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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

e ——— — -— —

Un portador topicamente aceptable no irritante seleccionado entre el grupo consistente en:

a) 1) al menos uno entre tripropilen glicol metil éter y dipropilen glicol metil éter, y
_ il) al menos uno entre alcohol, grasa de lana y propilen glicol,
donde (i) estd pl_esente en una cantidad de al menos aproximadamente el 60% del portador,
b) 12 al menos uno entre palmitato de octilo, estearato de octilo y gliceril tri caprilato/caprato, y
ii) al menos uno entre dioctil succinato, miristato de isopropilo, octancato de cetearlio
propilen glicol 2 miristil éter propionato, palmitato de isopropilo, lsurato de isopmpilo'
__estearato de isocetilo, dcido oléico y oleato de metilo, y opcionalmente incluyendo '
) i) &l menos uno entre alcohol, grasa de lana y propilen glicol,
donde (ji) esth presente en una cantidad hasta de aproximadamente 40% en peso del portador; y
C) i)al menos uno entre palmitato de octilo, estearato de octilo y gliceril tri caprilato/caprato, y
. ii) al menos uno entre alcohol, grasa de lana y propilen glicol,
donde (i) estd presente en una cantidad de al menos aproximadamente 60% en peso del portador.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

c)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de Jos Derechos de Propledad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la "*Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1894. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1984 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1995, y entrb en vigencia en nuestro
pals el 30 de abril de 1995, 30 dlas después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes i, lll y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propledad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y ol Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencicnado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelactual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida® para los palses Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 11.271. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la.aolicitud en &1

contenida.

T.P. No. 10.784
CODIGO 231



FORMULACIONES DE VERTIDO

Resumen: Objeto y Finalldad de la Invencién

Un portador tépicamente aceptable no imritants seleccionado
entre el grupo consistente en:
a) i) al menos uno entre tripropilen glicol metil éter y
dipropilen glicol metil éter, y
ii) al menos uno entre alcohol, grasa de lana y propilen
glicol,
donde (i) esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente
6l 60% del portador,
b) i) al menos uno entre paimitato de octilo, estearato de
octilo y gliceril tri caprilato/caprato, y
ii) al menos uno entre dioctil succinato, miristato de
isopropilo, octanoato de cetearlio, propilen glicol 2 miristil
éter propionato, palmitato de isopropilo, laurato de
isopropilo, estearato de isocetilo, 4cido oléico y oleato de
metilo, y opcionalmente incluyendo
iii) al menos uno entre alcohol, grasa de lana y
propilen glicol,
donde (ii) estd presente en una cantidad hasta de aproximadamente
40% en peso del portador; y
c) i) al menos uno entre palmitato de octilo, estearato de
octilo y gliceril tri caprilato/caprato, y
ii) al menos uno entre alcohol, grasa de lana y propilen
glicol,
donde (i) esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente
60% en peso del portador.



FORMULACIONES DE VERTIDO

La presente invencién se relaciona con portadores no irritantes o
mezclas de portadores adecuados para el uso en formulaciones de
vertido, las formulaciones mismas y para el uso de aquellas
formulaciones de vertido en el control de pardsitos en animales de
valor agricola incluyendo ovaejas, vacunos, cerdos, cabras, camélidos,
caballos y otros rumiantes pequefios.

Los animales de valor agricola, tales como las ovejas, vacunos,
caballos, cabras, cerdos, otros rumiantes y camélidos, son casi que
invariablemente sujetos a la actividad de ectoparésitos tales como
moscas, garrapatas, piojos y pulgas. Tales parésitos externos irritan
los animales y pueden ocasionar pérdidas econdmicas en forma de
piel, lana o piel de oveja de mala calidad, una ganancia reducida de
peso y aun la muerte como resultado del animal cargando parésitos
dafiinos.

Ha sido una practica comun para controlar los parédsitos externos en
ovejas, vacunos y otros animales incluyendo cabras, cerdos y caballos
mediante la aplicacién t6pica localizada de una formulaciéon de vertido
que contenga un insecticida/parasitario y un portadorfvehiculo. Una
formulacién de vertido es normalmente un liquido y usuaimente se
aplica al exterior de un animal como una linea o en un lugar, el cual
después actia para proteger la superficie extena del animal contra
parasitos externos tales como piojos, gamapatas faisas, écaros,
garrapatas y moscas.

Ideaimente, cuando se aplica una formulacién tépicamente a un érea
localizada, el ectoparasitario migra sobre la superficie del animal para
proteger su drea de superficie externa completa.
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El portador (también referido aqui como "vehliculo®) presente en dichas
formulaciones de vertido estd formulado para lograr una buena
expansion alrededor de la piel y/o penetracion de la epidermis del
animal. Hasta la fecha, las formulaciones comerciales de vertido son
suspensiones, concentrados emulsificables o soluciones y a menudo
comprenden al menos un solvente orgdnico. Los solventes
comidnmente usados como portadores en dichas formulaciones de
vertido incluyen propilen glicol, parafinas, isoparafinas, arométicos,
miristato de isopropilo (IPM), éteres glicoles y alcoholes tales como
alcohol n-propilo. La Patente U).S. No. 4,672,072 revela un portador no
acuoso que contiene uno 0 més solvertes orgénicos tales como xileno,
tolueno, ciclohexanona y glicol - tales como etilen glicol, polietilen
glicoles, polipropilen glicoles, propilen glicol, copolimeros de etilen
glicol - propilen glicol y los éteres de alquilo de los mismos. Un sistema
solvente preferido revelado en la Patente UJ.S. No. 4,672,072 contiene
30-70 % en peso de xileno, 20-40% en peso de ciclohexanona y 5-25%
en peso de aceite vegetal. La Patente U.S. 5045536 revela una
formulacién de vertido en la cual el sistema solvente contiene B0-98%
en peso/volumen de un aceite no volétil y 2 - 20% en pesofvolumen de
una silicona volétil.

Desafortunadamente, los sistemas solventes usados como
portadores/vehiculos en formulaciones de vertido comerciaimente
disponibles pueden resultar en incomodidad para el animal y en
muchos casos, dafios en la piel, la piel de oveja o la lana y la resultante
pérdida econdmica. En particular, algunas razas de ovejas tales como
la Merino tienen pieles muy sensibles que reaccionan a los sistemas
solventes en algunas formulaciones de vertido comerciaimente
disponibles. Por ejemplo, los arométicos tales como el xileno y las
parafinas producen reacciones del tejido como sequedad,
enrojecimiento y cuarteamiento de la piel.
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La Patente REINO UNIDO GB 2 110 091 B intenta resolver los
problemas de las reacciones en ovejas tratadas con formulaciones de
vertido formulando una composicion en la cual el portadorivehiculo
contiene un primer solvente seleccionado entre el grupo consistente en
alcoholes C,-C, alcoxilatados y un segundo solvente seleccionado
entre el grupo consistente en di (alquilo Cy-Ce) ésteres de éacidos
dicarboxilicos C>-Ce 0 alcoholes dihidricos C-Cq y ésteres carboxilatos
C+Cs de alcohol alcoxilatos. Sin embargo, ia sensible piel del animal
puedse aun reaccionar contrariamente a dichas formulaciones.

De igual manera, la Publicacion de Patente Europea No. 0 120 286 B1
88 enfoca en la irritacién o la toxicidad ocasionada a los animales por
los sistemas soiventes en las formulaciones de vertido suministrando
un ectoparasitario activo en un glicol 0 un éster glicerol de un acido
graso Cg-Cy. Sin embargo, tales formulaciones basadas en aceite
pueden aun causar reacciones epidérmicas adversas en animales
tépicamente tratados con dichas formulaciones.

La Publicacion de Patente Europea No. 0 137 627 B1 revela una
formulacién de vertido en la cual el activo 8s un ectoparasitario y el
portador contiene al menos un éster alifatico saturado de un éter mono
alquilo de un mono- o poli alquilen glicol tal como acetato 1-etoxiprop-
2-il y butirato 2-{n-butoxi)etil. Aunque la aspecificacién reivindica que
dichas formulaciones estén libres de reaccién adversa de la piel en las
ovejas o vacunos fratados, se nota que las reacciones epidérmicas
adversas pueden aun observarse, particularmente en ovejas con piel
sensible.
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Acordemente, se ha encontrado por parte de los actuales inventores
que las formulaciones de vertido de la técnica anterior — alin aquellas
promocionadas como no iitantes — ocasionan dolor y dafios en la piel
y dafios en la lana en el de las ovejas y otros animales portadores
de lana. Dichas formulaciones ocasionan dafios en la piel,
especiaimente en las ovejas, las cuales tienen una piel muy deigada y
son muy susceptibles a daflos quimico de la piel.

Adicionaimente, en las formulaciones de vertido convencionales, entre
el 95 - 98% del ingrediente activo aplicado se mantiene en el sitio de la
aplicacién ligado a la lana del animal o al pelo, lo cual resulta en una
falta de eficacia.

Esta invencion suministra portadores no tdxicos y no irritantes que
pueden ser usados para preparar formulaciones ectoparasitarias de
vertido, mejoradas. La invencibn también suministra
formulaciones mejoradas, las cuales son esenciaimente benéficas
debido a que son aplicadas tépicamente a los animaies de valor
agricola para controlar ectoparésitos sin ocasionar reaccién epidérmica
adversa en los animales. La invencién también suministra un método
para controlar ectoparésitos en un animal de valor agricola aplicando
tépicaments una de estas formulaciones de vertido, ectoparasitarias no
iritantes en el animal.

La palabra "portador” se usa a lo largo'de la presente especificacion
para incluir mezclas de portadores, esto es, mezclas de mis de una
substancia.

El término “controlar” como se usa en esta especificacion se refiere a
prevenir, mejorar o erradicar el ectoparasito objetivo.

Ciertos acrdnimos y abreviaciones usadas a lo largo de esta
especificacibn son comunmente usados en este arte y tienen los
siguientes significados:
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El término “Aicohol® se refiere a alcohol bencilico, alcohol propilico,
alcohol diacetona u otro alcohol adecuado;

COl es una mezcla de miristato de isopropilo y octanoato cetearilo, los
cuales son ésteres de cadena ramificada; actia como un agente
emoliente y de expansion.

DB es éter n-butilo dietilen glicol
DPM es éter metilo dipropilen glicol

GTCC es fri caprilato/caprato de glicerilo, el cual es un excelente
portador o vehlculo para los agentes activos;

ICS es estearato de isocetilo, el cual puede ser usado como un agente
emolients, lubricante y de expansién;

IPM es miristato de isopropilo, el cual tiene excelentes cualidades de
expansion y emolientes;

IPL es laurato de isopropilo;
IPP es palmitato de isopropilo;

OP; es palmitato de octilo o palmitato de 2-etilhexilo, el cual es un
lubricante;

OS es estearato de octilo o estearato de 2-etilhexilo, el cual es también
un lubricante;

OSU es succinato de dioctilo o succinato de di-2-etilhexilo, el cusl
promueve la humidificacién y la expansién de las substancias lipofilicas
sobre la piel.;

PG es propilen glicol;

PMP es, el cual se expande rapidamente y promueve la humidificacién
de otro material;

10



SC es un concentrado en suspension,;
TPM es éter metil de tripropilen glicol; y
WG es grasa de lana.

En un primer aspecto, la invencion suministra un portador tdpicamente
aceptable no irritante seleccionado entre el grupo consisten en:

a) i) al menos uno entre TPMy DPM, y
ii) al menos uno entre alcohol, WG y PG,

donde (i) est4 presente en una cantidad al menos de aproximadamente
60% en peso del portador;

b) i) al menos uno entre OP, OS y GTCC, y

ii) al menos uno entre OSU, IPM, COIl, PMP, IPP, IPL,
ICS, écido oléico y oleato de metilo y opcionalmente
incluyendo:

iii) al menos uno entre alcohol, WG y PG

donde (it} estd presente en una cantidad de hasta aproximadamente
40% en peso del portador; y

c) i) al menos uno entre OP, OS y GTCC, y
ii) &l menos uno entre alcohol, WG y PG,

donde (i) esté presente en una cantidad de al menos aproximadamente
60% en peso del portador.

En un sagundo aspecto, la invencion suministra una formulacién de
vertido no irritante para controlar un parasito externo en un animal de
valor agricola, dicha formulacidn incluye una cantidad ectoparasitaria
de un agente activo y un portador tépicamente aceptable del primer
aspecto de la invencion.

11
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Un tercer aspecto de esta invencién suministra un método para
controlar un parésito externo en un animal de valor agricola, dicho
método incluye la aplicacion tdpica de wun volumen
ectoparasitariamente efectivo de una formulacion de vertido de acuerdo
al segundo aspecto de la invencion en un drea localizada de la
superficie externa del animal.

Otro aspecto de esta invencion se relaciona con el uso de un portador
del primer aspecto en una formulacién de vertido no imritante para
controlar un parasito exteno en un animal de valor agricola donde de
la formulacién incluye también una cantidad efectiva de un agente
ectoparasitario.

La invencién esté establecida sobre una aproximacién novedosa para
el desarrollo de portadores adecuados para el uso en formulaciones de
vertido no iritantes y no toxicas que serdn usadas para animales de
valor agricola tales como ovejas, vacunos, caballos, cabras y cerdos.
Esta aproximacién involucra la determinacion de los efectos de un
ingrediente de vertido potencial en la piel usando una metodologia
histopatolégica antes que depender en |a observacion clinica. Dicha
aproximacién histopatolégica ha resultado en las formulaciones de
vertido significativamente mejoradas de esta invencién.

Los portadores del primer aspecto de esta invencién tienen varias
ventajas. Son no iritantes y efectivos. También tienen un punto de
congelacién satisfactorio, una viscosidad adecuada y son efectivos en
costos. Pueden disolver fécilmente cualquier agente, son féciles de
usar y suministran mas seguridad al operario.

Las formulaciones preparadas usando estos portadores (0 vehlculos)
representan un gran avance sobre las formulaciones de vertido
actuaimente disponibles que han sido desarrolladas sobre una base ad
hoc. Dicha aproximacién histopatoldgica ha permitido [a identificacién y
la eliminacién de ingredientes (incluyando aquellos usados en las

12
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actuales formulaciones de vertido) que ocasionan dafios en la
piecuero en un nivel patolégico y también ha permitidc la
determinacién precisa de que porcentaje del ingrediente irritante no
ocasionara dafios.

Ademés, los portadores y [as formulaciones de esta invencién
promueven la expansion del agente activo alrededor del cuerpo y por
consiguiente aumentando la eficacia contra ectoparésitos que pueden
estar pragentes en cualquier parte del cuerpo.

Finalments, las formulaeion_es de esta invencién requieren |la presencia
de un agente menos activo, por consiguiente reduciendo los residuos
en |a lana y en el tejido y la contaminacion ambiental.

Una realizacién preferida del primer aspecto de esta invencion es un
portador tépicamente aceptable, no iritante seleccionado entre el
grupo consistente en;

a) i) al menos uno entre TPMy DPM, y
ii) al menos uno entre aicohol, WG y PG,

donde (i) estd presente en una cantidad al mencs de aproximadamente
80% en peso del portador; ’

b) i) al menos uno entre OP, OSy GTCC,y

ii) al menos uno entre OSU, IPM, COIl, PMP, IPP, IPL,
ICS, écido oléico y oleato de metito ,

donde (ii) estd presente en una cantidad de hasta aproximadamente
40% en peso del portador.

En el poriador (a), el solvente (i) estd normalmente presente en una
cantidad de al menos el 70% en peso del portador.

13
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Cuando (a) (ii) esa un alcohol, es normaimente alcohol bencilico o
alcohol diacetona.

Un ejemplo de un portador (a) es TPM/alcohol donde el TPM esté
presente en una cantidad de al menos aproximadamente 60% en peso
del portador. Un portador TPM/alcohol particularmente adecuado es
TPM/sicohol bencilico. Normalmente, un portador TPM/alcohol se
formula teniendo una proporcién TPM:alcohal dentro del rango 60-
95:40-5, y méas tipicamente 80:20.

En el portador (b), la substancia (ii) estd normaimente presente en una
cantidad hasta de aproximadamente 30% en peso del portador.

Ejemplos del portador (b) son: OP o OS/IPM/OSU donde la cantidad
combinada de IPM y OSU es hasta aproximadamente 40% en peso del
portador; y GTCC/IPM/COI donde la cantidad combinada del IPM y COIl
es hasta aproximadamente 40% en peso del portador. Cuando el
portador es OP/IPM/OSU, la proporcién preferida estd entre un rango
da OP:IPM:OSU de 60-90:20-5:20-5, mds preferiblemente 70:15:15.
Cuando el portador es una combinaciébn de GTCC/APW/COI, la
proporcién preferida de GTCC:IPM:COIl estd dentro del rango de 60-
80:20-5:20-5, més preferiblemente 70:15:15.

Opcionalmente, el portador (b) puede incluir: iii) al menos un alcohol,
WGy PG.

Una realizacion del segundo aspecto de la invencién, p.e., una
formulacién de vertido para el control de un parésito extemo en un
animal-de valor agricola, es una formulacién que incluye:

(a) de 0.1 a 40% en peso de al menos un agente activo seleccionado
entre el grupo consistente en piretroides sintéticos, organofosfatos,
lactonas macrociclicas (avermectinas/milbemicinas),
benzoilfenilureas (y otros reguladores de crecimiento de insectos) y
espinosinas; y

14
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(b) de 60-99.9% en peso de un portador del primer aspecto de la
invencion.

Mds especificamente, esta realizacién suministra una formulacién de
vertido para el control de un parasito externo en un animal de valor
agricola, dicha formulacién incluye:

(a) de 0.1 a 40% en peso de al menos un agente activo seleccionado
entre el grupo consistente en piretroides sintéticos, organofosfatos,
lactonas macrociclicas (avermectinas/milbemicinas),
benzoilfenilureas (y otros reguladores de crecimiento de insectos) y
espinosinas; y

(b) de 60-99.9% en peso de un portador seleccionado entre el grupo
consistente en (1) TPM/alcohol, donde el TPM est4 presente en una
cantidad de al menos 60% en peso del portador; (2) OP/IPM/OSU
donde la cantidad combinada kle IPM/OSU es al menos 40% en peso
del portador; y (3) GTCC/IPM/COI! donde la cantidad combinada de
IPM/COI es al menos 40% en peso del portador.

Las formulaciones de vertido de esta invencién pueden ser en forma de
un liquido, poivo, emulsién, espuma, pasta, aerosol, ungGento, pomada
o gel. Normaimente, la formulacién de vertido es liquida.

Estas formulaciones de vertido pueden ser efectivamente aplicadas a
ovejas, vacunos, cabras, otros rumiantes, camélidos, cerdos y caballos.
Las formulaciones son particularmente adecuadas para ser aplicadas
en ovejas, especialmente ovejas de lana corta.

Las formulaciones de vertido se aplican localmente a la superficie
extema de un animal. Aunque pueden ser aplicadas en cualquier
momento, ciertos regimenes son preferidos. Por ejemplo, cuando las
formulaciones se aplican en ovejas, son normalmente aplicadas dentro
de 24 horas después del esquilado. Las ovejas son entonces
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usualmente tratadas anualmente después del esquilado. Los animales
fibrosos como las cabras y los camélidos también son tratados después
del esquilado. Los vacunos son tratados dependiendo de la peste
concemiente, tales como en otofiofinvieno para piojos y en verano
para las moscas.

La formulacién de vertido es normaimente aplicada vertiendo en una o
varias lineas o en un lugar en la linea media dorsal (espaida) o en el
hombro de un animal. Mé&s normaiments, la formulacién se aplica
vertiéndola a lo largo de la linea del animal, siguiendo a la espina. La
formulacién también puede ser aplicada al animal mediante otros
métodos convencionales, incluyendo ‘enjuague con material
impregnado sobre al menos una pequeiia drea del animal o aplicdndola
usando un aplicador comerciaimente disponible, por medio de una
jeringa, rociado o usando una carrera de roclo.

Una cantidad efectiva de la formulacién de vertido para una aplicacién
tépica dependerd de varios factores, p.e. el animal que estd siendo
tratado, el agente activo en la formulacién y la formulacién especifica
que esta siendo usada. Generalmente, la formulacién debe suministrar
aproximadamente 0.1 - 2000 mg del agente efectivo/kg del peso
corporal del animal.

Le cantidad efectiva de la formulacion variaréa dependiendo del animal
que estd siendo tratado. Por ejemplo, cuando la formulacién va a ser
aplicada a una vaca, debe suministrar aproximadamente 100 - 2000 mg
del agente activo. Cuando va a ser aplicada a una oveja, debe
suministrar aproximadamente 20 - 1000 mg del agente activo.

La cantidad efectiva del agente activo (ectoparasitario) en la
formulacién dependera de tanto el agente como del portador. Ejemplos
de las cantidades preferidas de agentes activos (por kg de peso
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corporal del animal) son: aproximadamente 300 mg de espinosad o 100
mg de ivermectina 0 600 mg de benzoilfenilurea 0 80 mg de zeta-
cipermetrina, cuando estos agentes se formulan con en OP/IPM/OSU o
TPM/alcohol o GTCC/IPM/COIL.

Una formulacion de vertido de esta invencién es generaimente
formulada de tal manera que el agente activo esté presente en una
concentracion de aproximadamente 0.1 - 20% peso/volumen,
preferiblemente aproximadamente 0.5 a 5%, dependiendo de la
potencia del agente activo. Normaimente, la formulacién contendra uno
0o mas de los agentes activos preferidos en las siguientes
concentraciones (peso/volumen):

zeta-cipermetrina: aproximadamente 0.5%
ivermectina: aproximadamente 0.6%
hexaflumuron: apraximadamente 4-5%; y
espinosad: aproximadamente 2%.

Normalments, solo un pequefio volumen de una formulacién de vertido,
como en el orden de 1-80 mL, se requiere para ser efectivo contra los
parédsitos externos. Para animaies més grandes como vacunos, un
volumen de 10-60 mL es preferido; y para animales mas pequefios
tales como ovejas, un volumen de 5-20 mi. es adecuado.

En las formulaciones de vertido de esta invencion el agente
activo/ectoparasitario puede ser un Unico  compuesto
insecticida/ectoparasitario o una combinacibn de dos o més
compuestos insecticidas/ectoparasitarios. El agente activo es
normalmente seleccionado entre el grupo consistente en espinocinas,
piretroides  sintéticos, lactonas macrociclicas, diamididas
(formamidinas) tales como amitraz, tiazoles, dursban, carbamatos,
bezimidazoles, fipronil, Iimidacloprida, ftriazinas, compuestos
organofosfatos insolubles en agua, propoxur, cabaril, maldieon,
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dimetoato, rotenona, butdéxido de piperonilo, Badillus thuringensis,
ronel, crufomato, bezoilfenilureas y otros reguladores de crecimiento de
insectos (IGR) tales como hexaflumuron o inhibidores de desarrollo de
insectos (IDI), o andlogos de hormonas de insectos juveniles
relacionados, incluyendo ciromazina y diciclanil.

Una espinocina particularmente Util es espinosad.

Ejemplos de los piretroides sintéticos son cihalotrina, bioresmetrina,
bifentrina, piretrinas, permetrina, biopermetrina, fenotrina, alfametrina,
bartrina, deltametrina, ftaltrina, cipermetrina, dimetrina, flumetrina,
resmetrina, fluvalinato, aletrina, cismetrina, ciflutring, indotrina,
cifenotrina, ciclotrina, tetrametrina, tralometrina, sumitrina, tralocitrina,
fenpropanato y fenvalerato. Piretrinas particularmente (tiles son la alfa
cipermetfrina y la zeta- cipermetrina.

Ejemplos de las lactonas macrociclicas son ivermectina, abamectina,
maoxidectina, doramectina, eprinomectina y milbemicina.

Eiemplos de compuestos organofosfatos insolubles en agua son
tetraclovinfos, clorpirifos metil, pirimifos metil, clorpirifos, diazinona,
triclorfos, fenclorfos, coumafos, crotoxifos, clofenvinefos, diclofenvinfos,
diclorfention, quintiofos, propetamfos, famfur, bromofos etilo, etion y
dioxation.

Ejemplos de benzoilfenilureas son lufenuron, diflubezuron, triflumuron y
fluazuron.

Més normalmente, el agente activo es seleccionado entre el grupo
consistente en espinosad, zeta-cipermetrina, ivermectina y
hexaflumuron.
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Los portadores de esta invencion son no acuosos.

El agente activo estd suspendido, disfaelto o disperso en el portador. El
portador promueve la penetracién del agente activo a través de la piel
del animal y expande el agente sobre la piel.

Ademas del portador y al agente activo, las formulaciones de vertido de
esta invencion también pueden incluir uno o més ingredientes
adicionales. Ejempios de ingredientes adicionales adecuados son
estabilizadores tales como antioxidantes, agentes esparsores,
preservativos, promotores de adhesion, solubilizadores activos tales
como é&cido oléico, modificadores de viscosidad, bloqueadores o
absorbentes de UV y colorantes. Los agentes activos de superficie,
incluyendo agentes activos de superficies anibnicos, catiénicos, no
ibnicos y amfoliticos también pueden ser incluidos en estas
formulaciones.

Las formulaciones de esta invencién normalmente incluyen un
antioxidante, tal como BHT (hidroxitolueno butilado). El antioxidante
estd generalmente presente en cantidades de 0.1-5% (peso/volumen).

Algunas de las formulaciones requieren un solubilizante, tal como écido
oléico para disoiver el agente activo, particulammente si se usa
espinosad.

Los agentes esparsores comunes usados en estas formulaciones de
vertido son: IPM, IPP, ésteres de dcido caprilico/céprico de alcoholes
grasos saturados C.r-C.s, &cido oléico, éster oleil, oleato de etilo,
triglicéridos, aceites de silicona y DPM.

Las formulaciones de vertido de esta invencién son preparadas de
acuerdo a técnicas conocidas. Cuando el vertido es una solucion, el
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parasitario/insecticida se mezcla con el portador o el vehiculo, usando
calor y agitando cuando se requiera. Los ingredientes auxiliares o
adicionales pueden ser agregados a la mezcla del agente activo y el
portador, o pueden ser mezclados con el agente activo antes de la
adicién del portador. Si el vertido es una emulsién o una suspension,
aestas formulaciones pueden ser similammente preparadas usando
técnicas conocidas.

Un procedimiento general para la preparacion de estas formulacion
involucra estos pasos:

1) Pesar el peso deseado del agente activo técnico;

2) Agregar 0.1 - 1% p/v de BHT u otro antioxidante apropiado;

3) Si el agente es espinosad, agregar 4cido oléico (4 veces el peso del
espinosad usado) y disuelver agitando;

4) Amar el volumen dessado agregando un portador de esta
invencion,

5) Mezclar agiteando y calentando suavemente si es necesario - hasta
50grados C; y

6) Envasar en contenedores impermeables y protegidos de la luz.

Esta invencion ademés suministra un método para controlar un parasito
exteno en un animal de valor agricola, dicho método incluye la
aplicacion topica de un volumen ectoparasitariamente efectivo de una
formulacién de vertido de acuerdo al segundo aspecto de la invencién
en un 4rea localizada de la superficie externa del animal.

Los pardsitos externos objetivo incluyen picjos, garrapatas, écaros,
moscas picadoras, moscas camivoras y pulgas. Los animales de valor
agricola incluyen vacunos, ovejas, cabras, cerdos, caballos, camélidos
y ofros rumiantes.
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Més especificamente, el método de esta invencioén puede ser usada

piag: para controlar garrapata faisa (Melophagus ovinus), piojo
mascador (Bovicola ovis), piojo chupador (Linognatus pedalis, L.
africanus, L stenopsis), écaro de rofia ovejera (Psoropfes ovis), acaro
de la sama (Psorergates ovis), dcaro de sama (Chorioptes ovis),
gusanos roscados (Cochliomyia spp., Chrysomya spp., Wohifahrtia
spp.), garmrapatas (Boophilus spp., Ixodes spp., Haemophysalis spp.,
Ambylomma spp., Dermacenfor spp., Hyalomma spp., Rhipicephalus
spp.), moscardones nasales (Oesfrus ovis) y moacas azules (Lucifia,

Calliphora, Phormia, Protophormia spp.);

en cabras: para controlar el piojo mascador (Bovicola limbata, B.
crassiceps, B caprae) y especies de piojo chupador (Linognatus spp.);

en camélidos: para controlar el picjo mascador (Bovicola Bravioeps);

en vacunos: para controlar el piocjo chupador (Linognathus vituli,
Haemalopinus eurysternus, Solenopotes capillatus) y el piocjo mascador
(Bovicola bovis), moscas {p.e. Musca domestica, Haematobia irritans,
Stomoxys calcitrans), gusanos roscados (Chrysomya bezziana,
Cochliomyia hominivorax), jején, mosquitos, acaros (Chorioptes bovis,
Sarcoptes bovis, Psorpotes ovis, Demodex bovis), y garrapatas
(Boophilus spp, Ixodes spp, Haemophysalis spp, Amblyomma spp,
Dermacentor spp, Hyalomma spp, Rhipicephalus spp, Oftobius megnini);

en caballos: para controlar garrapatas, écaros (Choriopfes equi,
Psoroptes equi, Sarcoptes equi, Demodex equi), piojo mascador y
chupador (Bovicola equi, Haemafopinus asini), sepas de pulgas
Difteranas (Culicoides spp, Simulium spp y otras moscas); y
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en cerdos: para controlar garrapatas, acaros, (incluyendo Sarcopfes
suis, Demodax suis), picjos (Haemefopinus spp), pulgas y las sepas de
moscas Difteranas.

La formulacion se aplica a la linea media dorsal del animal, desde la
nuca hasta la base de la cola. Preferiblemente, la formulacién se aplica
usando un aplicador, usuaimente una pistola dosificadora de auto
llenado con una punta para dispensar una banda estrecha o amplia o
lineas de la formulacién a lo largo de la espalda. La formulacién se
aplica en 0.2 a 1 mL por kilogramo de peso corporal o unidad de érea
de superficie.

Alternativaments, un volumen determinado se aplica a cada clase de
peso corporal, p.e. 10 mL para ovejas o0 animales menores a 30 kg, 15
mL para animaies que pesen entre 31 - 50 kg y 20 mL para animales
que pesen 51+ kg. En animales mas grandes, por ejemplo en los
vacunos, un volumen tipico ser& de 30 mL para animales de menos de
250 kg, 45 mL para animales que pesen entre 250 y 400 kg y 60 mL
para animales de 400+ kg de peso. La formulacién también puede ser
aplicada de otros contenedores o vehlculos segun se requiera.

Las ovejas y otros animales productores de fibras debe ser tratados
dentro de 24 horas después del esquilado o la recolecciéon de la fibra.
Los vacunos, los caballos y otros animales deben ser tratados para
asegurar el méximo impacto en la peste a ser controlada. Por ejemplo,
los vacunos deben ser tratados para control. de piocjos en otofio y/o
inviemno. El tratamiento de la mosca molestosa o picadora se aplica
cuando las moscas comienzan a ocasionar irritacién. Esta invencion se
ilustra de una manera no limitante por referencia a los siguientes
Ejempilos.
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Ejlemplo 1: Estudios de irritacién en la pleli de ovejas del
portadorivehiculo de verterido

Se condujeron estudios para investigar y caracterizar los cambios
ocurridos en la piel de ovejas Merino después de la aplicacién de un
rango de componentes candidatos para formulaciones de vertido para
identificar los portadores seguros. Los quimicos, emolientes, los
derivados de grasa de iana y un amplio rango de formulaciones fueron
aplicadas {(en volimenes de 1 mL) a cada uno de 18 sitios en la
espalda y el dorso de 15 ovejas recientemente esquiladas.

En el primer estudio, se recogieron muestras de piel en necropsia 3 A
semanas después de la aplicacién. En los estudios subsecuentes, las
muestras de piel fueron recogidas 2 semanas después de la aplicacion.
Se prepararon secciones coloreadas de haematoxlina y eosina
estandar de cada una de las piezas de la piel tratada. Un sistema de
calificacién histolégica se disefid para permitir la comparacion de los
tratamientos. Cada piel fue evaluada para el grado de hiperqueratosis,
acantosis e infiltrado de célula inflamatorio en la dermis superficial y se
le dio un puntaje de clasificacién entre 0 - 15. Un puntaje de 0= a
ningdn cambio hasta un puntgje de 15 para un dafio muy severo. La
piel normal se clasificd 2-4, > 4 era anormal y >7 era muy anormal. Los
tratamientos que generaron un puntaje de <4.5 se consideraron

S6guros.

La Tabla 1 resume los resultados de estos estudios.



Tabla 1. Puntajes promedio de irritacién de la plel

Quimico Puntaje
PMP )
octanoato de cetearllo 4.3
 IPM 8
OP 33
OSuU 4.8
GTCC 2
acelte de lanolina/IPM (80:20) 7.5
| GTCC/IPM (80:20) 2.5
| OP/IPM (80:20) 2.5
GTCC/COI (80:20) 3
OPfOSU (80:20) 4.5
DB 7
DPM 4
TPM 3
Alcohol Diacetona 2
TPMalcohol dlacetona (80-20) 2.5
OPAPM/OSU (70:15:15) 3.2
TPM /alcohol bencilico (80:20) 27
Sin tratamiento 2.5

Un pequefio experimento se realizd para investigar la patologia en el
tiempo que sigui® a la aplicacion de IPM. Se aplicé en 2 sitios
separadosen 1 ovejaalos 1, 2, 4, 7, 10 y 14 dias antes del sacrificio.

Estos estudios mostraron que, sin importar la observacién diaria
cuidadosa de la piel, algunos quimicos ocasionaron dermatitis
histolégica severa en la ausencia de cambios generaimente
observables. El IPM ocasiond una dermatitis severa. Agregar pequefios
porcentajes de otros emolientes o grasa de lana fallé en hacer el IPM
no irritante. Reducir el porcentaje de IPM hasta el 20% podia producir
una formulacién no irritante siempre y cuando los ofros combonentos
no fueran irritantes - tales como PMP, ésteres de metilo Cg - Cyo, Oleato
de metilo, DB, 2-octil-dodecanol y propilen glicol dicaprilato dicaprato.
Otros excipientes y mezclas de excipientes ocasionaron una dermatitis
suave hasta moderada - tales como octanoato de ceteariilo, DPM,
alcohol propoxi 15 estearilo, ICS y OSU. Algunas mezclas fueron no
iritantes - tales como OP/IPM (80:20); GTCC/OP (80:20); OP/IPWOSU
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(70:15:15); GTCC/IPM/COI (70:15:15); TPM/alcohol bencilico (80:20) y
varias mezclas que incorporaban derivados de grasa de lana.

GTCC, OP, alcohol diacetona, grasa liquida de lana, aceite de lanclina
y TPM fueron no irritantes.

Una formulacion comercial de deltametrina en ciclohexano ocasioné
dermatitis moderada. Se reportd que esta formulaciébn causaba
formacion de costras en la piel, conduciendo a un dafio detectable en
las pieles de lana tefidas (Britt, Cotton, Trask y Pitman, 1984, Aust vet
J, 61 328-330). La patologla descrita en ese informe fue similar en tipo
y patrén a la asociada con la misma formulacién en estos estudios,
pero fue més suave que la dermatitis severa asociada con varios
vehiculos investigados en estos estudios.

Ejemplos 2-11 describen los estudios de comparacién y eficacla
de una formulacién /n vivo.

Se realizaron pruebas para evaluar la eficiencia comparativa de ciertas
formulaciones de vertido de esta invencién y formulaciones de vertido
comerciaimente disponibles para el control de pardsitos externos en
ovejas.

Ejemplo 2: Evaluacién de formulaciones de grasa de lana o IPM
para el control de Bovicola ovis usando zeta-clpermetrina y
espinosad.

Los propésitos de este estudio fueron evaluar la grasa de lana como
una formulaciébn para suministrar espinosad, determinar la dosis
requerida para matar el 100% de picjos en ovejas y evaluar que tan
adecuada era la formulacidn para suministrar zeta - cipermetrina,
comparado con una formulacién de miristato de isopropilo (IPM).

A9,
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Ovejas fueron muy infestadas con ia sepa de piojos Hartley, altamente
resistente al piretroide sintético (SP). Se esquilaron las ovejas, se
contaron los piojos y las ovejas fueron distribuidas en 10 grupos de
seis ovejas, cada uno dividido en tres grupos de dos ovejas por
tratamiento. Todas las ovejas fueron tratadas a la tasa de 2 mL de
formulacién de prueba/10 kg de peso corporal. Los tratamientos fueron
respectivamente: solo grasa de lana; 2 mg/kg de deltametrina y 4 mg/kg
de alfacipermetrina en formulaciones comerciales; espinosad en grasa
de lana a 0.08 mg/kg, 0.4 mg/kg, 2 mg/kg y 10 mg/kg; y espinosad en
IPM a 0.4 mg/kg. Se conté semanaimente al nimero de piojos durante
ocho semanas.

Pasadas las ocho semanas. 2 mg/kg de deltametrina dio 8% de
eficacia; 4 mg/kg de alfacipermetrina dio un 8% de eficacia; 0.66 mg/kg
de zeta-cipermetrina dio 0% de eficacia; 2 mg/kg de zeta-cipermetrina
dio 43% de eficacia; 0.08, 0.4, 2 y 10 mg/kg de espinosad en grasa de
lana dieron 42%, 54%, 98% y 99,9% de eficacia, respectivaments; y 0.4
mg/kg de espinosad en IPM dio 85% de eficacia.

No hubo diferencias significativas en la eficacia después de ocho
semanas en la zeta-cipermetrina en grasa de lana y la deltametrina y
alfacipermetrina en ios vertidos comerciales probados; sin embargo, la
zeta-cipermetrina (2 mg/kg) en grasa de lana dio un mejor control de
piojos que los vertidos comerciales en las primeras 5 semanas. El
espinosad en IPM dio un mejor control de los piojos de ovejas que el de
el espinosad en grasa de lana en tasas de dosis comparables.
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Ejemplc 3: Evaluacién del espinosad en una variedad de
portadores como una formulacién de vertido para el control de
Bovicola ovis en ovejas

El objetivo de este estudio era seleccionar la més eficaz entre un rango
de ocho formulaciones que fueron seleccionadas sobre una base de
seguridad, propiedades fisicas, eficacia, costo y teorias de expansion
démnica del insecticida.

Cada formulacién fue preparada para suministrar espinosad en una
dosis de 4 mg/kg y aplicada a una rata de 1mL/5 kg de peso corporal.
Grupos de ovejas infestadas con piojos guardadas bajo techo (6 ovejas
por grupo). fueron tratadas con espinosad formulado en estos
portadores: IPM que contenia 0.6% de écido oléico (IPM),
GTCC/IPM/COI (70:15:15), OPAPM/OSU (70:15:15), TPM/WG/GTCC
(60:20:20), OP/IPM (80:20), TPM/OSU (80:20), GTCC/OP 80:20), y una
formulacién acuosa.

Cinco de las formulaciones, IPM, GTCC/IPM/COI, OP/IPM/OSU,
TPM/WG/GTCC y la formulacién acuosa, dieron todas cerca 'del 90%
de eficacia al final del estudio. El OP/IPM fue inferior a los otros y fue
eliminado. TPM/OSU y el GTCC/OP también fueron algo menos
efectivos que el resto. La formulacion del TPM/WG/OSU fue eliminada
por que las formulaciones que contienen WG- ocasionan una
decoloracién sucia de la lana en la oveja en el exterior. Ei IPM solo no
era una formulacion préctica debido a la ifritacién de ia piel.

Las mejores formulaciones, en orden de costo de la més barata a la
més costosa fueron: acuosa, OP/IPWOSU y GTCC/IPM/COI.
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Ejemplo 4: Determinacion de la eficacia terapéutica y la Htulaclén
de la dosis de espincsad en una formulacién de vertido para el
control de Bovicola ovis en ovelas.

Este estudio fue realizado para seleccionar la dosis de espinosad
requerida para erradicar los piojos corporales de las ovejas cuando se
aplica como un vertido en OP/IPM/OSU (70:15:15) que contiene 5% de
dcido oléico y para comparar la eficacia del espinosad en 0.4 mg/kg en
una formulacién de concentrado en suspensién (SC) aplicada como un
vertido con aquelia de una formulacién de vertido de solvente orgénico.
Las formulaciones de espinosad fueron aplicadas a 1mL/5 kg y a 0.2
04, 08, 16 y 3.2 mg/kg a 6 grupos de 6 ovejas recientemente
esquiladas que fueron guardadas bajo techo durante 6 semanas.

Los resultados observados con la formulacién de OPAAPM/OSU/éacido
oléico se resumen en la Tabla 2;

Tabla 2: Comparacién de la Eficacla de Varios Niveles de
Dosificacién de Espinosad Administrado en una Formulacién de
vertido de OP/IPM/OSU

Dosificacién de Espinosad Eficacla (%) en o] 41Dia
mg/kg
0.2 37
0.4 48
0.8 78
16 37
3.2 83

En la formulacién SC el espinosad a 0.4 mg/kg dio una eficacia del 6%.
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Elemplo 5: Difusién de la zeta cipermetrina C en la ple! de oveja
en una variedad de portadores.

Este estudio compard la cantidad y la tasa de difusion de zeta-
cipermetrina - marcada - *‘C desds la linea media dorsat de las ovejas,
cuando se aplicd en grasa de lana, en una formulacién acuosa y en un
rango de portadores de prueba.

Cinco formulaciones que contenian 10 mg/mL de zeta cipermetrina
marcada con p100 Ci (3.7 x10° Bq)zete- cipermetrina ['*C] fueron
preparadas usando los siguientes portadores: grasa de lana (1), 100
g/L de concentrado emulsificable (EC) diluido en 1:10 en agua (2), IPM
(3), OS (4) y GTCC (8).

Cada formulacién fue aplicada a la linea dorsal de tres ovejas a
1mL/Skg de peso corporal. Se recogi6 la lana en tres cuadrados de 12
x 12 - mm escogidos al azar, a lo largo de las lineas meridianas
dibujadas a 2, 7.5 y 15 cms hacia abajo del lado de cada oveja desde la
linea dorsal. Las muestras de lana fueron recogidas a los 1, 2, 4, 8, 11
y 14 dias después del tratamiento y se agruparon. Las dreas cortadas
también fueron hisopadas. En el dla 14 después del tratamiento, la
lana en el sitio de la aplicacion fue recogida y también se recogieron
muestiras de grasa de la espaida y perirenal. La cantidad de zeta -
cipermetrina en cada muestra se midid mediante conteo de cintilacién
lfquida.

En la mayoria de los meridianos y en la mayoria de los casos, el IPM
dio la mayor expansién de la zeta - cipermetrina y la grasa de lana la
menor. En las formulaciones de grasa de lana, la cantidad de zeta-
cipermetrina presente continué aumentando con el tiempo solo a 2 cm
meridiano. La cantidad de zeta-cipermetrina medida en todos los

A
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meridianos aumentod con el tiempo que siguid al IPM. El OS y el GTCC
dieron una expansibn modesta, pero los datos no permitieron
determinar si la expansién continuaba. El EC dio poca expansion y el
movimiento de la zeta-cipermetrina alcanz6 la meseta después de 2
semanas. El IPM ocasioné costras/cuarteamiento severos de la piel en
el sitio de la aplicacién.

El experimento se concluyb después de 2 semanas de pos tratamiento.
La formulacién de grasa de lana y de EC dio una pobre expansioén, el
GTCC y el OS dieron una mejor expansion y el IPM dio la mejor
expansién de zeta-cipermetrina de los vehiculos probados.

Ejemplo 8: La evaluacién de la zeta-cipermetrina en una variedad
de portadores, como una formulacién de vertido para el control de
Bovicola ovis en ovejas.

Estos estudios fueron disefiados para determinar la eficacia de la zeta-
cipermetrina (a 2 mg/kg de peso corporal) en varias formulaciones no
acuosas y una formulaciébn comercial de deltametrina, en ovejas
infestadas con una sepa severamente resistente a piretroides sintético
(SP) (Hartley) y una sepa moderadamente resistents al SP (Claremont)
de Bovicola ovis. Algunos estudios adicionales se realizaron con piojos
susceptibles y ligeramente resistentes para determinar si la zeta-
cipermetrina era capaz de matar piojos bajo condiciones Optimas.

Las formulaciones no acuosas probadas fueron: OP/IPM (80:20), 2)
GTCC/OP (80:20); 3) WG/éasteres de metilo Cs-C1/OP/GTCC 0% en
peso WG, 20% ésteres y 60% de OP/GTCC (80:20) 4) 20% WG y 80%
GTCC/OP (80:20); y 5) 85% de GTCC/OP (80:20) y 15% WG.

Ningan tratamiento dio control satisfactorio contra piojos de altos y
moderados niveles de resistencia contra los SPs. Aumentar el volumen
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de la formulacién aplicada, pero mantener la dosis constante, condujo a
un ligero aumento en la eficacia contra la sepa moderadamente
resistente. La zeta-cipermetrina erradicd los piojos en ovejas infestadas
con la sepa susceptible y dio un excelente control contra una sepa
medianamente resistente.

Ninguna de las formulaciones fue significativamente superior. Las
formulaciones que contenian grasa de lana liquida produjeron una
marca sucia muy visible en la lana a lo largo del érea tratada que seria

inaceptable por los granjeros.

Las formulaciones de OP/IPM o de GTCC/OP suministraron un buen
punto de partida para encontrar una formulacién de vertido en ovejas
de zeta-cipermetrina.

- Ejemplo 7: Evaluacién de la zeta-clpermetrina en una variedad de
portadores, como una formulacién de vertido para el control de
Bovicola ovis en ovejas.

El ejemplo 6 reveld que la zeta-cipermetrina a 2 mg/kg no dio un control
adecuado contra las sepas de Bovicola ovis resistentes contra el SP,
pero si controlé los piojos susceptibles al SP. Este astudio evalué
varias formulaciones de zeta-cipermetrina para su efectividad en el
control de piojos corporales de ovejas.

Se comparard la eficacia de cinco formulaciones de zeta-cipermetrina
(Tratamientos 3-8) con una formulacion de concentrado en suspension
(SC) quimica de alfacipermetrina para tratar picjos moderadamente
resistentes al SP en ovejas. Las formulaciones se probaron como
sigue:
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Portador
Control
Alfacipermetrina SC

OP/IPM (80:20)
GTCC/OP (80:20)

TPMWG/GTCC (80:20:20)
OP/IPWOSU (70:15:15)
TPM/alcohol bencilico
(80:20)

* La dosificacién de 2 mg/kg fue aplicada a 10 g/L; y la dosificacién de

4 mg/kg fue aplicada a 20 g/L.

OOHOMLUNHE
AhthhN&.E

Ninguna de las formulaciones de zseta-cipermetrina probadas erradicd
los piojos. La formulacién de TPM/ alcohol bencllico dio el conteo
inferior después del tratamiento. Las formulaciones de OP/IPM a 2
mg/kg y de OP/IPM/OSU a 4 mg/kg dieron el siguiente mejor control.
Las formulaciones de OP/IPM y de GTCC/OP a 4 mg/kg fueron
similares on eficacia a la de la formulacibn de concentrado en
suspension de alfa-cipermetrina.

Estos resultados indicaron que las formulaciones de TPM/alcohol
bencllico o de OP/APM/OSU que suministran 4 mg/kg de zeta-
cipermetrina pueden controlar las sepas de piojos que exhiben cero
resistencia a baja resistencia contra los SPs. Debido a que la zeta-
cipermetrina a 2 mg/kg en una formulacién inferior (Ejemplo 6) elimind
los piojos susceptibles, una formulacién de TPM/alcohol bencilico o de
OPNPM/OSU que suministre 4 mg/kg de zeta-cipermetrina debe dar un
excelente control de los piojos susceptibles al SP.
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Ejemplo 8: Prueba a pequeiia escala para evaluar la espinosad en
una varijedad de portadores, como una formulacién de vertido para
el control de Bovicola ovis en ovelas.

En el Ejemplo 3, ias ovejas infestadas con piojos guardadas bajo techo
fueron tratadas con 0.4 mg/kg de espinosad formulada en OP/IPM/OSU
y los nimeros de piojos declinaron en un 80%. Cuando una formulacién
similar que contenia 5% de écido oléico fue aplicada a las ovejas
guardadas en el exterior, la eficacia fue Unicamente del 46% (Ejemplo
4). Este experimento explord los efectos de un ambiente externo y el
écido oléico en la eficacia de una formulacién de vertido conteniendo
espinosad contra los piojos.

El espinosad fue formulado a 2 g/l. en OP/IPM/OSU (70:15:15). Cada
formulacién fue aplicada a 1 mL/5S kg (o 0.4 mg/kg) a grupos de dos
ovejas infestadas de piojos. Habla un grupo control sin tratar en el
exterior. Un grupo interior y un grupo exterior fueron tratados con la
OP/IPMW/OSU como en el Ejemplo 3. Otro grupo externo fue tratado con
OP/IPM/OSU mas 5% de acido oléico como en el Ejemplo 4. Un cuarto
grupo axterno fue fratado con OP/IPM/OSU mas 5% de &cido oléico
mas el antioxidante BHT.

Las ovejas internas tratadas tenian una reduccién del 77% en el
numero de piojos después de 28 dias; este resultado fue similar al
efecto observado en el Ejemplo 3. El grupo exterior no tratado tuvo un
0% de reduccién en el conteo. Los dos grupos exteriores tratados con
formulaciones que contenian acido oléico tuvieron una reduccién de 40
-50% en erl conteo, lo que fue similar a la eficacia mostrada en el
Ejemplo 4. El BHT no tuvo efecto sobre la eficacia.
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Elemplo 9: Evaluacién del espinosad en una varledad de
portadores como una formulacién de vertido para el control de
Bovicola ovis en ove)as.

Este estudio evalud la efectividad del espinosad en una formulacién
OP/IPM/OSU, en una formulacibn de TPM/alcohol bencilico, un
concentrado en suspension y otras dos formulaciones acuosas para
controlar los piojos bajo techo. Otro propésito fue confirnar que las
condiciones exteriores reducen la eficacia de cualquier formulacién,
segln se compara a las condiciones bajo techo. El estudio también
evalubé la oficacia de los absorbentes/bloqueadores de UV en la
eficacia en exteriores. Se usaron ovejas Merino y el estudio dur6 6
semanas.

Todas las formulaciones contenian espinosad a 2 mg/kg (1 mL/5 kg de
peso corporal). Cada una de las cinco formulaciones fue dada con un
bloqueador UV presente. Adicionalmente, la formulacién OP/IPM/OSU
sin bloqueador UV fue probada bajo techo y en el exterior.

Las formulaciones no acuosas contenian 1% de espinosad y fueron
formuladas y probadas como sigue:

Grupo Quardado  Portador

2 Bajo Techo OP/IPM/OSU 70:15:15

3 Exterlor OPIPM/OSU/Gxido de cina/IPP/BHT 83:13:13:8.6:2.8:1

4 Exterlor OP/IPM/OSU 70:15:15

5 Exterior TPMWaicohol bencllico/éxkio de 73:18:6.6:2.9:1
cincIPM/BHT

La formulacién OP/IPM/OSU que suministra 2 mg/kg de espinosad dio
una eficacia de 99.96% bajo techo; este resultado fue
significativamente superior al visto en la misma formulacién en el
exterior con o sin bloqueador UV. En los grupos guardados en el
exterior, cada formulacién fue similar en efectividad, aunque la
formulacion OP/IPM/OSU fue la més efectiva. Los bloqueadores UV no
aumentaron significativamente la eficacia.
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Ejemplo 10: Evaluacién de una varledad de portadores de vertido
con lvermectina y hexaflumuron para el control de Bovicola ovis
on ovejas.

Varios experimentos previos (Ejemplos 3, 4, 6, 8 y 9) han mostrado que
una formulacién OP/IPM/OSU (70:15:15) es segura para las pieles de
las ovejas y un vehiculo efectivo para suministrar zeta-cipermetrina y
espinosad para el control de piojos en ovejas. De manera similar, los
portadores basados en TPM, tales como TPM/alcohol bencilico (80:20)
son seguros y efectivos. El objetivo de este estudio era demostrar que
estas formulaciones pueden suminisirar otras clases de
ectoparasitarios, tales como lactonas macrociclicas (ivermectina) y
reguladores de crecimiento de insectos (hexaflumuron).

En el estudio, grupos de 4 ovejas Merino, guardadas bajo techo, fueron
tratados con ivermectina (40 mg/oveja) o hexaflumuron (600 mg/oveja)
en OP/IPM/OSU (70:15:15) o en TPM/alcohol bencilico (80:20). Las
&Qas fueron tratadas con 20 mL de la formulacién aplicada a la linea
dorsal. Se dejaron seis ovejas sin tratar como controles. Se contaron
los piojos cada 2 semanas durante 12 semanas.

Las Tablas 3 y 4 resumen los resultados de estos estudios.
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Tabla 3: Coneo de plojos en ovejas en el dia 0 y 14, 28, 42, 56 y 85

dias después del tratamiento con lvermectina®.

Grupo Dia 0 Diai4 |Dia28 |[Dlad42 ;Dia58 |Dla85
Control

Media 818.7 5400 |483.7 |811.0 5628 533.0
Medla Geo 6088 (5184 |4145 |5885 |5138 |461.4
OP/IPM/OS

Media 708.0 2.3 05 0 0 0
Media Geo 808.4 1.3 0.3

TPM/Alcohol bencilico”

Medla 608.0 9.5 43 0.5 0.5 0
Medla Geo 584.9 6.3 1.9 0.4 0.3

* 40 mg/oveja

®70:15:15

°80:20

Tabla 4: Coteos de piojos en ovejas en el dia 0y 14, 28, 42, 568 y 85
dias después del tratamiento con hexaflumuron®.

Grupo Dia0 [Dia14 [Dia28 [Dia42 [Dia86 [Dia8s
Conirol

Media 818.7 |[5400 |463.7 |611.0 |562.8 |533.0
Media Geo 808.8 |5184 [4145 [5885 |513.8 |481.4
OPAPM/OSU®

Media 600.0 |860.3 3zs 145 6.0 23
Medla Geo 6831 |30 |88 33 28 1.1
TPM/Alcohol bencllico”

Media 6723 (3245 |1108 |488 |44.3 16.8
Media Geo 656.7 |2880 |61.0 31.7 324 10.3
“ 600 mg/oveja

®70:15:15

° 80:20

>0
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Ejempio 11: Evaluacién del espinosad en dos formulaciones de
vertido y de ivermectina como un vertido para el control de
Bovicola ovis en ovejas guardadas en el exterior.

Este estudio evalud la eficacia del espinosad para emradicar picjos en
ovejas cuando se administra en dos vehiculos de vertido. También se
determinéd el efecio de aumentar la dosis o el volumen en la eficacia y
si la incorporacién de bloqueadores/absorbentes de UV aumenta la
eficacia. El estudio ademés evalud la eficacia de [a ivermectina para
emadicar piojos cuando se administra en una formulacién de vertido a
ovejas guardadas en el exterior.

El espinosad fue administrado en OP/IPM/OSU (70:15:15)a2 y 10 mg
de espinosad/kg de peso corporal, con 0 son bloqueadores UV y
aplicada a 2 mL/5 kg de peso corporal.

La ivermectina fue administrada a 40 mg/oveja en 20 mL de
OP/IPM/OSU (70:15:15). El espinosad también fue administrado en una
formulacién acuosa a 2, 10 y 50 mg/kg con y sin bloqueador UV y
aplicada a 1 mL/5 kg. Adicionalmente, la formulacién de 2 mg/kg fue
aplicada a 1 mL/kg. Todos los tratamientos fueron aplicados como una
banda ancha a lo largo de la linea dorsal. El estudio duré 6 semanas.

Se observaron estos resultados:;

A) El espinosad en OP/IPM/OSU: a 10 mg/kg, con o sin bloqueadores
UV, erradico los piojos en el exterior; a 2 mg/kq dio entre un 85 a
98% de eficacia.

B) El espinosad en una formulacién acuosa: a 50 mg/kg, emradicd los
picjos; a _10 ma/kg dio un 98% de eficacia, a 2 mg/kg, dio un 74% de
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eficacia cuando se aplicd a 1 mL/5 kg y 61% de eficacia cuando se

aplicé a 1 mL/kg.

C) lvermectina en OP/IPM/OSU: a 40 _mgloveja, dio una eficacia del

96%.

D) El uso de bloqueadores UV o el aumento del volumen aplicado no

aumentd la eficacia.

Ejempio 12: Caracteristicas fisicas de varias formulaclones

Las caracteristicas fisicas de varios solventes individuales y

combinaciones de solventes fueron determinadas. La Tabla 5 resume

los resultados de estas determinaciones.

Tabla 5: Resumen de las propledades de las formulaciones y los

puntos de congelacion.
Vehiculo Propledades Fisicas
IPM Congelacion -2 a -8°C, penetra + expande,
[ modifica aceltes
GTCC Congelacibn -5 a -13°C, seguro,
__ solvente/diluyente
OP 6 O8 congelacién 3 a —4°C, expande, lubricante
OSsuU Congelacion 0 a 15°C, buen esparsor,
humedece
COl Congelacién 0°C, resistente al agua, buen
humidificador + esparsor
TPM Congelacién <<-15°C
OP/IPM (80:20) lacién -4 a -7°C
OP/OSU (80:20) Congelacién -7 a -10°C
GTCC/IPM (80:20) Congelacién <-10°C
| TPM/2-oclil dodecanol{B0: lacién —15°C

TPM/ alcohol diacetona (80:20)

Congelacitn ~15°C
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REIVINDICACIONES y

1. Un portador tépicamente aceptable no iritante seleccionado entre el
grupo consistente en: -
a) i) al menos uno entre tripropilen glicol metil éter y
dipropilen glicol metil éter, y
iii) al menos uno entre alcohol, grasa de lana y propilen
glicol,

donde (i) esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente
el 60% del portador,

b) i) al menos uno entre palmitato de octilo, estearato

' de octilo y gliceril tri caprilato/caprato, y

ii} al menos uno entre dioctil succinato, miristato de
isopropilo, octanoato de ceteario, propilen glicol 2
miristil éter propionato, palmitato de isopropilo, laurato
de isopropilo, estearato de isocetilo, acido oléico y
oleato de metilo, incluyendo opcionalmente

iiiy"~ al menos uno entre alcohol, grasa de lana y

propilen glicol,

donde (ii) esta presente en una cantidad hasta de aproximadamente
40% en peso del portador,; y

c) i) al menos uno entre palmitato de octilo, estearato
de octilo y gliceril tri caprilato/caprato, y
ii) al menos uno entre alcohol, grasa de lana y
propiien glicol,
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donde (i) esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente
60% en peso del portador.

2. Un portador de la Reivindicacibn 1 donde el portador es
seleccionado entre (a), (i) es éter metil de tripropilen glicol, y (ii) es un
alcohol seleccionado entre alcohol bencllico y alcohol diacetona.

3. Un portador de la Reivindicacién 2 donde la proporcién de éter metil
de tripropilen glicol:alcohol esta dentro del rango de 60-95:40-5.

4. Un portador de la Reivindicacién 1 donde el portador es seleccionado
de (b).

5. Un portador de la reivindicacién 4 en donde (i) es palmitato de octilo
y (ii) comprende miristato de isopropilo y succinato de dioctilo, y la
proporcion de palmitato de octilo : miristato de isopropil : succinato
de dioctilo es 60-80:20-5:20-5.

6. Un portador de la reivindicacién 4 en donde (i) es gliceril
tricaprilato/caprato y (ii) comprende miristato de isopropilo y cetearil

octanoato.

7. Una formulacion de vertido no imitante para el control de un parasito
externo en un animal de valor agricola, en donde dicha formulacién

incluye un portador de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y una

eantidard artonarasitida da un ananta activn salacrinnardn de 2l oninn
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macrociclicas, diamididas, tiazoles, dursban, carbamatos,
bencimidazoles, fipronil, imidacloprida, triazinas, compuestos
organofosfatos insolubles en agua, propoxur, cabaril, maldison,
dimetoato, rotenona, butdxido de piperonilo, bacillus thurigensis,
ronel, crufomato, benzoilfenilureas y otros reguladores del
crecimiento de insectos, inhibidores del desarrollo de insectos o

andlogos de hormonas de insectos juveniles.

. Una formulacién de la reivindicacién 7 en donde el agente activo es
una espinosina, y la espinosina es espinosad; un piretroide sintético,
y el piretroide es una cipermitrina; una lactona macrociclica, y la
lactona macrociclica es ivermectina; o un regulador del crecimiento
de insectos, y el regulador del crecimiento de insectos es

hexaflumuron.

. Una formulacién de la reivindicacion 7 en donde el animal de valor

agricola es una oveja.

“l
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