

Als fir die Herstellung der erfindungsgemiifen PFour-on-
Forculierungen einsetzbare Wirkstoffe kommen vor allem
in Betrecht: Synthetischs Pyrethroide, Amidine oder
Thicharnstoffa. .

Uater spraitenden Ulen werden solche 8ligen Fliassig-
keiten verstanden, dile sich auf dar Haut besonders
gut vertailen. Sie sind.als solche in der Kosmetik
bekannt. Nach elnem Vorschiag von R. Kaymer, Pharm.
Ind. 32, 577 (1970) kBnnen sie z.B. durch ihre Cber-
flichanspennung gegen Luft charaktarisiert werden, die
danach weniger als 30 dyn/cm betragen sollte. Diese
fpreitung kann auch nach dem soéenan- ten Ahklatschtast
auf der menschlichen Baut experimentell bestimmt

rden (=.B. bei R.Keymer, Pharm.Ind. 32, 577 (1970),
ofar F.Neuwald, K.E.Fetting und A.Szakall, Fette-
Seifan~instrichmittel 64, 465 (1962).

aAls spreitende Ule kommen praktisch alle Subatanzen in
Zatracki, welche die ocben angegebenen !.i.genschuﬂ:elf
av=weisen. Insbesondere gind die folgenden Verbindungs-
klassen bzw. Verbindungen geeignet:

Silikon8le verschiedensr Viskositit:

Ise A 20 453

g -
RAD BriGrivi: ‘
-

12>

Wy



0045424

Pettslureester, wile Ethylstearat, Di-n-butyl-adipat,
Laurinsliurehexalester, Dipropylen-glykolpelargonat,
Ester einsr verzwelgten Fettslure mittlerer Ketten-
linge mit gesfttigten Pettalkoholen c.l 6""'13' Isopropyl~-
myristat; Isopropylpalmitat, Capryl/Caprinsliureester
von gesittigten Fettalkoholen dar Kattenliinge Ci27C18’
Isopraopylatearat, Ulslinrecleylester, Ulsfuredscylester,
Ethyloleat, Milchsluresthylester, wachsartige Fettsfure-
ester wie kiinstliche Entenbfirzeldrfisenfett, Dibutyl-
phthalat, AdipinsSurediisopropylester, letzterem ver-
wvandte Egstergemiache u.a.

Triglycveride, wie Capryl/Caprinsliuretriglycexid, Tri-
glyceridgemische mit Pflanzenfettsfuren der Ketten-
l3nge (:e-l:.l2 oder andersn spexiell ausgawihlten
natiirlichen Fettsluren, Partialglyceridgemische gesfttig-
tsxr oder ungesittigter eventusll auch hydroxylgruppen-

haltige Fettaliuren, Monodiglycerids der ca/c.m-
Fettgliuren tund andere.

Fettalkohole, wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol,
Cetylstearylalkohol, Oleylalkohol,

Fattsiuren, wie 2.B8. UlsEure.

Beacndars gut geeignete spreitande Ule sind die folgenden:
Isopropyluyristat, Isopropylpalmitat, Capryl/Caprin-
siureestsr von gesfittigten Fettalkoholen der Kettenliinge
€ ,=Cygs Vachsartige Fettslureester wie kinstliches
Entenbiirzeldrtissnfett und SilikonBle.
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Als fiir die Rerstellung der exrfindungsgemfilien Pour-on-
Formaulierungen geeignete LOsungsmittel kommen im

Prinzip alle organischen nnd anorganischen Lbsungsmittsl
in Prage, die dan tickizid wirksamen Stoff in susreichen-
der Konzentration aufnehman und das Gewebe nicht schi-~
digen.

Als gut geeignets LOsungsmittel kommen f@ir die Herstellung
der erfindungsgemiifien Pour-cn-Forzullsrungen in Betracht:
Alkanole, wie Ethylalkchol, Isopropylalkohole, n-
Butylalkohol, Amylalkohol, Octanol.

Glykole, wie Propvlenglykol, 1,3-Butylenglykol, Ethyl-
glykol, Dipropylenglykolmenomethylethar.

Aromatische Alkohole wie Banxzylalkohol.

Carbonsliureester, wie 2.B. Ethylacetat, Benzylbenszoat,
Butylacetat, Propylencarbcenat, m:hlluneﬂ;yln.he:.
Aliphatische Xohlenwasserstoffe, -

Ule, dies nicht unter die Definition der spreitenden Ule
fallen, wie z.B. BaumwollsaatBl, ErdnuBBl, Maiskernsl,
OClivendl, RicinusBl, Gesamiil. .
Wassar, '

Ketone, wie 3.B. Acaton und Mesthylethylketon.

Welterhin sind u.a. Verbindungen wie Dimethylsulfoxid,
Dimethylacetamid, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon,
Dioxan, 2-Diwethyl-4-oxymsthyl-1,3-dioxalan gut als
LBsungemitteal geaignet.

Besondars geeignat sind niedera Alkohole mit bis mm

8 Kohlenstoffatomen im Molekil, sowle niedere Ketone
vie Methylethylketorn und Ether des Ethylenglykols.
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c) Stabilisatoren rur Verhinderung des bel einigen
Wirkstoffen eintretendan chamischen Abbaus, wie
5.B. Antioxydantien, beispielswaise Tocophsrols,
Butylhydroxyanisol.

Dis erfindungsgemfifien Pour-on-Formulisrungen basitzen
folgende Zusammensetzung:

a) 0,1 bis 30 Gawichtsprozent, vorzugsweise 0,5 bis
20 Gawichtsprozant.

b) Spreitendes 81: 0,5 bis 80 Gewichtsprozent, vor-
sugsweise 20 - 70 Gewichtsprozent.

c) ISsungsmittel: 20 bis 95 Gewichtsprozent, voraugs-
waise 60 bis 90 Gawichtsprozent,

d) Weltere Hilfsstoffe: 0 bis 20 Gewichtsprozent, vor-
zugswelse 0 bis 10 Gewichtsprozent. )

Bavorszugte erfinéungsgemfife Pour-on-Vormulisrungen sind
wis folgt zusamengesatzt:

Wirkatoff 0,5 - 20 Gewichtsprozant, vorzugsweisa 1 bis
10 Gawichtsprozent. )

Spreitendes U1 aus der Reihe Isopropylmyristat, Isopro-
pylpalmitat, Capryl/CaprinslBuretriglycerid, gesiittigte
Triglyceride natfirlicher Fettsfuren, FettsBursester,
die ktinstlichenm Entenblirzeldrfisenfatt entsprechen oder
8ilikon8le: 0,5 bis 80 Gawichtsprozent, vorzugsweise

20 bis 60 Gaewichtsprozent.
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(44



0045424

L8sungsnittel aus der Reiha Isopropanol, Amylalkohol,
Mathylethylketon, Glykolether, Butylacetat, Milchsllure-
sthylester: 10 bis 95 Gewichtsprozent, vorzugswelse

20 bis 70 Gewichtsprozent.

.3ur vorliegenden Exfindung gehSren auch Aufgui-Zuberei-
tungen in Dosierungseinheiten. Dies bedsutet, daB die
. Subareitungen in Form einzelner Teile vorliegen, deren
Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einam Viaelfachen
einer Einzeldosis entsprachen. Dis Dosierungaeinheitan
kSonen x.B. 1, 2, 3 oder 4 Einseldosen oder 1/2, 1/3
odar 1/4 eilner Einzalfosis enthalten. Eine Einzeldosis
enthilt vorsugeweisa die Nenge Wirkstoff, die h_.:l._
siner Applikation verabraicht wird mnd die gewShnlich
einer gansen, einer halben oder einem Drittel oder
einem Viertel einer Dosis entspricht. ’

Als bavorszugta pharmazeutische ZJubereltumgen seien 18-
sungen, Suspensionen, Emulsionen und Sprays genannt,

Die erfindungsgemiiBen Pour-on-Formulisrungen werden her-
gestellt, indem man den auf 3acken wirkeamen Stoff in
einem geeignaten hautvertriiglichen L3sungsmitiel baw.
Idsungemittalgemiach 18st, emulgiexrt bxw. suspendiert,
spreitende Ule hinzuffigt und gegebensnfalls die weiteren
Bilfsatoffe zusetat.

Die cbigs Reihsnfolga der Verfahrensschritte ist nicht
kritisch, sie kann gelndert oder die Bestandteile der
erfindungsgenifen. Pour-on~Formulisrungen kSonen auch
gegebenenfalls gleichzeltig unter stindigem Rihren
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@ Pour-on Formullerung zur Appliistion von Antheiminthic.

&) Felninllige Dispersionen antheimithisch wirksamer Benzimidiaxol- oder Benzthiszc!-Derivate oder Pro-Benzi-
midszole In Wasser, in denen penetrationsirdemde Ole smulgiert sind, baw. feintelige Dispersionen der
genenmen Wirkstoffe in penetrationsirdemdan Ojen als Pour-on Formullerung, Veriahven zu deren Harstellung

sowle Verishren zur Kontrolle von Heiminthen bel Tieren.

Die nsuen Formullerungen sind guit wirksam gegen im Verdeamgetraid und in Gewsben parasitierende

Nemaioden und deran Stadien.

P

ye



A
Y

EPO4OE 318A1 -

worin
R -N=C(NHCOOCH )z, RS -NHCOCH:OCHy, ¥ Phanyimarcapto und
R = H badeutan (Febantei); oder

[

_NHCH,CH,SOH
—N=c_
NHCOOCH.

R® NOz, ¥’ = Hund A® = n-Propyimercapio bedeuten

{Neiobimin); oder

R® und F® jeweils -NHCSNH-COOCaHs, I7 und R* jowsils H bedeuten (Thiophanat).

Bal disssn Wiriesiofion handeit es sich um schwer iSsliche Substanzen, so dad es bisher nicht gelang,
pour-on Formullerungen in gesignetan L3sumgemitisin herzustellen. Daher mulite bisher eine Bahandiung
Heiminthen-inflzerter Tiare (z.B. Rinder oder Schafe) im sogenannten Drench-Verfahven oder mit Hilfe eines
Bolus orad durchgeflihrt werden.

Bel der Behandiung grierer Herden wilre die Anwendung des pour-on Verfahrens erheblich wirtechaft-
cher, da es u & wesentiich weniger zelt- und arbeitemuiwendig ist. Dis Tiere mOssen nicht fodert werdan,
die Gefihrdung des Behandainden durch Abwelwbewegung der Tiero st geringer, sufierdem Ist der Stred,
insbesnndare fOr nicht handxahme Tiers, reduziert

Es wards Oberraschend gafunden, del feintellige Dispersionan (Suspensionen) der genannian anthelm-
inthiech wirksamen Banzimidazole, Benzthiazole und Pro-Benximidazole bei Verwandung gesigneter pene-
irtionsiBrdernder Ols bel Appliation im pour-on Verfahren sl trensdermalem Woeg in den Organismus
golangen kBnnen, wo sie gute Widamg gegen Im Verdauungsiraikt und in Geweben parssifisrende
Nematodsn und deren Stadien entiaiten. Hierzu lst bel gesigneter Doslerung lediglich das Aufbringen eines
Streifens der Formullerung auf dem Rilciken der Tiere erfordariich.

Dis Erfindung betrifft daher antheimintisch wirksame Zubersitungen, die als Wirkstoff mindesians ain
antheimintisch wirksames Benzimiiszol, Benzthiazol oder Pro-Benzimidazol in felmeliger Dispersion in
einom penetrationsiSrdemden Mitisl enthelien. Es kBnnen such Gemische der genannien Wirstiofle
singeseizt werden.

Dio Wirksinif-Telichen In diesen Dizparsionen solien eine KorngrSSe von 0,06 bis ca. 30 um, bevorzugt
von 0.5 bis 10 um aufwelsen.

Als pensirationsfSrdavnde Ole kBnnen Triglyceride geelitigter Planzenfettsliuren, zB. Migiyol 8129,
Triglycerindlisostearat oder Estar langimtiiger Suren, wie 2.B. Oley-Olest, Isopropyimyrisiat, lsopropyipel-
mist, z-Elhylluqlpum isooctyisicarst, isopropyiwtearsl, Lawinslurehexylester oder Di-n-butylaciipat

ummmmmmdwm mmgmmmmm
haben langkettige Alkohole und unter dlessn insbesondere dis 2-sikylsubstitlerten Alkohole. Dis Ole
werden In Gewichisantalien von § - 85 % singessizt, bavorzugt von 30 bis 80 Gew.-%. Dis feintsiligen
Wirkstolfe k3nnen such in Wasser, in weichem penstrationairdemds Ole emulgiert sind, disperglert sein,
wobsl der Wassargshait dieser Disparsionan bis zu 50 Gew.-%, vorzugsweiss bis zu 30 Gew.-% beiragen
keann.

Ala Emuigatoren und Netzmitiel kBnnen verwandt werdan: Alkylaryipolyglykoletheraliohole, z.B.

oTriton-Typen, 88zpogonat-T-, ®Arkopal-Typen; Felialioholpolyglykolsther wis z.B. ®Emutsogen M, A und
MB812, ®Genapol X-080; Allryl-diglykolethersulial-Na-8aire wie z.B. ®Genapol LRO; Na-Lauryisuliat, z.B.
OTeapon K12 ethoxyllerts RizinusBl-Typen wie zB. @Emulsogen EL; Ca bis Cyo-Alkohol-Propylencedd-
block-catlkylsle wie z.B. Hoe 8§ 3510 und HOE 8 2438, Xylenoloxethylst mit 45 EO, Tristyrylphenol-
Polyglykolether und Tristyryiphenol-Polyglykolether-phosphats wie zB. Hoe 8 3474 und Hoe 8 3778,
Alkylarylsulionsiiure Calclum- und Natrium-Salze wie z.8. Phenylsulfonat-Ca(70),Sorbitan-FetisRursesier,
2.B. ®Span 60 und 80, Polyaxyethylen-Sorbitan-Fetislureesiar, 2B. 8Tween 80 und 80 und Polyaxyeth-
ylansisarais, z.B. ®Myi] 45, 48 und B1.
Als Dispergaioren kinnen u.a eingesetzt werden: Ligninsulfonste wie z.B. ®Vanisperss CB und polymer-
slarts Arylalkylsulfonsluren wie zB. ®0mrvan No. 3, Magnesium- und Aluminiumsisarate, insbesondere
Aluminium-monostesret. Die Hilfamitiel werden in Gewichisantsilen von 0,5 bis 30 % eingesetzt, bevorzugt
von 1 ble 10 %.
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especially Chorioptes, fleas and ticks, and endoparasites, especially
heartworms and nematodes, of animals such as cattle, swine, &tc for an
extended period up to a full four weeks, particularly household pets
such as cats and dogs.. The instant formulations also unexpectedly
provides a zero milk withdrawal time for topically applied antiparasitic
agents with regard to dairy animals. The formulations are prepared
using solvents such as water, alcohols such as ethanol, methanol,
isopropanol and the like, propylene glycol esters, glycerides, or their
derivatives as the carrier.

The formulations can contain in addition to the active
avermectin ingredient and solvent, a polymer such as
polyvinylpyrrolidone. The drug is bonnd to the gkin with the aid of the
polymer which remains on the skin surface after the solvents have
‘evaporated following application. Thus it is an object of this invention
to describe such ectoparasitic and endoparasitic efficacy. Another
object is to describe the avermectin compoinds which may be employed
in the formulation. A still further object is to describe how the
concentration of the active compound in the milk of dairy animals is
maintained below a concentration level that provides for a zero
withdrawal period for human consumption. A still further object is to
describe how extended efficacy against ticks, fleas and heartworms is
obtained. Additional objects will become spparent after a reading of the
following description.

DESCRIPTION OF THE INVENTION

This invention consists of a topical formulation of a
glyceride, glycol, or a derivative thereof and an avermectin compound
which has been found to effectively eliminate both ectoparasites and
endoparasites. The formulation can optionally contain in addition to the
glyceride, glycol or derivative thereof and avermectin, an antioxidant
such as BHA, BHT and the like, additives such as Crodamol CAP,
glycerol formal, Tween 80 and the like, a solvent mixture of water
and/or solvents with relative high vapor pressure such as ethanol,
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methanol, isopropanol and the like, and a polymeric material such as
polyvinyl pyrrolidone, polyvinyl alcohol and the like.

The avermectin compounds used in the instant formulations
have the following general structure:

where the broken line indicates a single or a double bond at the 22,23-

R} is bydrogen or hydroxy provided that R; is present
only when the broken line indicates a single bond;

Ry is alkyl of from 1 to 6 carbon atoms or atkenyl of from
3 to 6 carbon atoms or cycloalkyl of from 3 to 8 carbon atoms;

R3 is hydroxy, methoxy or = NORs where R is hydrogen
or lower alkyl;

R7 is hydrogen, hydroxy, or lower alkyl; and

R4 is hydrogen, hydroxy, poly C(1-6) alkoxy or
c c
Re o o-
o Q

CHg CH,
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withdrawal time for topically applied endectocides [ milk concentration
of 4"-acetylamino-4"-deoxyavermectin B1 (L-653,648) for zero milk
withdrawal is 48 ng/ml] .

The carriers are oleyl alcobol, propylene glycol and its
esters such as propylene dicaprylate/dicaprate, propylene glycol lanrate,
and the like, glycol ethers such as diethylene glycol monoethyl ether,
diethylene glycol monobuty] ether, diethylene glycol dicthy] ether and
the like, and glycerides such as PEG-6 caprylic/capric triglyceride,
caprylic/capric diglyceryl succinate, polyglycolysed glycerides, and the
like, preferrably propylene caprylate/caprate or caprylate caprate
glyceride, and ig available under such brand names as Miglyol 810, 812,
818, 829 and 840, Softigen and Labrasol®. The (/) in propylene
dicaprylate/dicaprate and PEG-6 caprylic/capric triglycerides indicates a
mixture of the two components in a ratio of 65-80/15-30.

The above carriers impart to the formulation good
panetnunn and spreadability of the active compound even at cold
temperatures.

The preferred avermectin compounds of E1 have the
following structural formula:

wherein the broken line represents a single bond; R is hydrogen; R+ is
isopropyl of sec-butyl; Rg is hydroxy, amino, mono-or di-Cj to Cg



