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‘ " La abajo firmada, SCHERING-PLOUGH LTD., domiciiiada en Toepferstrasse 5, CH

6004 Lucermia, Sutza, declara por el presente otorger @ CARLOS REINALDO OLARTE
‘poder especial, amplio y bastante para recabar de las -oﬂdna's y autoridades
na&unal qu'e comespondan, |a obrencifin de: Patentes de Invencidn, Patentes de
medelo de utilidad, fusiones, camblos de nombre, ceslones, presentadén y trémite
de opasiciones, cambios de direcaidn, a cuyo efecto (o faculta para dar ante dichas
autoridades todos fos pasos necesarios al objeto Indicado, elevar solidtudes,
formular descripciones, protestas, dedaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
Impuestos, solicitar testimonios, recbir documentos y valores, deslstr y perdbir.
Se concede al expresado mandatario poder bestante para recibir notificaciones a
nombra de la compaftis, otorgar poderss a qulenss vayan e representsr a la
compadifa judical y extrajudicaimente, responder en juldo a todas las
reclamaciones o demandas que por motivo de ias marcas se presentaren y hacer
cuanto fuereé necesario ante las autoridades administrativas o judiclales de
cualquier orden, dindole asf mismo facultad pare sustitulr el presente y en caso

necesario revocar dichas sustituclones.

Dado y firmado en Kenllworth, Nueva Jersey, E.U.A., a [os 25 dlas del mes de
1 enero de 2001. - -

{Fdo.) Richard J. Grochala
Apoderado

A los 25 dias del mes de enero de 2001, la suscrita Notarfo
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1. Que Richard J. Grochala, mayor y domicillade en 50 Dyckman Place,
| . Basking Ridge, Nueva Jersey 07920, E.U.A., suscriblé dé su pufio y letra el
documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legel para el
otorgamiento.

3. Que el otorgante ha suscrito el referido documente en su carficter de
Apoderado (Prokurist) de Ia persona jurfdics Schering-Plough Ltd.

4. Que |a persona juridica Schering Plough Ltd., con sede en Toepferstrasse
5, CH 6004 Lucerna, Sulza, estd legaimente constituida, que tene
existencia legal actual ¥ que e acto para el cual s ha otorgado el poder

- esth comprendido entre los que constituyen su objeto sodial.

5. Que el otorgante tiene efectivaments la representacién que ostenta y que
ésta es legiima.

6. Que he basado las certificadones 3, 4 y 5 anterlores en los sigulentes
documentos auténticos que al efecto se ma exhibleron y que menciono
especificamente con expresién de sus fechas ¥ de su origen o procedenda:
Resolucién de la Junta Directiva de Schering-Plough Ltd., Toapferstrasse 5,
6004 Lucerna, Sulxa, del 31 de enero de 2000

(Fdo.) Marguerite La Corte
Notario PUblico de Nueva Jersey

MI comisién expira el 7 de octubre de 2003

(Sello notarfal
en relleve)
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1951)

Pals:  Estados Unkios de Amésica

Este documento pdblico ha sido firmado por: Marguerite La Corte
actuando en calidad de: Notario Piblico de Nueva Jersey

lleva el seflo de: Marguerite La Corte, Notario

CERTIFICADO

en Trenton, Nueva Jersey

el dia 30 de enero de 2001

por: Roland M. Machold, Tesorero de Nueva Jersey
No. A127194

Sello/Estamplila 10. Arma

(Sello del Estado

de Nueva Jersey) (Fdo.) Roland M. Machold
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SFAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED
AT TRENTON, NEW JERSEY /
THE 30TH DAY OF JANUARY 2001
BY: Roland M Machold, NEW JERSEY TREASURER
NO. A127194
SEAL/ST 10. SIGNATURE
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SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor'y vecino de Bogotd. D'.C'.';.-' ]ikiéntiﬁcado como
aparece al pie de mi firma, actuando en mi cardcter de apoderado de-ia sociedad de
la referencia, respetuosamente. me permito manifestar que SUSTITUYO el poder a
mi conferido por la mencionada socledad en el doctor.,ALVARO CORREA
ORDONEZ, identificado con: la Cédula de Cludadania nimero 79.143.366 de
Usaquén y con la Tarjeta Profes:onnl niimero 20 281 para que sea ¢l quien en

adelante, asuma. el.ru'énute dela _presente sollcltud o -
R R . . T
ﬁ#‘r ‘._1. .l'. ... . - . ' ‘P .
El apodemdo sustituto queda con las mismas facultades del pnnclpal
. - . : I}:’b‘!‘
i mt’k |

Atentamente,

ARLOS R OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T. P. No. 74.295 del Consejo Superior de la Judicatura
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PARASITICIDAL COMPOSITIONS AND METHODS OF USE

Field of the Invention

The invention relatas to compositions for controlling ectoparasites. Specifically, the
solvent systems containing glycol ethers and/or texpenes.
Backervund of the Invention

Pyrethrine are natursl compounds extracted from tropical strains of chryssnthermum
flowers (Pyrethrum cinarariagfolium). Pyrethroids are synthetic anslogs of pyrethrins. Both
pyrethring snd pyrethroids have been used as insecticides for controlling ectoparasites (e.g.,
fleas, flies and ticks) infegtations on snimals as described e.g., U.S. Patent No. 4,020,181, A
prefesrod pyretiroid for this purpose is permethrin. '

For purpose of administration, the pyrethroid or pyrethrin typically is formulated in a
liquid carriar and then applied topically to an enimal in need of reliof from feas or other
ectoparasites. Desirable carriar substances are solvents that can be niixed with the active
sgent 1o provide formaletions that can be poured onto an animal. Carriers substances for
pyrnﬂnid:mdpy:ﬂhﬁmhmiqchdd.fumlqmnﬁnpﬁdmmdmﬂnnhu
xXylens and toluens, cyclohexamine, alcohols, com oil, eucalyptus oil and alkyl glycol ether,
While most prior art pyrethroid-containing insecticidal formulations contain only up to 50%
by weight of pyrethroid, U.S. Patent No. 5,236,954 disclozes pyrethroid formulations, in
particulsr permethrin formulations, containing permsthrin concentrations greater than 50% by
uaing an alkyl glycol ether sich as diethylene glycol monomethy] ether. An insecticidal
componsition having such a high concentration of active ingredient allows for small, easily
applied and yut effective doses.

Concentrations of more than 50% by weight active ingredients maks topicat
application more convenient and more ssstheticaily acceptable. The higher the concantra-
tion, the amsller the dose for effiective octoparasite control. A small dose canbe applicd o s
relatively small region of the skin, thus preventing the host from being covered with solvent.
This formula and method of spplication is particularly useful for treating domastic
companion snimals such as dogz because the xnimal will not drip solvent or feel sticky when

\Z
Ay
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petting occurs immediately sfter spplication. Such amall doses can be applied without the
treated animal being made sware thus eaging administration. Although the composition is
appliod as ons or more small doses to a Jocalized region on the animal, the pyrethroid
translocates to effectively control ectoparasite infostation over relativety all of the animal.
Formulationa containing more than 50% by weight of a pyrethroid thus obtain many
adventages not present in firmmations heving & maximum concentration of only up to 50%
by weight of the total formulation.

With a larger concentration of active ingredient, such as for exampls a 65% or greater
solution of permethrin, there is not a large amount of solvent presont in the formulstion, und
nm&wmwﬁdmmmmdnmum
temperatures, £.g., below sbout 20°C. This is problematic, as it meany that the concentration
of the pyrethroid or pyrethrin in solution and avajlabls for administration to the animal is
lossened. Accordingly, thers is a need for a solvent system that pravents or minimizes the
cxystallization of pyretiroida or pyrethring at lower temperatures.,

There iz also a noed to develop frmulations that have & longer period of efficacy thn
is availsble from products currently an the market. Products that are efficasious for longer
peziods of tims obviously are desirable as they are mare cost effective and will require fower
applications over thne to provide effective protection.

Summary of the Inventios

The present invention fulfills this need by providing materials and methods for

One sapect of the invention provides s parssiticidal composition for topical
application to sn eximal that comprises & pyrethroid or a pyrethrin md a carrier, wherein said
carrier comprises a terpenie, such as d-limonens, In another embodiment of the invention, the
carrier also comprises an atky! glycol cther. Preferred alkyl glycol ethers include propyleae
Biycol monomethyl ether, dipropylene glycol monomethy] sther, end/or disthylens glycol
monomethyl ether. Particularly preferred compositions contsin a pyrethroid or pyrethrin in
an amount greater than 50% by weight of the total camposition. Even mare prafezred are
wmamdummmmnmmssxwwm
of the total composition. Preferably the pyrethroid is peomsthrin.

2
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Detailad Deacription of the Invention

All references cited harein are herely incarporated in their entirety by reference.

The invention provides compositions for controlling ectoparssites that can be found
on animmals, in particular damestic animals including dogs and cats, but also horses, as well a3
on food-producing snimals such as cattle, sheep and swine. The compositions can be used to
treat ectoparasites including fless, ticks, mange, mites, mosquitoes, nuisencs md biting flies,
lice, anthrapod vectors of discase, as well a3 internal parasites, ¢.g-, heartworms, hoockworms

The compositions of the invention comprise a pyrethroid or & pyrethrin end a carrier
comprising s terpena or texpens dezivative or a combination of & terpene or terpene derivative
and another carrier such ss an alkyl glycol ether. Surprizingly, it has been found that when a
terpens, such as d-limonepe (CAS #5989-27-5), is used ss the carrier, crystallization can be
minimized and/or gvoided In s preferred embodiment, the carrier comprises & combination
of a terpene and propylane glycol monnmethyl ether, or s combination of a terpens and
dipropylene glycol monomethy] ether (CAS #107-98-2). Preferably the composition
comprises from sbout 30% to about 70% by weight of the terpens or the terpene-alkyl glycol
other combination.

Pyretizoids that can be used to practice the invention include permettrin, phenothrin,
sluvalinats, tefluthrin, tetremethrin, transfluthrin, fluvinste, flumethrin and fenvalerats. The
most prefared pyrethroid for use in this invention is permethrin (CAS # 52645-53-1).
Permethrin hes a molecular weight of 391.28 grama/mole and technical permethrin comprises
from about 25 to 80% cis isomer and from sbout 20 to 75% trana isomer by weight. In the
insecticidal composition of the invantion, technical permethrin is stitshle and it prefarably
has & mintmum smount of the trans isomer of about 45% by weight and a minizoum smount
of cis isomer of sbout 35% by walght

The "y itions according %o the ivention. the eration of
permethrin or other pyrethroid typically is from sbout 30 about 95% by weight, with
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" preferced lovel being at least sbeut 45%, even more preferred from 50-75% (by weight). The

remaining portion of the composition is the carrier substanze.

In addition to d-limonens, other terpenes suitsble for use in the claimed invention
include a-pinens, f-pinene, B-myrcens and terpinoiena. In addition, terpens derivatives, or
terpenoids, may also be used as the carrier or as one component of the camier. As used
heyein, tha terms “terpens darivative” or "terpencid” inchude terpene alcahols sch as
geraniol, texpinacl and linalool, terpons aldshydes such as citronellal, and terpens ketones
wach as pulegane, all of which ere suitable for uso aa ths carrier ar as ane compenent of the
carrier i the compounds of the cleimed inventicn.

The texpene, or the tarpene alcohol, sldehyds or ketone, cen be used as the sole liquid
carrier in the compositions of this invention. Altematively, the carrior can comprises
combination of fhe terpens ar terpene derivative and another carriar, such as haxylens glycol
or an alky! glycol ether. Preferred alkyl glycol sthers include propylens glycol mopomethyl
ether, dipropylens glycal monomethyl either and diethylme giycol methy] ether. If @ mixture
of terpens ar terpens derivative and slkyl glycol other is used, the mixture dasimble contains
ot Joast 10% by weight of the tezpens component. Prefarsbly, the ratio of terpens to alkyl
glycol ether is from about 3:1 to sbout 1;3. More preferably, the ratio of terpene to alkyl
stycol ether is from about 2:1 to dbout 1;2. Other conventiona! carriem oan also be used in
comhination with the terpene or terpense derivative.

remaining non-iitating and non-ioxic to the host. Tnammuch s the compositicns oan be
forrmisted with a high concentration of active ingrediant thoy can be easily applisd in small
yet effective doses, A particularly effective method of spplication consists of spplying the
compoaition to ous ar more localized regions on the host, such as by applying a small spot of
ths composition on an animal at the region between its shoulder blades. Larger animals can
be trexted with a sccond amal) spot of the compouition at the rump ragion. It ia belioved that
the pyrethroid component translocates within a relatively short period of time to effectively
cover the eutire surface of the host’s bady. No special expertiso is required to apply the
treatment 50 animal cwners msy do so without the assistance of a health care professional

and without special equipment.
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Other intet ingredieats can bo added to the present composition, as desired. Such
ingredienty include spreading agents, synergists, attractsuts, repallents, adhesion promoters,
surface active agents, stabilizers, skin conditionars, perfumes, odor masking agents, tasto
deterrants, coat shoeners and coloring agents. Additional sctive ingredients, such s other
insecticides and insect growth regulntors can also be included in the composition of the
present invention.

the skin. Isopropyl myristate is commonly used spreading agent. The desirable propertios of
spresding agents, sometimes refarred to as eproading oils, are generally well known to those
skilled in the art. Attractanty include pheromnones such as 2,6-dichlorophenol. Repellents
inchnds citronellol, diethy! toluimide, dimethy] plithalste, and the like.

Of tho other inert ingredients that oan be utilized with the present invention there are
adhesion promoaters. Adhesion promotars includs carbaxymethyl-caliuloss, mothylcelluloso
md other cellulose derivativos snd starch derivatives, polyncrylates, alginates, gelatin, gom
srabic, polyvinylpyrrolidona, palyvinyl alecbol, copotymars of methy! vinyl other and malsic

_ suhydride, polyethylens glycols, paraffina, oils, waxes and hydrogenated castor oil, colloidal

silicic acid or mmixtures of these substances.

The campositions of the present invention do not normally contain surface active
ageats, but thess may be included if desired. Surface active sgents (comprising ecmulsifiers:
sud wetting agants) insluds (1) anionic surfaco sctive agonts, such ss sodium leury! sulfts,
futty alcohol ether-sulfites and monoethanolamine salta of mano-dialkcylpolyglycol ether
erthophosphoric acid esters, (ji) extionic surface astive agents, much as
cetyltrimathyl-smmonivm chioride, (fii) amphophilic wurface sctive agents, such as
di-sodivm-N-lsury}-smino-diproprionato of tecithin, and (y) non-ionic surfice active agents,
fir example, polyxyethylated castor ofl, polyoxyethylated sorbitme monoleate, sorbitan
mopostearste, ethyl alcohol, glyserol monostearats, polyoxyethylens stearste and alkylphanol
palygiyect ethers.

For proventing chemical degradation that occura in the case of soms active
compounds, stabilizers roay also be used and include, for example, antioxidanty such as
tocopharols, butyl-hydroxyanisole, butylhydroxytotuens and cerbodiimidss, s.g.,

&
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invention, such & Sudan Red or 0il Golden Yellow.

huhhmmmwmﬁmofmmmﬁm;lpﬁm
is hested to 65-80°C until anry crystals present arc liquefied. The liquid is then mixed uatil
wniform. A liquid carrier solvent is placed into 2 separste unhoxted veasel. The pormethrin is

. then sdded to the vessal, The permeitirin and carrier solvent are then mixed to uniformity.

10

Additives, such aa those listed sbove (e.g., skin conditioners, parfumes, coat sheeners, and
spreading agents), may also be incinded in the vessel and mixed into the fornmlation.

In the prefarred cmnbodiment of this invention, parmethrin is hoxted to about 65°C. A
2:1 to 1:2 mixtare of d-imonene and propylens glycol monometivyl ether is placad in & clean
tank and the permethrin added and mixed until uniform. After the permethrin has boen
formulsted into thia simple liquid mixture, the mixture may serve ss & starting point for the
formmiation of topical preparationi in other physical states. For instanca, gelling agents may
be addad to crests topioal preparations in the form of gels snd sols. Gasos may be added to

. create topical prepamtions that can be delivered as scroscis. Other formulating agents may

25 L]

be added to the liquid mixture to croate cintments and pastes.

The insecticidal composition of the present invention is suitable for nse an most
such as dogs. Becanse it is so non-toxic, it may be used on young snirnals, e.3., 3 weeks of
age, as well as adult animals. It is slso offective aguinst a variety of parasites including ticks,
ficas, flies, keds, and mites.

The camposition sccording to the prosent invention is particularly usefal for horses
and other large ramimals becsase the doses required are much smaller as compared to the
pyrethroid compositions of 50% by weight or lesser concentrations. The insecticida)
careposition of this invention is useful for the coatrol of arthropoda, insects and acarine

" ectoparasites such as fleas, ticks, flies, keds, and mites. Its most prefesred nae in for the

contro] of titks end fleas on dogs.

The coraposition may be applied to the host animal by any conventicnal method for
the localized application of compositions, for example by dropping 2 small volume of liquid



10
|

15

20

WO 02062326 PCT/IBaY01404

-7-

empoﬁﬁunmthemmll'lbody- Om.mdhmoflmw
wmpndﬁmilthnmw:ndlwhmism. The compoaition applied in this
mmumwmmmmwmhmmw
other regiona on the animal body. mnﬁgﬁmummmmmm
of the pyrethroid to relatively all of te animal body surface for ectoparasitic control.

mewdmﬁmhmofsmmeh
packaged in a single dose paciage. For exsmple, & single 1 cubic cantimeter {oc) dose of 2
Eqﬁdﬁnmuhﬂmeompﬁlddmﬂhinndnlvdd:nnlmhnpuhsdhl
collapsible | cc tabe. Becwuse the formulstion avoids the use of strong organic solvents like
xylens, cyclohaxsnans, and toluens, there is grester choioe of tube material. Single dote
conteiners make storags end disposal more convenient for suimal cwnors. Multiple dose
liqnid formulations cen be packnged in containers of more than 1 cc capacity. The high
concantration composition also decreases container sizs requiremants for multiple dase
containers az well as the container size réquirements for single dose containers for [srger
mimals. A packnge assembly of the type described in U.S. Patent No. 5,344,018 can
conveniently be used. '

Since the composition has & high concentration of pyrethroid, this small spplication of
a spot or line an the animal will effectively coutrol insect and arachnid parasite infostatjons
on mammals from within three to twenty four hours post administration and for up to four
weeks post administration. This method is non-toxic and ths concantrated composition does
not irritate the animals skin. 'Whils & necessary amount of the composition of the present
invention nseded to be applied fixr effective insecticidal activity depends upon the size of the
snimal and the precise concentration and delivery capabilities of the particular composition, &
1 cubic centimster (oc) volums of the prefirred liquid composition has baea found to be
effoctive on dogs waighing 15e5"tms 15 kyg. ~Ac 1 to 2 milliliter volume of the preferred 65%
by weight permethrin delivers 65-130 mg parmethrin. On dogs larger than 15 kg, it has been
found 1o be effective to apply | o¢ of 65% by weight permethrin composition between the

shoulder biades in conjunction with snother 1 mL at tho txilhead. In a prefiared embodiment,

for every kilogram of ths host body weight, about 33 or more milligrama of the camposition
should be applied.

&
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The present invention is move particularly described in the following examples which
aro intended an fllustrative only since mumerous modifications and variations tharein will ba
apparent to those akilled in the srt.

EXAMPLES
‘Exampiel
A : |
mm) 65.00 680.63- 65.00 680.63
~ d-limonens 35.00 31937 11.55 115.50
propylens gtycol
mmmm _— —_— 2345 203..7.
ether
100.00 1000.00 100.00 1000.00

“Tiw produch were formulatad ot 100% of the active ingredisat. Adjustments for purity were mada
with the major inert of the product.

Permethrin was charged to the container, followed by the solvent ingredient(s).
Stirring was then bogun, =nd contimned for five minutes, or until ths solution appeared
uniform, with werming as necessary to sojubilize the permethrin. The contents of the
cardainer were packaged into glass contuinems, sealed, and labelod sppropristely,

Exatopie 2
A ): | c
P T U . -
(0.946% 65.00 68.71 6500 T X ° 6500 63.71
pure) - ) N
P 35.00 32y’ 133 2335 17.50 175
propylene
m _— —_ 11.65 795" 1750 13.7197
methyl ether
100.00 100,00 100.00 100.00 100,00 100.00

“The produst was formulated at 100% of tho sctive ingredisat. Adjustment for purity was made with

\q
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“"These products wers formulated at 100% of the sctive ingredient. Adjustmenty for purity were made
with propylene glyool monootinyl cther.

These formulas were prepared by the method of Bxample 1.

Example 3

Stadies were conducted 1o ses whether cartain solvent ar solvent mixture that had
better solvent properties for permethrin than methyl carbitol.

Severs] solvent types were svalusted. Those solvents that sppeared to huve good
solubility at refrigerator [4°C) and froezer temperatures {-10°C] were chosan for evaluation,
28 were solvents that have been accepted by the EPA for use on antmals (40 CFR.
§180.1001(e)).

Bolvent Evalusted Souree
Hexylens giycol [2-methyl-2,4-pentanediol] Shell Chemical
Methy! Carbitol® [diethylens glycol monometiyl ether] | Utiion Carbide
Dowanal® FM [propylens glycol monomethy] ether] Dow Chemical
Dowanoi® DPM [dipropylens glyool monomethyl ether] | Dow Chemnical
d-Limonens [1-methy]-4-isopropemnyl-1-cyclohexens) Florachem Carp.
Solvents were obtained from their basic mannfacturer or through Ashland Chemical,

In cach of the following Examples 3A-3D, permethrin was dissolved in the solvent or
solvent mixtures according to tho method of Example 1. These solutions wers poured into
100 mL tabes with acrew top caps. These tubes were placed in the cold water bath and
sllowed to0 coms to equilibrium at the temperature of the bath. After the solutions had
reached equilibrium in the bath, the preparations were-seedad-with crystals of pexmethrin,
The soeded preparations were then thoroughly shaken, replaced in the bath and aliowed to
regnain in the bath for a 24 hour peviod. The preparations were then examined for
crystallisation, then again tharoughly agitated snd replaced in the bath for e additional tims
period. Samples of the supematant were ramoved after additional crystailization had
occurred. The supermatant samples were analyzed for their permethrin concentration and the
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Exsuple 3A
_ Todetermins the relative solubility of permethrin in the different solveats, & cold
tersperature bath was obtained, and was set initislly at 25°C. (The water bath contained &
mixture of ethylene glycol and water but had a freexo point below -15°C.)

The ariginal solutions of permethrin were made to be 70% permethrin. Compensation
was made for the purity of the permethrin, so the typical mtio of technical permethrin to
solvent was 74.3% permethrin to 25.7% solvent, by weight.

When no crystallization occurred, additional permethrin was chargad to the solution
to bring the permethrin concentration to 75% and the temperature of the bath was lowered to
20°C. At both temperatires, the sohtions were sooded with crymtals of permetimin. After
24 hours the tubes were examined for the relative smount of crystallization that mxy have
occurred in each of the solutions. ‘Wherw crystallization had occurred, samples of the
supeamatsat wers pulled from tha vials snd the tempersture of the bath was lowered to 15°C.

Mamphmndyﬁdbdmmmﬁmofpmﬁhmdm
trane/cis isomer ratios. When soms of the sanmlos bocama completaly solid at 15°C, the

temperature of the bath was mised to 17.5°C. Szmples were aguin taken for assay from the

solutions of hexylens glycol and methyl Carbitol® (diethylens glycol monometiry] sther).

The results of the initial study (Table 1) demonstrated that d-limonene was the saperior

;, solvent for parmethrin in that there were less cryatals in the d-limanens solutions. The

20'

solvents propylene glyool manomethy] ether snd dipropylens glycol manometiry! ether had
better solubility than methyl Cazbitol® for permethrin. Thess two glycol ethers damorutrated
good solubility for panmethrin, but propylens glycol monomethyl ether had fewer crystals in

. the low temperature studies than dipropylene glycol manomethyl ether (Tabla 3).

2\
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Tahial
d-limonens
Tomp p i Trans | Cis Tnnllﬁs Comments
Initial 7043% | 40.89% | 29.54% | 138 | lg.c'ﬂvlﬂl_'ih occurred s:
50 W
25°C 7529% 43.76% | 31.53% 139 o Wb &
20°C T4.04% 337% | MA™ 138 . | product. Crystalliextion still 44
17.5°C NA NA NA NA ':-“:E.a”h fhn solution twice
$225°C snd thon once t 20°C. At
15°C NA NA NA tha lowest tempemainre, 15°C
— regmained in the solution.
Hexylens Glycol
Temperature | Parmethrin I.T;:;_ If:ur W' Commenta
Tuitial 71.09% [4132% [2977% [ 139 |[No crubilisston cocomed at
as*C 75.02% 43.67% | 11.35% 139 25°C, so m adiftional 5%
pumothrin waa charged fo the
20°C NA NA NA NA |product Crysullisstion still did
175°C TAITH | ABATH | IR | T8 | e cotet o b ey
&2 25°C. Crystah remained in the
sclution st 29° after the second
addition of e permethrin
cystals. The solution completaly
15°C NA NA NA NA | solidifind o 20°. Ssmplss ware
pulled after tubes were held fox 24
hours at 17.5°C. The product was
moefly solid ot 17.5°C. The
product wes solid at 15°C.
Dipropylene Glycol Monomethyl Bther
Tmpmrmd:ﬁnlmla' mlll'. . Comments
nitisl .| 7035% | 40.94% [ 2041% | 139 |No wrysilisstion ocemred at
25°C 753% | 4374% | 3180 [ 138 |'25°G—m m- addtionsl o
20°C 73.13% | 43.60% | 31.55% | 138 | pecethrin wm chuged to
7S N 30 N [
were added tn the solution twice
8t 25°C. Crystals repnained in the
15°C 73.83% 43.79% | 30.03% 146 m':rmm“ hmm
The produet bocame solid at
15°C. No ssmy wap made st i
tetuporature.
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Propylens Glycol Monomethy! Ether

Temperature | Permethrin | ;= o | 1oomer | Ratio ,.w
" Tnitil T0T8% | 40.22% | 29.55% | 140 | No cyswlieation ocowned ot
I 25°C 75.66% | 43.88% | 31.79% | 138 |25°C. m an edditioml -'g:
“20°C 74.84% | 43.78% 1.31.06% | 141 mﬂmé o
11.5C NA NA NA NA | B oo 0 pumetain. cryetals
wero added to the sultion twise

15°C T485% | 43.54% | 31.31% 139 ramained in the salution.

Diethylens Glyeol Monomethy] Ether

. Troms Cis | Trans/Ci»
Teampersture | Permethrin | I Rati Comments

Toitial G.70% | 4001% | 28.79% | 143 | No cystaibiafion ocoumred mt
as*c T490% 4356% | 1.9 1.39 25°C, o m sddiional 5%
permefirin was charged to the
20°C 75.02% 43.81% | 11.22% 1.40 poduct  Crystalliestion siill did
not , 80 permsthrin crystals
175°C T4A4% | 5.73% | 207I% | 159 | wer aidad o the robitios rwice
at 25°C, Crysaly remaingd in the
solution st 23°C aftar @ second
addition of permethrin crysials.
The sclutien showed quits a bit of
aysullistion &2 20°C ad =t
15°C NA NA NA NA 15°C it became solid The
product was sampled afier boing
beld at 17.5°C for 24 hosrs. The
podoct was mostly solid No
i sample was Gken ot ths 15°C

temperstue.

Exsmpis 3B

—-After the relstive sotubility of permethrin in the various nest solvents had boe

5 determined, s socond study was initiated to determine if a mixture of the better solvents
would enhance the solbility of permethrin in solution. The solvent mixtures testod were:

' dipropylene glysol monomethy! ethonid-limonens and propylene glycol monomethyl

. other/d-limonene.

Thoee solvent mixtures were ovaluated st satios of 2:1, 1:1, 1:2, and then ot 8:2 and
10' 9:1 (the first number rafers to ans of the glycol ethers, the second number refers to

AR
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d-limonens). The concetration of the permethrin in these mixtures was varied from 55% to
75% permethrin w/w. In all cases, the purity of the parmothrin was takem into-consideration,
80 that the actus] concentration of pure permethrin was st the parcentages givep,abow.

These solutions of permethrin were placed in & water bath at low temperstires (0, 5,

10, 20 and 25°C) and sgeded. This resulted in satnrated solutions of permethrin in the given -
salvent mixture at that particulsr temparsture. These data then were used to determine the
formulation with the best low temperature solnbility of parmethrin.

The mixed solvent atudies [Tables 2 through 5] reveaaled that the mixtures of

Inbis 2 Sohh:htyofpmﬂ:mmhopylmmeolmnmﬂ:yl ether [PM) and
Diethrylens glycol monomethyl ether [DM]

d-limonems with either of the glycol ethers resulted in solutions in which permethrin had

better solubility at low temperstures than in any tingls solvent in this study. The data also
MMummthmdhﬁmmmh
solution was greater in solvent mixtures of d-limonene and propylene glyeol monomethyt
other and d-limonens and dipropylene glycol monomethyl ether than any of thess solvents
alone.

M M
; . e s

in solution | mtio in solution mtio
50 51.28 128 | Nome 49.43 1.24 Nono
55 5619 | 128 Nons 53.98 1,23 Nans
60 60.99 124 Nons 61.10 1.22 None |
65 66.71 122 None 64.25 1.25 Nons
75 75.82 1.21 Nonoe 74.53 1.30 None

| _Noae_
% 20°C % 20°C

remairing | tmmer | OV | T e | e | Coyetls

in solution | mtio in solution ratio
50 50.60 1.28 Nane 50.55 1.24 Nane
55 55.54_ 129 - Noze 55.14 123 Nons
60 6127 1.25 Nane 60.05 131 None
65 66.25 1.23 Nane | 6485 1.31 Noos |
75 76.84 1,23 None 74.20 1.39 Crystals |

24
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% 10°C % u::;Cﬂ
parmethrin | trans/cis permethrin ]
int Cryatals T s . Crystala
in solution { mtio in solution Tatio
50 NoAsay | NoAsay| None 46.80 1.82 _1/4
55 No Assay { No Few 50.72 2.08 12
"~ 60 59.08 1.51 13 56.17 197 23
65 61.63 199 ° 172. No Amssy | No Asasy a3
75 72.22 205 23 No Asssy | No Assxy 4
A arastiin |t
peroethrin | trens/cis P i
in solution | _mtio insolution | _ratio
50 46.61 1.77 Nons 46.00 1.90 _1/4
55 2.7 1.60 Pew 51.74 1.82 122
60 56.69 1.94 13 55.09 224 >50%
65 61.50 _1.98 1/2 60.22 226 >50%
75 7089 | 221 >00%__ | No Assay | No Assry | >90%

Iahle3 Solubility of permethrin tn mixtures of glycol ethera/d-limonene at 0°C.

70% permefirin in PM* / d-limonane
% d-limonsos
. 9% Total Inoner Ratio
of solvent % Trans Isomar % Cis Isomer Permethrin TrangCia
—100% 4735 1726 64.61 274
_6T%_ 46.85 851 65.94 2.50
50% 47.10 504 65.36 2853
_u% 4805 7.15 65.20 2.30
0% IET 660 | 57.91 249
65% in in PM® / d-limonene
% d-limonans .
. % Toml Inomer Ratio
-Slulve | ¥Tnmlons | XCalomer | pumethrin | TrenwCis
100% 4185 1742 027 246
6% a6 1889 6145 225
0% 4204 19 61.74 2.13
0% 2.5 1653 5942 260
0% ET] 130 52.65 285
ik T70% in i DPM** / &-Hmonens
d-limonens % Total 1somar Ratio
100% 4138 1726 64.61 174
% 4628 1977 6605 T
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50% 46AT 19.19 65.66 342
3% No Dita o Deta NoDats ToDa
0% 48.53 15.7 64.24 .07
65% in DPM* / d-limoncne
% d-limonens . 9% Total Isomer Ratio
of solvent % Truns Isomer % Cis Isomer Permethrin Trens/Cia
100% 42 85 1742 6027 _24A6
_6T% 41.62 19.77 6133 2.11
50% 4264 189! 6155 226 _
33% 4248 19.17 61.65 25
0% 4333 1492 5825 2.9
Iabls4 Sobility of permethrin in mixtures of glycol ethers/d-limonens at 5°C.
70% permothrin in PM* / d-limonene
5% d-limonene .
. % Total Inosnor Ratio
of lolnat % Trans Inomer % Cis Inomer Permetiin Trane'Cia
100% 25.98 20,06 6605 229
&% 2.9 2540 6833 165
50% 4.9 2582 69.65 1.70
33% 4448 22.89 67.36 194
0% 7.00 17.79 _64.79 264
65% in in PM* / d-limonene
% d-limonene
; % Total Isomer Ratio
of solvent % Trens Isomer % Cis Inomer Permethrin Trena/Cis
100% 39.39 5.3 62.73 1.71
67% 38 26.13 64.86 1.48
50% 73 _ U0 64.05 1.6%
33% 39.52 22.53 63.08 18
0% 055 | 1624 5951 166
in DPM** / 4-bmonens
% d-Yimenene ,
. \ % Total Isomer Ratio
om 9% Trana Isomer % Cis Iscmer Permethrin Trans/Cia
100% 4598 08 66.05 2.29
6TH [YFE) 26.18 6938 1.65
S0% 4333 25.16 68.48 1.72
33% 44,17 2498 69.64 1.77
0% 4752 1804 65.56 2.64
e §3% in in DFM* / d-imanene
limanens
% Total Isomer Ratio
of solvent Trans Inomer Isomer
mixture % % Cls Permethrin Trana/Cis
100% 39.89 2333 6.73 1.71
6T% 38,43 7.11 65.58 A
50% 3936 23547 £ 53
31% 3540 24.52 61.92 1.61
0% 4239 17.64 60.53 243
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Tahle§ Solubility of permethrin in mixtures of glycol ethere/d-limonans &t 10°C.

70% permefhrin in PM* / d-limonene
% d-Hmonens :
ofsivent | % Tremalsomer | % Cis Isomer m I""’.Img'“
100% 41.18 28.12 69.30 1.46
67% 4387 _»n 69.04 1.74
50% 4459 23.82 68.40 Kyi
33% 45.07 D74 67.80 58
20% 4556 | nmi6 6692 194 |
10% 45.68 21, 66.70 217
0% NA_ NA__ | __—NA NA
_ : §5% permetiria i PM* / d-limonens
9% d-limonene e
. % Total Inamer Ratio
of nlvut % Trans Isoxoer % Cis Inomer Perenathrin Trana/Cls
100% 3832 2736 65.88 139
7% 38.14 2782 64595 1.37
S0% 3895 25.51 6445 1.53
, 33% 40.13 23.77 -63.89 1.70
20% 39.03 25.93 64.35 1.54
100 4043 21.65 5208 187
0% NA . NA NA NA
. T0% in DPFM** / d-Emozens
% d-limonens
% Total Isomer Ratio
cm 9% Tyany Inoxrusr % Cia Inomner Permethrin Trana/Cix
ettt
100% 41.18 28.12 65.30 1.46
67% 44.62 2336 7.9 191
- so% 44,50 7329 66.70 200
33% 43 22.12 6738 1.05
20% 4569 R.02 67.71 208
10% 4610 2085 66395 221
% ._46.54 20.04 §6.58 2.32
65% in DPFM** / d-limonene
% d-imonee .
. % Total Iscmer Ratio
om 9% Trans Isomner % Cis Dsomer Permetirin Teane/Cis
1005 3132 27.36 6588 139
67% 3943 25.50 6492 1.55
S0% 3927 25.04 64.30 1.60
33% 41.55 23.39 §4.93 1.78
0% 2037 010 Q.46 135
10% 41.06 20.9 61.42 202
0% 41.29 21.61 62.50 191

27
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Example 3C
A third study wes initistad to determine if there would be incressed solubility of lower
concantrations of parmethrin in the acivent mixtures. This study was conducted with solvent
mixtures of &-limonens and propylens glycol manametiryl ether at -15°C. Solutions of 30%
permethrin were prepared in the solvent mixtores of d-limonens snd propylane glycol
manomethyl ether and placed in the cold tempurature bath.

The sclvent systems used were:

100% d-imenene .

2:1 4-limonene/propylene glycol monomethyl ether;

1:1 d-limonens/propylene glycol monomethyl ether;

122 d-imoneme/propylens glycol monometlry] ether;

1:4 d-Emonene/propylens gycol monomethyl ether; and
100% propylene glycol monomethy! ather.

The temperature was regulated o -15°C. The solutions were placed in the bath and allowed
to crystallize snd reach oquilitrfom. The supernatent solution was sampled and analyzed to
mum&mwm:ﬁn

The results of this study (Tuble 6), show that the solubility phenomenon obaerved
with permetirin concentrations greater then 50% was also observed at this initial
cancentration of 30% permsthyin at -15°C. That is, there is en increased olubility of the cis
isomer in the mixed solvents when compared to the same initial concentration with either of
the solvents alone at the lower temyperature of -15°C. This increase of the cis iscmer gives
riso to en increass in the overall salubility of permethrin in these solvent mixtures, oven
though the overall solubility of permethrin st this tempersture was shown to be 1es thn the
initial 30%.
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Tabln 6
% d-limonene in formmia % pamethrin in solution Trans/Cis

100 2593 208
67 2751 1.66
50 27.20 1.73
N ) . 25.52 2.08
20 24.78 _ 233

0 X 283

Example 3D

The puzpose of this study was to detarmine the salubility of permathrin &t 20°C. A
70% solution of permsthrin in propylene glycol monomethyl other was prepared. The
tochmical permefhrin and original 70% solution were ssmplod for determination of permethrin
concentration and the trana/cis ratio. The sclution was placed in the bath, and continually
stitved. The bath tamperature was lowered to 0°C. After crystallization occurred in the
solution, the bath tempersture setting was raised to 20°C snd the stirred slurry was allowed to
equilibrate over a three-day period. After this tims, ssmples of the supematant were pulled
on cansocutive days. The crystals wers separated from the liquid layer by filtration, and the
crystals were wushod with petroleam ether. All resulting sanples, of both supanatart end
crystals, were analyzod for both total permethrin cantent and the trans/cis isomer ratio. The
crystals were washed o ramove my rosidual soiution that might comtaminant their enalysis.

‘The results of the study are shown in Table 7. Thess date show that permethrin has
good solubility in propylene glycol monomsthyl ether. However, as with all solutions of
permethrin that have been observed, the cis isomer will crystallize and procipitate from
solution if the temperature is low enough. The result of this experiment indicates that
permethrin has s sotubility of greater than 70% st 20°C, but the isemer ratio shifts in favor of
the trans isomer, with tha cix iscmer coming out of solution st this tamperature.

[\’\/



10

15

WO 02062326 PCT/IB02/01404

-19-

. Isomer Ratio
% Permethrin Trans/Cis
Amay of Technical Permethrin - 96.89 1.34
Initial Assxy of 70% Solution 72.86 1.34
%{lﬂuydﬁhi\mm 72.93 1.41
| 2" Dy after Bquilibrium Reachod 72.96 141
Asseyof Crywials - 100% as the cis isomer 0

The results of Examples 3A-3D at Jow temperahures, demonstrates that permetirin
shows the grestest solubility in d-imonsne. The order of decreasing solubility in the testad
solventy was:

(a) d-limonsns

(®)  propylene glycol monomethyl ether

(c)  dipropylens glycal monomethyl ether

(@  diethyleae glycol monomethyl sther

(¢)  2-methyi-2, 4-pontanediol (hexylens giycol)

Tho permethrin cia isomer demonstrated an umisoal snd unoxpeated increass in solubility at
temperutures in the mixed solvent systema. At conoentrations less than $0%, permethrin
continmed tn show increased solubility in mixed solvents, sy compared to its solubility in the
same solvents individually.

Pormethrin was solubis in propylene glycol monomethyl ether at a level greater than
70%, bt the cis isomer crystallived st 0°C and remsined crystalline at 20°C ata
cancentration of sbout 70% parmethrin in solntion.

The trans isomer of parmethrin hes a very high solubility in the selecied solvents. The
cis isomer has increased solubility in the solvent mixturos when compared to the solutions of
nest solventy,

- Example 4
The efficacy of 65% permethrin was evaluated in § solvents or solvent mixtures. Six

dogs (3 <13 kg and 3 2 15 kx) were randomly assigned to each of the following 7 troatment

30
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Formulation
65% permethrin in d-limonene.

65% permethrin in & mixture (2:1) of d-limonene and
Dowanol® PM (propyleas glycol monomethyl ether).

65% permethrin in & mixture (1:1) of d-limenene and
Dowanol® PM.

65% parmethrin in a mixture (1:2) of d-limonene and
Dowanol® PM.

65% permethrin in Dowsnol® PM.

65% permethrin in methyl Carbito]® (Defend EXspot®
Insecticide for Dogs).

Untreated control

2 15 kg. Ous trestment application was made to cach dog. Each dog that weighed < 15 kg
received 1.0 mL of e test formulation spplied to the skin on the dorsum of the neck. Each

dog that weighed 2 15 kg recaived 2.0 mL af a test formulation with 1.0 taL. spplied to the
akin on the dorsum of the neck and 1.0 mL spplied to the dorsum of the ramp.

Fleas (100 unfod, adult cat flas, Ctenocephalides felis) were applied to each dog on
Study Days -6, -1, 4, 11, 18, 25 snd 32. Ticks (50 unfid, edult Amblyomma americansm)

were spplied to each dog an Study Days -1, 3, 9, 16, 23 and 30. Fleas were counted on Study

Dwys 3, 7, 14, 21, 28, and 35. Ticks were located, counted and removed from the doga.
Theresiter dogs were combed with an exire-fine flea comb and live floas were removed and
counted while combing each dog for st least 5 minutes or until no live fieas or ticks were

- ———

The individusl(s) who performed fleas and tick counts were "blinded" regarding the

treatment group to which each dog was assigned. No signs of dexmal irritation were observed

after troatment with any of the formulations.

Efficacy was determined using Abbott's formula with geometric mesma:

fS'J\

3l
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Mexn # of parasitos Mean ¥ of parusites 100

Mean # of parasites/control animal
The efficacy of the various formulistions against Ctenocephalides fulis, is shown in
S Table8. .

%_l!ﬁmcy-

%
Solvent Duy3 | Dey7 | Desyl4 |Day2l | Day28 | Dmy35
| d-Bmonene 90 100 _100 90 88 49
PM/d-11:2 95 98 100 96 98 a3
PM/d- 1:1 90 99 100 95 97 75
PM/d-12:1 90 100 99 98 95 81
Dowanol® PM 94 100 100 99 93 81
Maothyt 89 100 98 96 48 Dropped
Carbitol
Control (81) (82) (81) (80) (82) [ea))

PM = Dowsnol® PM (propylens glycol monomethy] ether)
d-] =d-limonens

10 ()- indicates the geometric mesn number of parasites/control dog (0=6)

The formulations that contained Dowsnol® PM demonstrated an initisl efficasy of
90%-95% within 3 dxys afier treatment. High levels of efficacy (93%-100%) for
formulations that contained Dowanol® PM were observed for 28 daya after treatment, then
the efficacy declined to 63%-81% 35 days after trestment. No significant differences in ths
1S  log moan number of fleas/dog were observed between the various formmlations thet contxinad
Dowanol® PM after 35 days (p > 0.05).

The permethrin formulation that contained only d-limonene exhibited an efficacy
profile similar to that of the Dowanol® PM formuiations but the efficacy dectined to 88%
after 4 weeks. The Jog mean nxmber of floas/dog that received parmethrin in the d-imonens
20 formulstion was not significantly different (p > 0.05) from the control S weeks after
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" In contrast, the initial efficacy of 65% permetirin in methyl carbitol (Defend®
EXaspot® Insecticide for Dogs) ageinst fless was spproximataly 90% 3 days after trestment,
Theo sfficacy against fleas was 96%-100% through 3 weeks after treatment. Howaever, the log
meen mumber of fleas/dog treated with 65% permethrin in methy] carbito) was oot
significantly (p > 0.05) different from the control 4 weeks after tresiment.

Lane ster ticks (4mblyomma americansm) wero axposed to the permethrin
formmulstions for either 3 days (Day 3 count), 4 days (Dsy 7 count) or 5 days (day 14, 21 and
28 counts). As shown in Tuble 9, spproximately $8% (range: 49%-65%) of ticks exposed to
the verious permethin formulations wero killed within 3 days. Nearly all ticks expossd to
the verious formmulations for 4 or 5 days were killed for 2 woek period after the dogs wers
treated. The efficacy of the Dewanol® PM and d-limonens formulstions declined to
epproximately 87% (rmge: 78%-94%) 3 weaks after troatment and firther to spproximately
62% (rango: 45%-T2%) 4 woeks after troatment.

The efficacy of the Dowanol® PM, Dowano!® PM/d-litnonane 2:1 and Dowanol®
PM/d-limonens 1:1 forswlations ugainat the lono rtar tick was 88%, 949 and 88%,
respectively, 3 weoks after ireatment. However, the officacy of the Dowsuol® PM snd the
Dowanol® PM/d-limonens 1:1 formulation was not significantly different from 90% 3 weeks
aftor treatment.

The efficacy of the methyl Carbitol® farmnlation against the lans ater tick after 4 dsys
of tick exposure to the foymmlation of the dog (day 7 count) was 98%. Thae efficacy declined
to 87% 2 woeks after dogs were trested. However, the §7% efficacy cbsarvad 2 weeks after
dogs were treated was not aignificantly different (p > 0.10) from 50%.
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% Efficacy __(Lons Star Ticks)
. Solvent Day 3 m 7 Duy 14 Day 21 D=y 28
3-limoneme &5 56 97 88 46
. PM/Ad-112 59 99 91 78 64
PMAI 11 61 98 95 B8* 5
PM/A-12:1 57 .97 87 94 68
_ Dowanol® PM 36 95 ' 98 B* T
Maethy] Carbitol 49 53 87* 78 8
Control @31) @2n | (1) 29 (21)
PM = Dowsnol® PM (propylene glycol monomethyl cther)
d-] = d-limonens .

() - indicates the goometric mean number of parasites/contro] dog (n=6)
* indioates the % efficacy is not significaptly different from 50% (p > 0.10)

Example 3
This study compared, on doge, the durstion of efficecy of various insecticidal
formulations, against the cat flea, Ctenocephalides felis and the brown dog tick,
Rhipicephalus tanguineus, when sppiied as a spot on, under feld use conditions.

. Forty doga of varions breeding ranging in weight from 2.2 kg to 31.5 kg end both
sexes were randamly assigned to four groups of ten dogs each. The four treatment groups
were a8 follows:

65% permethwrin in 35% Dowanol® PM (propylens glycol monomethyl other)
Nogative control: Untrestad dogs

Pouitive control;  Defnd®EXepot®(65% parmethrin in methy] Caxbitol)
65% permethrin in (1:1) 35% Dowanol PM® sad d-limonsne

Onp treatment spplication was made to wach dog in Treatment Groupa 1,3 snd 4 on
Study Dxy 0. Hach dog thet weighed <15 kg received 1.0 mL of the Test formulation (topical
spot cm ingectioids) applied to the skin of the dog's back between tho shouldar blades, Bach
dog that weighed 215 ky recaived 2.0 1oL of the Toet formwlation with 1.0 mL applied to the
skin of the dog's back betwoen the shoulder biades md 1.0 mi. spplied to the skin of the dog's
tmck directly in front of the base of til.
) r\Y
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Doga were infested with 100 unfed, aduit fleas (both sexes) and with 50 unfied adult
brown dog ticks (both sexas) an Study Days -5, -1, 5, 12, 19, 26, 33 and 40.

Tho flcas and ticks ware countsd and removed two days after treatment nd weekly st
two days following each infestation. ‘Ticks wers located, counted and removed from the
dogs. Then, dogs were combed with en extrs-fine flos comb and live fleas were removed and
couanisd while combing each dog for at least five minutes or until no kive fieas were found.
The individuals performing fles and tick counts wate "blinded" regarding the treatmant group
to which each dog was amigned. Blinding was assured by the use of two porsons: ons
persan brought the dog from the treatment groups for observations by the second person, the

Ths dogs' health was cheoked daily for signs of illness or adverse reactions.
Treatment sites were observed at pach infestation and count for signs of irritation.

Rificacy was determined using Abbott's formuls (see Example 4). Results aro shown
in Tables 10 snd 11.

Tahin10
% {Cat Fleas)
Solvent | Day2 | Day7 | Dayld4 | Day21 [Day28 [ Day3s | Day 42
M 93.1 | 991 | 990 99.5 962 | 94.1 822
_P_gld-l' 1:1 93.0 | 98.4 96.7 924 T4.9 64.6 -
MC 915 | 983 99.2 45 | 924 339 | 686
Inhin 1l
% Efficscy __(Brown Dog Ticks)
Solvent 2 | Day7 | Dayl4 | Day2l | Day28 | Dey35 | Day42
PM* 85.4 %93 | 991 953 | 926 | 134 | 917
Pm/d-PL:1] 894 99.6 100 | 984 | 91.8 %0 | 755
MC “100 98.6 98.8 95.0 9243 94.3 91.7

l—m;lmoglywlmnmnﬁylm
b — d-limonene
¢ — methyl carbitol

Tho high order efficacy yiokied by the combination solvent aginst flees persisted
wzlmmwmwmmqmzsm

N
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Similarly in this exsmple, the high order efficacy against the brown dog tick yialded by the
combination solvent pernisted through 35 deys after treatment before gradnally decliming.
The regults shown in Tables 8-11 indicate that combinstion solvents for permethrin provide
effactive ectoparuxite control in addition to advantages in cold solubility.

Many modifications and varistions of this invention can be made without departing
from its spirit md scope, as will be spperent 1o those skilled in the art. The specific
embodiments described herein are offered by way of example only, md the invention ia to be
Yimited only by the terma of the appended elaims, along with the full scope of equivalents to

36
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CLAIMS
1. A pamaiticidal composition for topical application %o en smimal which

- comprises & pyrothroid or a pyrethrin and u carrier, wherein said carrier comprises & terpene

or terpene derivative.

2. Theenmpoﬁtimofc.hhnl,whuﬁn-idmﬂuﬁmhnwmprimmdkyl
glycol ether.

3 nneompndﬁmafchimz.whﬁnaﬁdupmild-m

4,  The composition of claim 2, wherein said alkyl glycol ether is selosted from
the group consisting of propylene glycol monomethyl sther dipropylens glycol monosthyl
cther and dicthylene glycol monomethy] ether.

S.  The compouition of claim 4, whercin ssid alkyl glycol ofher is propylen
glycol monomethy! sther.

6. The composition of claim 4, wherein said alky] glycol ether is dipropylene

.;lyeol monomethy] ether.

7. - 'l'hceumponiﬁonof-ddms or 6, whersin said pyrothroid is permethrin,

8. The compasition of claim 7, wherein seid camrier comprives & mixture of
d-limonens and propylens glycol monomsthy] ether.

3+

9. The composition of claim 7, wherein ssid camrier comprises » mixture of -

d-limonene gnd dipropylens glycol monomethyl ether.

10. Thmpudﬁmofqofclﬂm“.uhdnqﬁdmmﬁm
sbout 30% to about 70% by weight of ssid camposition.

11.  The composition of claim 7, wherein said permethrin is prosent in en smount
greater than 50% by weight of ths total compoaition.

12 A method of controlling an ectopsrasits infestation on an animal comprising
topically admirnistering the parasiticidal composition of claim 1.

13.  Themethod of claim 12, wherein the animal is a dog.
wd
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COMPOSICIONES PARASITICIDAS Y METODOS DE USO
Campo de la Invencién

La invencion se refiere a composiciones para controlar los ectoparasitos.
Especificamente, la invencidon suministra formulaciones para parasitos que
contienen: piretroide y piretrina que comprenden sistemas solventes que
contienen éteres glicélicos y/o terpenos.

Fundamento de la Invencién

Las piretrinas son compuestos naturales extraidos de cepas trépicas de las
flores de crisantemo (Pyrethrum cinerafiaefolium). lLos piretroides son analogos
sintéticos de las piretrinas. Tanto las piretrinas como (os piretroides se han -
utilizado como insecticidas para controlar las infecciones de ectoparasitos (por
ejemplo, las pulgas, las moscas y las garrapatas) en animales, como se describe,
por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No. 4.020.181. Un piretroide
preferido para este fin es la permetrina.

Para fines de administracion, el piretroide o la piretrina se formulan
normaimente en un vehiculo liquido y luego se aplican por via topica a un animal
que necesita alivio de las pulgas u otros ectoparasitos. Las sustancias vehiculo
deseables son solventes que pueden mezclarse con el agente activo para
suministrar formulaciones que pueden verterse sobre el animal. Las sustancias
vehiculo para los piretroides y las piretrinas han incluido, por ejemplo, productos
de petréleo aromatico, como xileno y tolueno, ciclohexamina, alcoholes, aceite de
maiz, aceite de eucalipto y éteres alquilglicdlicos. Mientras que la mayoria de las
formulaciones insecticidas que contienen piretroides del arte previo contienen
soloc hasta el 50% en peso de piretroide, la Patente de los Estados Unidos No.
5.236.954 describe formulaciones de piretroide, en particular formulaciones de
permetrina, que contienen concentraciones de permetrina superiores al 50%

mediante el uso de un éler alquilglicdlico como éter monometilico de

%
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dietilenglicol. Una composicion insecticida que posee dicha concentracién
elevada de ingrediente activo permite dosis pequefas, aplicadas de un modo facil
¥ que aun resultan efectivas.

Las concentraciones de mas del 50% en peso de ingradientes activos
hacen que la aplicacion topica sea mas conveniente y mas aceptable a nivel
estético. Cuanto mayor es ia concentracién, menor es la dosis para lograr el
control efectivo del ectoparasito. Una dosis pequeria puede aplicarse a una
region relativamente pequefia de la piel, evitando, asi, que el huésped se cubra
con solvente. Esta formula y el método de aplicacién son particularmente utiles
para el tratamiento de animales domésticos de compafiia como los perros, ya que
el animal no chorreard solvente ni se sentira pegajoso cuando tienen lugar
caricias inmediatamente después de la aplicacién. Dichas dosis pequefias
pueden aplicarse sin que el animal tratado se de cuenta, con lo cual se facilita ia
administracion. Aunque la composicion se aplica como una o mas dosis
pequerias a una region localizada del animal, el piretroide se traslada a! control
efectiva de la infestacion con ectoparasitos sobre relativamente todo el animal.
Las formulaciones que contienen més del 50% en peso de un piretroide obtienen,
asi, muchas ventajas no presentes en las formulaciones que tienen una
concentracion maxima de sdolo hasta el 50% en peso de la formulacién total.

Con una concentracién mayor de ingrediente activo, como por ejemplo,
una solucién al 65% o superior de permetrina, no existe una gran cantidad de
solvente presente en la formulacion, y se ha descubierto que los piretroides y las
piretrinas pueden cristalizarse a partir de la solucién a temperaturas reducidas,
por ejemplo, debajo de los 20°C. Esto resulta probiemdtico, ya que significa que
la concentracion del piretroide o la piretrina en la solucion y disponible para

administracion al animal se reduce. Por consiguiente, existe una necesidad de
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obtener un sistema solvente que evite 0 minimice la cristalizacion de los
piretroides o las piretrinas a bajas temperaturas.

Ademas, existe la necesidad de desarrollar formulaciones que tienen un
periodo mas extenso de eficacia que el disponible para los productos que
actualmerjte se encuentran en el mercado. Los productos que sean mas eficaces
durante periodos mds extensos obviamente son deseables ya que son mas .
efectivos econdomicamente y requeriran menos cantidad de aplicaciones con el
tiempo para suministrar una proteccion efectiva.

Breve Descripcién de la Invencidn

La presente invencidn cumple con esta necesidad al suministrar materiales
y métodos para controlas las infestaciones con ectoparasitos.

Un aspecto de la invencién suministra una composicion parasiticida para
aplicacion tdpica a un animal que comprends un piretroide 0 una piretrina y un
vehiculo, en la cual dicho vehiculo comprende un terpeno, como d-limoneno.
Aun en otra realizacion de la invencion, el vehiculo comprendé. ademas, un éter
alquilglicdlico. Los éteres alquilglictlicos preferidos incluyen éter monometilico
de propilenglicol, éter monometilico de diprapilenglicol y/o éter monometilico de
dietilenglicol. Las composiciones que se prefieren en particular contienen un
piretroide 0 una piretrina en una cantidad superior al 50% en peso de la
composicion total. Aun mas preferidas son las composiciones que contienen un
piretroide o piretrina en una cantidad de por lo menos aproximadamente el 65%
en peso de la composicién total. Con preferencia, el piretroide es permetrina.
Descripcién Detallada de |a Invencién

Todas las referencias aqui citadas se incorporan a la presents a modo de
referencia en su totalidad.

La invencion suministra composiciones para controlar los ectoparésitos

que puaden encontrarse en los animales, en particular en animales domaésticos,
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entre los que se incluyen perros y gatos, aunque también en caballos, como en
animales productores de alimentos, como ganado, ovejas y cerdos. Las
composiciones pueden utilizarse para el tratamiento de ectoparasitos que
incluyen pulgas, garrapatas, rofia, termitas, mosquitos, moscas molestas y
mordedoras, piojos, vectores antrépodos de enfermedades, como también
parasitos internos, por ejemplo, gusano del corazon, alquiléstomos y helmintos.

Las composiciones de la invencidn comprenden un piretroide o una
piretrina y un vehiculo que comprende un terpeno o derivado del terpeno o una
combinacion de un terpeno o derivado del terpeno y otro vehiculo como un éter
alquilglicdlico. De un modo sorprendente, se ha descubierto que cuando un
terpeno, como d-limoneno (CAS # 5989-27-5), se utiliza como vehiculo, ia
cristalizacién puede minimizarse y/o evitarse. En una realizacion preferida, el
vehiculo comprende una combinacion de un terpeno y un éter monometilico de
propilenglicol, o una combinacién de un terpeno y un éter monometilico de
dipropilenglical (CAS # 107-98-2). Con preferencia, la composicion comprende
de aproximadamente el 30% a aproximadaments el 70% en peso de terpeno o la
combinacién de terpeno-éter alquilglicélico.

Los piretroides que pueden utilizarse para poner en practica la invencion
incluyen permetrina, fenotrina, acrinatrina, aletrina, bioaletrina, fibentrina,
bioresmetrina, cicloprotina, cipermetrina, cihalotrina, cihalotrina lambda, ciflutrina,
cifenotrina, tralometrina, tralocitrina, deltametrina, empentrina, fenpropatrina,
cadetrina, praletrina, piretrinas, resmetrina, sluvalinato, feflutrina, tetrametrina,
transflutrina, fluvinato, flumetrina y fenvaierato. El piretroide més preferido para
utilizar en esta invencién es la permetrina (CAS # 52645-53-1). La permetrina
tiene un- peso molecular de 391,28 gramos/ mol y la permetrina técnica
comprende de aproximadamente 25 a 80% de cis isémero y de aproximadamente

20 a 75% de trans isdmero en peso. En la composicidn ingecticida de la
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invencion, la permetrina técnica es apropiada y, con preferencia, tiene una
cantidad minima del trans isomero de aproximadamente 45% en peso y una
cantidad minima de cis isémero de aproximadamente 35% en peso.

Las composiciones ectoparasiticidas de acuerdo con la invencion, la
concentracion de permetrina u otro piretroide normaimente es de
aproximadamente 30 a aproximadamente 95% en peso, siendo el nivel preferido
de por lo menos aproximadamente 45%, aun mas preferido de 50-70% {en peso).
La porcion restante de la composicion es la sustancia vehiculo.

Ademas de d-limoneno, otros terpenos apropiados para usar en la
invencion que se reivindica incluyen a-tirpeno, B-pineno, B-mirceno y terpinoleno. -
Ademas, ios derivados del terpeno, o terpinoides, pueden utilizarse también como
el vehiculo o como un componente del vehiculo. Segtin se los utiliza aqui, los
términos “derivado del terpeno® o “terpencide® incluyen alcoholes de terpeno
como geraniol, terpineol y lenalool, aidehidos de terpeno como citronela, y
cetonas de terpeno como pulegona, todos apropiados para utilizar como vehiculo
o como componente del vehiculo en los compuestos de la presente invencion.

El terpeno, o el alcohol, el aldehido o la cetona de terpeno, pueden
Jtilizarse como unico vehiculo liquido en las composiciones de esta invencion.
En forma alternativa, el vehiculo puede comprender una combinacion del terpeno
o derivado del terpeno y otro vehiculo, como hexilenglicol o un éter alquilglicélico.
Los éteres alquilglicélicos preferidos incluyen &éter monometilico de propilenglicol,
éter monometilico de dipropilenglicol y éter metilico de dietilenglicol. Si se utiliza
una mezcia de terpeno o derivado del terpeno y un éter alquilglicdlico, la mezcla
deseable contiene, por io menos, un 10% en peso del componente de terpeno.
Con preferencia, la relacion de terpeno a éter alquilglicdlico es de
aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3. Con mayor preferencia, la

relacion de terpeno a éter alquilglicdlico es de aproximadamente 2:1 a
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aproximadamente 1:2. Pueden utilizarse, ademads,- otros vehiculos
convencionales en combinacion con el terpeno o el derivado de terpeno.

Las composiciones de la presente invencion son efectivas contra los
ectoparasitos mientras que aun resultan no irritantes y no toxicos para el
huésped. Por cuanto las composiciones pueden formularse con una elevada
conc':e;'ltracién de ingrediente activo, pueden aplicarse faciimente en dosis
pequefias aunque efectivas. Un meétodo particularmente efectivo de aplicacion
consiste en la aplicacion de la composicidon a una o mas ragiones localizadas en
el huésped, como por medio de la aplicacién de una pequeia cantidad de la
composicion en un animal en ia region entre sus omoplatos. Los animales mas -
grandes pueden tratarse con una segunda cantidad de la composicion en la
region de la nalga. Se considera que el componente piretroide se traslada en un
periodo relativamente corto para cubrir en forma efectiva la superficie completa
del cuerpo del huésped. No se requiere ninguna practica especial para aplicar el
tratamiento de modo que los duefios de animales pueden realizar esta tarea sin
la ayuda de un profesional de la salud y sin un equipo especial.

Pueden agregarse otros ingredientes inertes a la presente compesicioén, si
se desea. Dichos ingredientes incluyen agentes de distribucién, sinergistas,
atractivos, repelentes, promotores de adhesion, agentes que se activan en la
superficie, estabilizadores, acondicionadores para ia piel, perfumes, agentes de
enmascaramiento de olores, agentes de disuasidon del gusto, lustres de
recubrimiento y agentes colorantes. Pueden incluirse, ademdas, en la
composicién de la presente invencién, ingredientes activos adicionales, como
otros insecticidas y reguiadores del crecimiento de insectos.

Los agentes de distribucién apropiados son liquidos que se distribuyen con
particular facilidad en la piel. El miristato de isopropilo es un agente de

distribucion utilizad cominmente. Las propiedades deseables de los agentes de
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distribucién, denominados en ocasiones como aceites de distribucion, son, en
general, conocidos por aquellas personas con experiencia en el arte. Los
atrayentes incluyen feromonas como 2,6-diclorofenol. Los repelentes incluyen
citronela, dietil toluimida, ftalato de dimetilo y similares.

De los otros ingredientes inertes que pueden utilizarse con la presente
invencidn existen promotores de adhesion. Los promotores de adhesion incluyen
carboximetilcelulosa, metilcelulosa y otros derivados de la celulosa y derivados
del almidon, poliacrilatos, alginatos, gelatina, goma arabiga, polivinilpirrolidona,
alcohol de polivinilo, copolimeros de éter metilvinilico y anhidrido maleico,
polietilenglicoles, parafinas, aceites, ceras y aceite de ricino hidrogenado, acido
de silice coloidal o mezcias de estas sustancias.

Las composiciones de la presente invencion no contienen normalmente
agentes que se activan en la superficie, aunque éstos pueden incluirse si se
desea. Los agentes que se activan en la superficie (que comprenden
emuisificantes y agentes humectantes), incluyen (i) agentes anidnicos que se
activan en la superficie, como lauril sulfato de sodio, éter-sulfatos de alcohol
graso, y sales de monoetanolamina de ésteres de éter mono-dialquilpoliglcdlico
del acido ortofosfdrico, (ii) agentes cationicos que se activan en la superficie,
como cloruro de cetiltrimetil-amonio, (iii) agentes anfoliticos que se activan en la
superficie, como di-sodio-N-lauril-amino-dipropirionato o lecitina, y (iv) agentes no
ibnicos que se activan en la superficie, por ejemplo, aceite de ricino
polioxietilado, monooleato sorbitano polioxietilado, monoestearato sorbitano,
alcohol etilico, monoestearato de giicarol. esterarato de polioxietileno y éteres
alquilfenol poliglicdlicos.

Para evitar la degradacién quimica que ocurre en el caso de algunos
compuestos activos, también pueden utilizarse estabilizadores que incluyen, por

ejempio, antioxidantes como los  tocoferoles, butil-hidroxianisol,
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butilhidroxitolueno y carbodiimidas, por ejemplo, 2,2-6,6-
tetraisopropildifenilcarbodiimida), y depuradores como epiclorhidrina. Los
agentes colorantes incluyen colorantes convencionales que son solubles en el
vehiculo de la presente invencién, como Sudan Red o Oil Golden Yellow.

Para preparar la composicion insecticida de la presente invencion, se
calienta un piretroide hasta 65-80°C hasta que se licue cualquier cristal presente.
Luego se mezcia el liquido hasta que resulte uniforme. Se coloca un solvente
vehiculo liquido en un recipiente separado sin calentar. Luego se agrega la
permetrina al racipiente. Luego se mezclan la permetrina y e} solvente vehiculo
hasta lograr la uniformidad. Pueden incluirse, ademas, aditivoes, como los
mencionados con anterioridad (por ejemplo, acondicionadores para la piel,
perfumes, lustres de recubrimiento y agentes de dispersion), en el recipiente y se
mezclan en Ia formulacion.

En la realizacidn preferida de esta invencidn, la permetrina sa calienta
hasta aproximadamente 65°C. Se coloca una mezcla al 2.1 a 1:2 de d-limoneno y
éter monometilico de propilenglicol en un tanque limpio y se agrega la permetrina
y se mezcla hasta que resulte uniforme. Luego de que la permetrina se ha
formulado en esta mezcla liquida que sirve de muestra, la mezcla puede servir
como punto inicial para la formulacidon de preparaciones tépicas en forma de
geles y coloides liquidos. Pueden incorporarse, ademas, gases, para crear
preparaciones topicas que pueden aplicarse como aerosoles. Pusden
incorporarse otros agentes de formulacién a la mezcla liquida para crear
unglentos y pastas.

La composicién insecticida de la presente invencién es apropiada para
usar en la mayoria de los mamiferos, entre los que se incluyen humanos,
caballos, ganado, jirafas, y animales domeésticos de compaiiia como los permros.

Dado que es no téxica, puede utilizarse en animales de escasa edad, por

€9
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ejemplo, de tres semanas, como también en animales adultos. Ademas, es
gfectiva contra una variedad de parasitos que incluyen garrapatas, pulgas,
moscas, garrapatas de las ovejas (keds), y termitas.

La composicion de acuerdo con la presente invenciéon es particularmente
util para caballos y otros mamiferos grandes, porque las dosis requeridas son
mucho mas pequefias comparadas con las composiciones de piretroides de
concentraciones al 50% en peso o menores. La composicion insecticida de esta
invencién .es util para el control de los arirépodos, insectos y ectoparasitos
acarinos como las pulgas, las garrapatas, las moscas, las garrapatas de las
ovejas (keds), y las termitas. Su uso mas preferido es para el control de las
garrapatas y las pulgas en los perros.

La composicién puede aplicarse en el animal huésped mediante cualquier
meétodo convencional para la aplicacion localizada de las composiciones, por
ejemplo, colocando un pequefic volumen de composicion liquida en el cuerpo del
mamifero. Una ventaja del uso de una composicioén aitamente concentrada es
que sdlo se necesita un pequefio volumen. La composicion aplicada de este
modo muestra migracion, donde el componente piretroide se traslada a otras
regiones del cuerpo del animal, Esta migracién o sefacto de dispersidon permite la
administracion del piretroide a relativamente toda la superficie de!l cuerpo del
animal para el control de ectoparésitos.

Las formulaciones con concentraciones de piretroide que exceden el 50%
en peso pueden envasarse en un envase de una sola dosis. Por ejemplo, una
unica dosis de 1 centimetro cubico (cc) de una formulacion liquida que
comprende permetrina y el solvente etanol puede envasarse en un tubo
comprimible de 1 cc. Dado que la formulacién evita el uso de solventes
organicos fuertes como xileno, ciclohexanona, y tolueno, existe una eleccién

mayor de materiales para el tubo. Los recipientes de dosis individuales hacen
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que el aimacenamiento y el descarte sean mas convenientes para los duefios de
animales. Las formulaciones liquidas de multiples dosis pueden envasarse en
recipientes de capacidad superior a 1 cc. La composicion de elevada
concentracién disminuye, ademas, los requerimientos de tamafo del recipiente
para recipientes de multiples dosis como también los requerimientos de tamafo
del recipiente para recipientes de dosis unicas para animales mas grandes. Una
disposicion de envase del tipo que se describe en la Patente de ios Estados
Unidos No. 5.344.018 puede utilizarse de un modo conveniente.

Dado que la composicion tiene una elevada concentracion de piretroide,
esta pequena aplicacion de un punto o linea en el animal controlara en forma
efectiva las infestaciones de parasitos aracnoides y de insectos en los mamiferos
desde tres hasta veinte horas posteriores a la administracion y durante hasta
cuatro semanas después de la administracién. Este método es no tdxico y (a
composicion concentrada no irrita fa piel de los animales. Mientras que una
cantidad necesaria de la composicidn de la presente invencién gue necesita
aplicarse para lograr la actividad insecticida efectiva depende del tamafio del
animal y la concentracion precisa y las capacidades de distribucion de la
composicién en particular, un volumen de 1 centimetro clbico (cc) de la
composicion liquida preferida resuita efactiva en los perros que pesan menos de
15 kg. Un volumen de 1 a 2 mililitros de la permetrina preferida al 65% en peso
aplica 65-130 mg de permetrina. En los perros de mas de 15 kg, se ha
descubierto como efectiva la aplicacién de 1 cc de composicion de permetrina al
65% en peso entre los oméplatos en conjunciéon con 1 mL en la cola. En una
realizacién preferida, para cada kilogramo de peso corporal del huésped, se
deben aplicar aproximadamente 33 miligramos o mas de la composicion.

La prasente invencion se describe mas particularmente en los siguientes

ejemplos que tienen la intencién de ser ilustrativas dado que numerosas



11

49

modificaciones y variaciones de la invencion resultaran aparentes para aquellos

con experiencia en el arte.

EJEMPLOS
Ejemplo 1
A B
ingrediente % _en peso Cantidad (g) % enpeso Cantidad (q)
permetrina 65,00 680,63 65,00 680,63
(0,855% pura)
d-limoneno 35,00 319,37 11,55 115,50
éter monometilico - - 23,45 203,87
de propilenglicol
100,00 1000,00 100,00 1000,00

* Los productos se formularon al 100% del ingrediente activo. Los ajustes para
lograr la pureza se realizaron con el inerte principal del producto.

Se cargd la permetrina al recipiente, seguido de los ingredientes solventes.
Se comenzd la agitacion, y se continud durante cinco minutos, o hasta que la
solucion resulté unfforme, con calor seguin fue necesario para solubilizar la
permetrina. Los contenidos del recipiente se envasaron en recipientes de vidrio,

se sellaron y se etiquetaron en forma apropiada.

Ejemplo 2
A B c
Ingrediente %en Centida %en Cantidad % enpeso Cantidad
peso d(g) peso (Q) (q)
pemmetrina 65,00 68,71 65,00 68,71 65,00 68,71
(0,946% pura)
geraniol 35,00 31,29 23,35 23,35 17,50 17,50
éter - - 11,65 7,95 17,50 13,79*
monometilico
de
propilenglicol

100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
* Los productos se formularon al 100% del ingrediente activo. Los ajustes para

lograr la pureza se realizaron con geraniol.
** Estos productos se formularon al 100% de ingrediente activo. Los ajustes para

lograr la pureza se realizaron con éter monometilico de propilenglicol.
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Estas fdrmulas se prepararon a través del método del Ejemplo 1.
Eiemplo 3

Se condujeron estudios para ver si ciertos solventes o mezclas de solvente
tenian mejores propiedades solventes para la permetrina que para el metil
carbitol.

Se evaluaron varios tipos de solventes. Aquellos solventes que parecian
tener buena solubilidad en las temperaturas de la heladera {4°C] y el congelador
[-10°C] se eligieron para la evaluacion, como los solventes aceptados por la EPA

para utilizar en animales (40 C.F.R. § 180.1001(e)).

Solvente Evaluado Fuente
Hexilenglicol [2-metil-2,4-pentanodiol] Shell Chemical
Metil Carbitol® [éter monometilico de dietilenglicol] Union Carbide
Dowanol® PM [éter monometilico de propilenglicol] Dow Chemical

Dowanol® DPM [éter monometilico de dipropilenglicol] Dow Chemical

d-Limoneno [1-meti, |-4-isopropenil-1-ciclohexeno) Florachem Corp.

Los solventes se obtuvieron de su fabricante basico o a través de Ashland
Chemical.

En cada uno de los siguientes Ejemplos 3A-3D, se disolvio permetrina en
el solvente o mezclas de solvente de acuerdo con el método del Ejemplo 1.
Estas soluciones se vertieron en tubos de 100 mL con tapas superiores a rosca.
Estos tubos se colocaron en el bafio de agua fria y se los dejé equilibrar a la
temperatura del bafio. Luego de que las sojuciones alcanzaron el equilibrio en el
bafio, las preparaciones se cosaecharon con cristales de pemetrina. Las
preparacionas cuitivadas se agitaron minuciosamente, se colocaron nuevamente
en el bafio y se las dejé permanecer en el bafio durante un periodo de 24 horas.
Las preparaciones se examinaron entonces para evaluar la cristalizacion, luego

se agitaron minuciosamente y se colocaron en nuevamente en el bafio durante un
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periodo adicional. Las muestras del sobrenadante se eliminaron luego de ocurrir
la cristalizacidn adicional. Las muestras de sobrenadante se analizaron para
evaluar su concentracion de permetrina y la relacion tras/ cis isémero.

Ejemplo 3A

Para determinar la solubilidad relativa de la permetrina en los diferentes
solventes, se obtuvo un bario a temperatura fria, y se f{ijo iniciaimente a 25°C. (El
bafio de agua contenia una mezcla de etilenglicol y agua pero tenia un punto de
congelamiento por debajo de -15°C).

Las soluciones originales de permetrina se realizaron para que contengan
permetrina al 70%. La compensacion se realizd para evaluar la pureza de la -
permetrina, de modo que l|a relacion tipica de permetrina técnica a solvente fue
de 74,3% de permetrina a 25,7% de solvente, en peso.

Cuando no ocurrié cristalizacion, se cargd permetrina adicional a la
solucion para llevar la concentracion de permetrina al 75% y la temperatura del
bafio se redujo a 20°C. A ambas temperaturas, las soluciones se Henaron de
cristales de permetrina. Luego de 24 horas, se examinaron los tubos para
evaluar la cantidad relativa de cristalizacién que podria haber ocurrido en cada
una de las soluciones. En los casos en que ocurrié cristalizacion, las muestras
de sobrenadante se extrajeron de los frascos ampolla (vials) y la temperatura del
baio se redujo a 15°C.

Los resultados del estudio inicial (Tabla 1) demostraron que el d-limoneno
fue el solvente superior para la permetrina y que hubo menos cristales en las
soluciones de d-limoneno. Los solventes éter monometilico de propilenglicol y
éter monometilico de dipropilenglicol presentaron una mejor solubilidad que el
Cartibol® para la permetrina. Estos dos éteres de glicerol demastraron una

buena solubilidad para la pemmetrina, aunque el éter monometilico de
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propilenglicol presenté menos cristales en los estudios de baja temperatura que

el de dipropilenglicol (Tabla 3).

Tabla 1
d-limoneno
Temperatura | Permetrina | Trans Cis Relacién | Comentarios
Isémero | Isémero | Trans/ Cis
Inicial 70,43% 40,89% 29,54% 1,38 No ocurrid cristalizacion a 25°C,
de modo que se cargd un
adicional de permetrina al 5% al
producto, AUn no ocurrid
cristalizacién de modo que los
cristales de permetrina se| -
agregaron a la solucién dos
veces a 25°C y luego una vez a
20°C. A la temperstura més
baja, 15°C, los cristales
permanscieron en la solucion.
25°%C 75,29% 43,76% 31,53% 1,39
20°C 74,84% 43.37% A1 4AT% 138
17,5°C NA NA NA NA
15°C NA NA NA NA




Hexilenglicol
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Temperatura

Permetrina

Trans
Isdmero

Cis
Isdmero

Relacion
Trans/ Cis

Comentarilos

Inicial

71,08%

41,32%

29,77%

1,39

No ocumri6 cristalizaclén a 25°C,
de modo que se cargd un
adicional de permetrina al 5% al
praducto.
cristalizacion de modo que los
cristales de permetrina se
agregaron a la solucion dos
veces a 25°C., Los cristales
permanecieron en la solucion a
25° luego de la segunda adicién| _
de los cristales de permetrina.
La solucién solidificé
completamente a 20°C. Se
extrajeron las muestras luego de
que los tubos se mantuvieron
durante 24 horas a 17,5°C. El
producto estuvo bastante sblido
a 17,5°C. El producto estuvo
sélido a 15°C.

AGn no ocunid

25°C

75,02

43,87%

31,35%

1,38

20°C

17.5°C

74,37%

48,47%

25,90%

1,87

15°C

NA
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Eter Monometilico de Dipropilengicol

<4

Temperatura | Permetiina | Trans Cis Relacion | Comentarios
Isomero | Isémero | Trans/ Cis

Inicial 70,35% 40.84% | 29.41% 1,39 No ocuni¢ cristalizacion a 25°C,
de modo que Se cargé un
adicional de permetrina al 5% al
producto. Aln no ocumd
cristalizacién de modo que los
cristales de pemetrina s
agregaron a la solucién dos
veces 8 25°C, Los cristales
permanecieron en la solucidn
luego de la segunda adicion de|.
cristales de pemmetrina. B
producto se tomd sélido a 15°C.
No se realizéd ningun ensayoc &
esta temperatura.

25°C 75,39% 43,74% | 31,66% 1,38

20°C ~75,15% 43,60% | 31,55% 1,38

17,5°C NA NA NA NA

15°C 76,83% 43,70% | 30,03% 1.48

$%
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Eter Monometilico de Propilenglicol

<S

Temperatura

Permetrina

Trans
Isdmero

Cis
Isdbmero

Relacién
Trans/ Cis

Comentarios

inicial

70,78%

40,22%

29,55%

1,40

No ocurri6 cristalizacion a 25°C,
de modo que se cargd un
adicional de permetrina al 5% al
producto. Ain no ocumbd
cristalizacion de modo que los
cristales de permetrina se
agregaron a la solucion dos
vecas a 25°C y luego una vez a
20°C. A la temperatura mas
baja los cristales permanecieron |
en la solucion. EI producto
resultd en su mayor parte sdlido
& 15°C, aunque habia suficiente
liquido para extraer una muestra
para ensayo.

25°C

75,66%

43,88%

31.79%

1,38

20°C

74,84%

43,78%

31,08%

1.41

17.5°C

NA

NA

15°C

74,85%

46,54%

31.31%

1.39
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2

Temperatura

Permetrina

Trans
Isémero

Cis
Isomero

Relacion
Trans/ Cis

Comentarios

69.70%

40.91%

28.78%

1.42

No ocurrid cristalizacion a 25°C,
de modo que se cargd un
adicional de permetrina al 5% al
producto. Adn no ocurmid
cristalizacion de modo que los
cristales de pemetrina se
agregaron a la solucion dos
veces a 25°C. Los cristalas
permanecieron en la solucidn a
25°C juego de la segunda].
adicibn de cristales de
permetrina. La solucién mostrd
un poco de cristalizacién a 20°C
y a 15°C se tomdé sdlida. Se
obtuvo muestra de producto
luego de mantenero a 17,5°C
durante 24 horas. E| producto
estuvo practicamente sélido. No
se tomo ninguna muestra en la
temperatura de 15°C

25°C

74.80%

43.58%

31.34%

1.39

75.02%

43.81%

31.22%

1.40

17,5°C

74.44%

45.73%

28.71%

1.59

15°C

Ejemplo 38

Luego de determinar la solubilidad relativa de la permetrina en los varios

solventes puros, se inicié un.segundo estudio para determinar si una mezcla de

los mejores solventes intensificaria la solubilidad de la permetrina en la solucion.

Las mezclas de solvente fueron: éter monometilico de dipropilenglicol/ d-

Iimbneno y éter monometilico de propilengiicol/ d-limoneno.

9
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Estas mezclas de solvente se evaluaron en relaciones de 2:1, 1:1, 1.2y
luego a 8:2 y 9:1 el primer nimero se refiere a uno de los éteres glicdlicos, el
segundo numero se refiere a | d-limoneno). La concentracion de la permetrina en
esta mezclas se varid de 55% a 75% de permetrina p/p. En todos los casos, se
tomé en cuenta la pureza de la permetrina, de modo tal que la concentracion
actual de la permetrina pura fue en todos los porcentajes suministrados
anteriormente.

Estas soluciones de permetrina se colocaron en un bano de agua a
temperaturas bajas (0, 5, 10, 20 y 25°C) y se sellaron. Esto produjo soluciones
saturadas de permetrina en la mezcla de solvente determinada a la temperatura )
particular. Estos datos se utilizaron luego para determinar la formulacién con la
mejor solubilidad de permetrina a baja temperatura.

Los estudios de solventes mezciados [Tablas 2 a 5] revelaron que las
mezclas de d-limoneno con cualquiera de los éteres glicdlicos produjeron
soluciones en las cuales la permetrina presentaba una mejor solubilidad a bajas
temperaturas que cualquier solvente individual en este estudic. Los datos
también mostraron que a medida que se reducia la temperatura, la cantidad de
cis isdmero que permanecia en la solucion fue superior en las mezclas de
solvente de d-limoneno y éter monometilico de propilenglicol y de d-limoneno y
éter monometilico de dipropilenglicol que cualquiera de astos solventes utilizado

solo.
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Tabla 2. Solubilidad de la permetrina en éter monometilico de Propilenglicol [PM]

y éter monometilico de Dipropilenglicol [DM].

% Original PM DM
de
Permetrina
% de Relacion Cristales™ % de Relacién Cristales
_ | .permetrina | trans/cis permetring | trans/cis
restante en | isémero a restante en | isdmero a
la sofucidn 25°C la solucién 25°C
50 51,28 1,28 Ninguno 4943 1,24 Ninguno
55 56,19 1,28 Ninguno 53,98 1,23 Ninguno
60 60,99 1,24 Ninguno 61,10 1,22 Ninguno
65 66,71 1,22 Ninguno 64,25 1,25 Ninguno
75 75,82 1,21 Ninguno 74,53 1,30 Ninguno
% Original
de
Permetrina
% de Relacion Cristales % de Relacién Cristales
permetrina | trans/ cis permetrina | trans/ cis
restantie en |} isémero a restante en | isémero a
la solucifn 20°C la solucién 20°C
50 50.60 1.28 Ninguno 50.55 1.24 Ninguno
55 55.54 1.29 Ninguno 55.14 1.23 Ninguno
60 61.27 1.25 Ninguno 60.05 1.31 Ninguno
65 66.25 1.23 Ninguno 64.85 1.31 Ninguno
75 76.84 1.23 Ninguno 74.20 1.39 Cristales
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% Original
de
Permetrina
% de Relacion Cristales % de Relacion Cristales
permetrina | trans/ cls permetrina | trans/ cis
restante en | isémero a restante en | isomero a
la solucian 10°C la solucién 10°C
50 Ningan Ningan Ninguno 46.80 1.82 1/4
Ensayo Ensayo
55 Ningiin Ningon Poco 50.72 2.08 1/2
Ensayo Ensayo
60 59.08 1.51 13 46.17 1.97 23
65 61.63 1.99 172 Ningdn | Ningdn FTE]
Ensayo Ensayo
75 72.22 2.05 213 Ningun Ningun 3/4
Ensayo Ensayo
% Original
de
Permetrina
% de Relacidn Cristales % de Relacién Cristales
permetrina | ftrans/cls permetrina | trans/ cis
restante en | isdmero a restante en | isémerov a
la soiucién 5°C la solucién 5C
50 48.81 1.77 Ninguno 45.00 1.80 1/4
55 52.71 1.60 Pocos 51.74 1.82 12
60 56.69 1.94 13 55.09 224 >90%
65 61.50 1.98 12 60.22 2.26 >80%
75 70.89 221 >90% Ningin Ningan >80%
Ensayo Ensayo

Yabla 3 Solubilidad de permetrina en mezclas de éteres glicolicos/ d-limoneno a

o°
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permetrina al 70% en PM* / d-limoneno

% de d-limoneno % de Trans % de Cis Isémero % Total de Relacién Trans/
de la mezcia de Isémero Permetrina Cis Isomero
solvente
100% 47,35 17,268 84,61 2,74
87% 46,85 18,51 65,94 2,50
50% 47.10 18,84 85,10 2.53
2% 48,05 17,15 65,20 2,80
0% 41,31 16,60 57,91 2,49
permetrina al 85% en PM* / d-limoneno
% de d-limonenc | % de Trans | % de Cis Isomero | % Totaide | Relacion Trans/
de la mezcla de Isémero Permetrina Cls Isomero
solvente
100% 42,85 17,42 60,27 2,46
87% 42,56 18,89 81,45 2.25
50% 42,04 18,70 61,74 2,13
33% 42,89 18,53 59,42 2,60
0% 38,06 13,70 52,85 2,85
permetrina al 70% en DPM* / d-limoneno
% de d-limoneno % de Trans % de Cis isdmero % Total de Relacién Trans/
de la mezcia de isémero Permetrina Cis tsdmero
soivente
100% 47,35 17,28 64,81 2,74
7% 46,28 19,77 86,05 234
50% 4647 19,19 65.68 2,42
33% No hay datos No hay datos No hay datos No hay datos
0% 48,53 1571 64,24 3,00
permetrina al 85% en DPM* / d-limoneno
% ded-imoneno | % de Trans | % de Cis Isomero | % Total de Relacién Trans/
de la mezcla de Isomero Permetrina Cis Isémero
solvenia
100% 42,85 17,42 60,27 248
67% 41,62 10,77 81,33 2,11
50% 42,84 18,91 61,55 228
A% 42,48 19,17 81,85 2,22
0% 43,33 14,02 58,25 2,90

C’U\
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Tabla 4 Solubilidad de permetrina en mezclas de éteres glicdlicos/ d-limoneno a

5°C.

permetrina al 70% en PM* / d-limoneno
% de d-limoneno % de Trans % de Cis Isémero % Total de Relacién Trans/
de la mezcla de Isomero Permetrina Cis Isdmero
solvente
100% 45,98 20,06 86,05 2.29
87% 42,93 25,40 88,33 1.89
50% 43,83 25,82 60.85 1.70
33% 44 48 2289 67.38 1.94
0% 47.00 17,79 64,79 2,64
permetrina al 65% en PM* / d-limoneno
% de d-limoneno % de Trans % de Cis Isémero % Total de Reiacion Trans/
de ia mezcia de isémero Permetrina Cis isémero
solvente
100% 39,89 23,33 61,73 1.71
67% 38 26813 84.88 1,48
50% 73 24,22 84,05 1,85
33% 39.82 22 53 83,08 1,8
0% 40,55 168,24 59,51 2,68
permetrina al 43,27716,240% en DPM® / d-limoneno
% de d-limonseno % de Trans % de Cis Isomero % Total de Relacién Trans/
de ia mezcia de Isomero Pemmetrina Cis isbmero
solvente
100% 4598 20,06 66,05 2,29
67% 4323 28,15 60,38 1,85
50% 43,33 25,18 68,48 1.72
33% 4417 24,98 69,64 1,77
0% 47,52 18,04 85,58 2,64
permetring al 85% an DPM* / d-limoneno
% de d-limoneno % de Trans % de Cis isomero % Totai de Relacion Trans/
de la mezcla de Isdmero Permetrina Cis Isomero
solvente
100% 39,80 23,33 62,73 1,71
87% 38,43 27.11 85,55 1,42
50% 39,38 2547 64,83 1,55
33% 39,40 24 52 83,92 1,81
0% 42.89 17,64 80.53 243




24

L2

Tabla 5 Solubilidad de permetrina en mezclas de éteres glicdlicos/ d-limoneno a

10°C.

permetrina al 70% en PM* / d-limonena

% de d-limoneno % de Trans % de Cis Isomero % Total de Relacion Trans/
de la mezcla de Isémero Permetrina Cis Isémero
solvente
100% 41,18 28,12 89,30 1,468
87% 43,87 25,17 89.04 1.74
S0% 44 58 23,82 688,40 1.87
33% 45.07 22.74 §7.80 1.98
20% 45,56 22,78 868,52 1,64
10% 45 86 21,04 868.70 2.17
0% NA NA NA NA
permetrina al 65% en PM* / d-limoneno
% de d-limoneno % de Trans % de Cis Isémero % Total de Relacion Trans/
de la mezcla de isémero Permetrina Cis isomero
solvente
100% 38,32 27,58 65,88 1,39
67% 38,14 27,82 85,95 1,37
5(0% 38,95 25,51 64,45 1,53
33% 40,13 23,77 63,80 1,70
20% 39,03 25,33 64,35 1,54
10% 40,43 2185 82,08 1,87
0% NA NA NA NA

rmetrina al 70% en DPM* / d-limoneno

% de d-limcneno % de Trans % de Cis Isomero % Total de Relacién Trans/

de la mezcla de Isdmero Permetrina Cis Isémero
solvente
100% 41,18 28,12 69,30 1,46
87% 44 .82 23,36 87.98 1,91
50% 44,50 22,29 86,70 200
33% 45,26 22,12 67,38 2,05
20% 4568 22,02 87,71 2,08
10% 46,10 20.85 68,95 2,21
0% 46,54 20,04 86,58 2,32
permetrina al 85% en DPM* / d-limoneno
% de d-limoneno % de Trans % de Cis Isémero % Total de Relacién Trans/
de la mezcla de {sdbmero Permetrina Cis Isémero
solvente
100% 38,32 27,58 685,68 1,39
87% 30,43 25,50 684,52 1,55
50% 39,27 2504 64,30 1,80
33% 41,55 23,39 84 .53 1,78
20% 40,37 23,10 83,48 1,75
10% 41,06 20,36 81,42 2,02
0% 41,29 21,61 682,90 1,91

* PM - éter monometilico de propilenglicol

** DPM - &ter monometilico de dipropilenglicol

t:('
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Ejemplo 3C
Se inicié un tercer estudio para determinar si habria una solubilidad mayor

de concentraciones menores de permetrina en las mezclas de solventes. Este
estudio se condujo con mezclas de solvente de d-limoneno y éter monometilico
de propilenglicol a -15°C. Se prepararon soluciones al 30% de permetrina en las
mezclas de solvente de d-limoneno y éter monometilico de propilenglicol y se
colocaron en el baino a temperatura fria.

Los sistemas de solvente fueron:

d-limonenoe al 100%

d-limoneno/ éter monometilico de propilenglicol al 2:1;
d-limoneno/ éter monometilico de propilenglicol al 1:1;
d-limeneno/ éter monometilico de propilenglicol al 1:2;
d-limoneno/ éter monometilico de propilenglicol al 1:4 y
éter monometilico de propilenglicol ai 100%.

La temperatura se reguld hasta -15°C. Las soluciones se colocaron en el
bafto y se las dejd cristalizar y alcanzar el equilibrio. Se tomd una muestra de
solucion sobrenadante y se analizd para determinar la concentracion de
permaetrina y la relacién de isdmeros.

Los resultados de este estudio (Tabla 6), muestran que el fenédmeno de
solubilidad observado con las concentraciones de permetrina superiores al 50%
también se observd en esta concentracion inicial de permetrina al 30% a -15°C.
Es decir, existe una solubilidad mejorada de cis isdbmero en los solventes
mezclados cuando se compara con [a misma concentracién inicial con cualquiera
de los solventes solos a la temperatura mas baja de -15°C. Este aumento en el
cis isdmero produce un aumento en la solubilidad general de la permatrina en
estas mezclas de solvente, aunque se demostrd que la solubilidad general de la

cX

permetrina a esta temperatura es menor que la inicial al 30%.
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Tabla 6
% de d-limoneno en la % de permetrina en la Relacién de Isémero
férmula solucion Trans/ Cis

100 25,93 205

67 27,51 1,66

50 27,20 1,75

33 25,52 2,05

20 24,78 2,33

0 23,57 283

Ejemplo 3D

El fin de este estudio fue determinar la solubilidad de la permetrina a 20°C.
Se prepard una solucién al 70% de permetrina en éter monometilico de
propilenglicol. Se tomé muestra de la permetrina técnica y la salucion original al
70% para la determinacidn de la concentracién de permetrina y la relacion trans/
cis. La solucion se colocd en el bafio, y se agitd en forma continua. La
temperatura del bafio se redujo a 0°C. Luego de ocurrir la cristalizacién en la
solucién, la temperatura del bafio se elevd a 20°C y la suspensidn de sélido en
liquido agitada se dejd equilibrar durante un periodo de tres dias. En este
momento, ias muestras del sobrenadante se extrajeron en dias consecutivos.
Los cristales se separaron de la capa liquida por filtracion y los cristales se
lavaron con éter de petrdleo. Todas las muestras resultantes, tanto de
sobrenadante como de cristales, se analizaron para evaluar tanto el contenido de
permetrina como la ralacién de trans/ cis isdbmero. Los cristales se lavaron para
remover cualquier solucién residual que pudiera ser contaminante para su
andlisis.

Los resultados del estudio se muestran en la Tabla 7. Estos datos
muestran que la permetrina posee buena solubilidad en éter monometilico de

propilenglicol. Sin embargo, como con todas las soluciones de permetrina que se

(S




27 | 6§

han observado, el cis isdmero se cristalizara y precipitara a partir de la solucidn si
la temperatura es lo suficientemente baja. El resultado de este experimento
indica que la permetrina tiene una solubiiidad de mas det 70% a 20°C. aunque la
relacion isomérica se deslice a favor del trans isdémero, con el cis isomero que
sale de la solucion a esta temperatura.

Tabla?7

% de Permetrina| Relacion de
Isdbmero
Trans/ Cis
Ensayo de Permetrina Técnica 96,89 1,34
Ensayo inicial de Solucién al 70% 72,86 1,34
Ensayo luego de lograr el Equilibrio 72,93 1,41
2do dia después de alcanzar el equilibrio 72,96 1.41
Ensayo de Cristales 100% como 0
isémero cis

Los resultados de los Ejemplos 3A-3D a bajas temperaturas, demuestran
que la permetrina muestra la mayor solubilidad en d-limoneno. El orden de
solubilidad decreciente en los solventes sometidos a prueba fue:

(a) d-limoneno

(b) éter monometilico de propilenglicol
(c) éter monometilico de dipropilenglicol
(d) éter monometilico de dietilenglicol

(e) 2-metil-2,4-pentanodiol (hexilenglicol)

El cis isémero de permetrina demostréd un aumento inusual e inesperado
en la solubilidad a temperaturas en los sistemas solventes mezclados. En
concentraciones inferiores al 50%, la permetrina aun continud mostrando
solubilidad en solventes mezclados, comparado con su solubilidad en los mismos

solventes en forma individual.
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La permetrina fue soluble en éter monometilico de prapilenglicol a un nivel
superior que el 70%, aunque el cis isdmero se cristalizd a 0°C y permaneci6
cristalino & 20°C a una concentracion de aproximadamente 70% de permetrina en
solucion.

El trans isdmero de permetrina tiene una solubilidad muy alta en los
solventes seleccionados. EIl cis isdmero ha aumentado la solubilidad en las
mezclas de solvente cuando se compara con las soluciones de los solventes
puros.

Ejemplo 4

Se evalud la eficacia de permetrina al 65% en 5 solventes o mezclas de -

solventes. Se asignaron en forma aleatoria seis perros (3 < 15kgy 3 =15kg) a

cada uno de los siguientes 7 grupos de tratamianto.

Grupo de Tratamiento Formulacién
1 permetrina al 65% en d-limoneno
2 permetrina al 65% en una mezcla (2:1) de d-

limoneno y Dowanol® PM (éter monometilico de
propilenglicol)

3 permetrina al 65% en una mezcla (1:1) de d-
limoneno y Dowanol® PM

4 permetrina al 65% en una mezcla (1:2) de d-
limoneno y Dowanol® PM

5 permetrina al 65% en Dowanol® PM
permetrina al 65% en Carbitol® (Insecticida
Defend EXport® para Perros)

7 Control sin tratamiento
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Cada grupo de tratamiento contenia 3 perros que piesaban <15kgy 3
perros que pesaban = 15 kg. A cada perro se realizd una aplicacion del
tratamiento. Cada perro que pesaba < 15 kg recibidé 1,0 mL de una formulacién
de prueba aplicada a la piel del dorso del cuello. Cada perro que pesaba = 15 kg
recibié 2,0 mL de una formulacién de prueba con 1,0 mL aplicado en la piel del
dorso del cuello y 1,0 mL aplicado en el dorso de la nalga.

Se aplicaron pulgas (100 pulgas de gato adulto, sin alimentar,
Ctenocephalides felis) a cada perro en los Dias del Estudio -6, -1, 4, 11, 18, 25y
32. Se aplicaron garrapatas (50 Amblyomma americanum adultas sin alimentar)
a cada perro en los Dias del Estudio -1, 3, 9, 16, 23 y 30. Se contaron [as pulgas-
en los Dias del Estudio 3, 7, 14, 21, 28 y 35. Las garrapatas se ubicaron, se
contaron y se quitaron de los perros. A partir de entonces, los perros se peinaron
con un peine extra fino para pulgas y se removieron las pulgas vivas y se las
contd mientras se peinaba a cada perro durante por lo menos 5 minutos o hasta
que no se encontraron pulgas o garrapatas vivas.

Los individuos que realizaron el recuento de pulgas y garrapatas estaban
“ciegos” con respecto al grupo de tratamiento al cual se habia asignado cada
perro. No se observaron signos de irritacion dérmmica luego del tratamiento con
cualquiera de las formulaciones.

Se determing la eficacia con el uso de la férmula de Abbott con significado

geométrico:
% de Eficacia = # promedio de parasitos # promedio de parasitos
por animal de control - por animal tratado x 100

# promedio de parasitos / animal de control
La eficacia de varias formulaciones contra Ctenocephalides felis se

muestra en la Tabla 8.

1\
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Tabla 8
% de Eficacia (Pulgas)
Solvente
Dia3 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35
d-limoneno a0 100 100 80 88 49
PM/ D-1 1:2 85 28 100 98 g8 83
PM/ DA 111 90 99 100 95 97 75
PM/ Dl 2:1 90 100 9p 98 a5 81
Dowanol® PM 94 100 100 89 98 81
Metil Carbitol a9 100 98 96 48 Disminuy

6
Control (81) 82) 81 (80) (82) an

PM = Dowanol® PM (éter monometilico de propilenglicol)
d-| = d-limoneno
() - indica el nimero geométrico promedio de parasitos/ perro de control (n = 6)

Las formulaciones que contenian Dowanol® PM demostraron una eficacia
inicial del 90%-95% dentro de los 3 dias posteriores al tratamiento. Niveles
elevados de eficacia (93% - 100%) para las formulaciones que contenian
Dowanoi® se observaron para 28 dias luego del tratamiento, entonces la eficacia
declind al 63%-81% 35 dias después del tratamiento. No se observaron
diferencias significativas en el nimero log promedio de pulgas/ perros entre las
diferentes formulaciones que contenian Dowanol® PM luego de 35 dias (p >
0,05).

La formulacion de permetrina que contenia sélo d-limoneno exhibid un
perfil de eficacia similar al de las formulaciones de Dowanol® PM aunque la
eficacia disminuyé al 88% luego de 4 semanas. El numero log promedio de
pulgas/ perro que recibieron permetrina en la formulacién de d-limoneno no fue
significativamente diferente {p > 0,05) del control 5 semanas después del

tratamiento.
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En contraste, la eficacia inicial del 65% de permetrina en metil carbitol
Insecticida Defend® EXport® para Perros) contra las pulgas fue de
aproximadamente el 90% 3 dias después del tratamiento. La eficacia contra las
pulgas fue del 96%-100% durante las 3 semanas del tratamiento. Sin embargo,
el nudmero log promedio de pulgas/ perro tratado con permetrina al 65% en metil
carbitol no fue significativamente diferante (p > 0,05) del control 4 semanas
después del tratamiento.

Se expusieron garrapatas tipo Lone star (de la Estrella Solitaria)
(Amblyomma americanum) a formulaciones de permetrina durante 3 dias
(recuento del Dia 3), 4 dias (recuento del Dia 4) o 5 dias (recuentos del dia 14, ‘
21 y 28). Como se muestra en la Tabla 9, aproximadamente el 58% (rango: 49%-
65%) de las garrapatas expuestas a las varias formulaciones murieron dentro de
los 3 dias. Casi todas las garrapatas expuestas a las varias formulaciones
durante 4 o 5 dias murieron durante un periodo de 2 semanas luego del
tratamiento a los perros. La eficacia de las formulaciones de Dowanol® PM y d-
limoneno decliné a aproximadamente el 87% (rango: 78%-94%) 3 semanas
después del tratamiento y en forma adicional al 62% (rango: 45%-72%) 4
semanas después del tratamiento.

La eficacia de las formulaciones de Dowanol® PM, Dowanoi® PM/ d-
limoneno al 2:1 y Dowanol® PM/ d-limoneno al 1:1 contra la garrapata /one star
(de la Estrella Solitaria) fue del 88%, 94% y 88%, respectivamente, 3 semanas
después del tratamiento. Sin embargo, la eficacia de la formulacién de Dowanol®
PM y Dowanol® PM/ d-limoneno al 1:1 no fue significativamente diferente del
90% 3 semanas después del tratamiento.

La eficacia de la formulacion de metil Carbitol® contra la garapata lone
star (de la Estrella Solitaria) luego de 4 dias de exposicidon de la garrapata a la

formulacion del perro (recuento del dia 7) fue del 58%. La eficacia declind al
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87% 2 semanas después de! tratamiento a los perros. Sin embargo, el 87% de
eficacia observada 2 semanas después del tratamiento a los perros no fue

significativamente diferente (p > 0,10) del 90%.

Tabla 9
% de Eficacia (Garrapatas Lone Star (de la Estrella
Solvente Solitaria))
Dia3 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 28

d-limoneno 85 98 97 88 46
PM/D-11:2 59 89 81 78 64
PM/ D-l 1:1 61 98 95 88" 59
PM/ D-l 2:1 57 a7 87 84 g8
Dowanol® PM 56 g5 o8 83 72

Metil Carbitol 49 g8 87* 78 ]
Control (31) (27 (22) (29) (21)

PM = Dowanol® PM (éter monometilico de propilenglicol)

d-l = d-limoneno

() - indica el nimero geométrico promedio de parasitos/ perro de control (n = 6)

* indica que el % de eficacia no es significativamente diferente de 90% (p > 0,10).
Ejemplo 5

Este estudio compard, en los perros, la duracién de la eficacia de varias
formulaciones de insecticidas, contra las pulgas de los gatos, Ctenocephalides
felis y la garrapata de perro marrén, Rhipicephalus sanguineus, cuando se aplica
como un punto, bajo condiciones de uso en el campo.

Se asignaron en forma aleatoria cuarenta perros de diferente raza que
variaban en peso de 2,2 kg a 31,5 kg y de ambos sexos, a cuatro grupos de diez
perros cada uno. Los cuatro grupos de tratamiento fueron de la siguiente
manera:

permetrina al 65% en Dowanol® al 35% PM (éter monom'etilico de
propilenglicol)

Control negativo: Perros no tratados

g
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Control Positivo: Defend® EXport® (permetrina al 65% en metil Carbitol)
permetrina al 65% en (1:1) Dowanol PM® al 35% y d-limoneno.

Una aplicacién del tratamiento se realizé a cada perro en los Grupos de
Tratamiento 1, 3 y 4 en el Dia del Estudio 0. Cada perro que pesaba < 15 kg
recibié 1,0 mL de formulacion de Prueba (punto topico en el insecticida) aplicado
en la piel del lomo del perro entre los omoéplatos. Cada perro que pesaba = 15 kg
recibid 2,0 mL de la formulacion de Prueba, 1,0 mL aplicado en la piel del lomo
del perro entre los omdplatos y 1,0 mL aplicado en la piel del iomo dei perro
directamente en la parte frontal de la base de la cola.

Se infestaron los perros con 100 pulgas adultas, no alimentadas (ambos-
sexos) y con 50 garrapatas de perro marrén adultas no alimentadas (ambos
sexos) en los Dias del estudio -5, -1, 5, 12, 19, 26, 33 y 40.

Se realizé un recuento de las pulgas y las gamrapatas y las quitd dos dias
después del tratamiento y semanalmente a los dos dias posteriores a cada
infestacién. Las garrapatas se colocaron, se contaron y se removieron de los
perros. Luego se peind a los perros con un peine extra fino para pulgas y se
removieron las pulgas vivas y se las contd mientras se peinaba a cada permro
durante al menos cinco minutos o hasta que no se encontraron pulgas vivas. Los
individuos que realizaban los recuentos de pulgas y garrapatas estaban “ciegos’
con raspecto al grupo de tratamiento al cual se habia asignado cada perro. Se
asegurd el disefio ciego mediante el uso de dos personas: una persona trajo al
perro de los grupos de tratamiento para que la segunda persona, el investigador,
realice las observaciones.

La salud de los perros se revisd6 a diario para evaluar signos de
enfermedad o reacciones adversas. Los sitios de tratamiento se observaron en

cada infestacion y recuento para evaluar signos de irritacion.

4

2%
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La eficacia se determind con el uso de la férmula de Abbott (ver Ejemplo
4). Los resultados se muestran en las Tablas 10y 11,
Tabla 10

% de Eficacia (Pulgas de los Gatlos)
Salvente
Dia 2 Dia7 Dia14 | Dia21 | Dia28 | Dia 35 | Dia 42
PM® 93,1 99.1 98.0 99,2 98,2 94.1 82,2
Pmv/ &-I° 1:1 83,0 98.4 98.7 92,4 74,9 64,8 -
MC* 91,5 98.3 99,2 94.5 92,4 83.9 68.6
Tabla 11
% de Eficacia (Garrapatas de Perro Marron)
Solvente
Dia 2 Dia 7 Dia 14 | Dia21 | Dia 28 | Dia 35 | Dia 42
PM" 854 89,3 99,1 85,3 92,6 13,4 1.7
Pm/d-P 1:1 89,4 88,6 100 98,4 01,8 90,0 75,5
MC" 100 98,6 98,8 950 | 94,3 | 943 | 81,7

a - éter monometilico de propilenglicol
b - d-limoneno
¢ - metil carbitol

La eficacia de alto orden producida por la combinacién de solventes contra
las pulgas persisti6 durante 21 dias luego del tratamiento y declin
inesperadamente entre ios dias 21 y 28. En forma similar, en este ejemplo, la
eficacia de alto orden contra la garrapata de perro marrén producida por la
combinacion de solventes persistié durante 35 dias luego del tratamiento antes
de declinar en forma gradual. Los resultados que se muestran en las Tablas 8-11
indican que la combinacion de solventes para permetrina suministran efectivo
control de ectoparasitos ademas de las ventajas de la solubilidad en frio.

Pueden realizarse muchas modificaciones y variaciones de esta.invencion
sin alejarse de su espiritu y alcance, como resultara aparente para aquellas

personas expertas en el arte. Las realizaciones especificas que se describen
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aqui se ofrecen sélo a mado de ejemplo, y la invencién sélo se limitara por los
términos de las reivindicaciones anexas, junto con el alcance completo de

equivalentes a los cuales se capaciten dichas reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente
invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara
reivindicar como de propiedad y deracho exclusivo.
1. Una composicion parasiticida para aplicacion topica a un animal que
comprende un piretroide o una piretrina y un vehiculo, en la cual dicho vehiculo
comprende un terpeno o un derivado del terpeno.
2. La composicion de la reivindicacién 1, en la cual dicho vehiculo
comprende, ademas, un éter alquilglicdlico.
3. La composicidn de la reivindicacién 2, en la cual dicho terpeno es d- -
limoneno.
4 La composicion de la reivindicacion 2, en la cual dicho éter alquilglicdlico
se selecciona del grupo que consiste de éter monomaetilico de propilenglicol, éter
monometilico de dipropilenglicol, y éter monometilico de dietilenglicol.
5. La composicién de [a reivindicacion 4, en la cual dicho éter alquilglicdlico
es éter monometilico de propilenglicol.
6. La composicion de la reivindicacién 4, en la cual dicho éter alquilgliclico
es éter monometilico de dipropilenglicol.
7. La corhposicidn de la reivindicacion 5 6 6, en la cual dicho piretroide es
permetrina.
8. La composicién de la reivindicacidn 7, en la cual dicho vehiculo comprende
una mezcia de d-limoneno y éter monometilico de propilenglicol.
9. La composicidn de la reivindicacién 7, en la cual dicho vehiculo comprende
una mezcla de d-limoneno y éter monometilico de dipropilenglicol.
10. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 2-9, en la cual dicho
vehiculo comprende de aproximadamente 30% a aproximadamente 70% en peso

de dicha composicion.
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11. La composicién de la reivindicacion 7, en la cual ciicha permetrina esta
presente en una cantidad superior al 50% en peso de la composicion total.
12. Un método para controlar una infestacion de ectoparasitos en un animal,
que comprende la administracidén topica de la composicion parasiticida de la
reivindicacion 1.
13.  E! método de la reivindicacion 12, en el cual el animal es un perro.

p. : SCHERING - PLOUGH LTD.
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Resumen de la Invencién

Un sistema solvente para piretroides y piretrinas comprende un terpeno ©
un derivado del terpeno como un alcohol, aldehido o cetona de terpeno. En una
realizacion preferida, ol sistema solvente comprende, ademas, un éter
alquilenglicdlico. Las composiciones que comprenden piretroides y/o piretrinas
en dicho sistema solvente no se cristalizan a temperaturas frias y tienen una

eficacia mejorada comparada con las formulaciones que contienen solventes

convencionales.
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PATENT COOPERATION TREATY 4

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY P CT

Mathys & Squire WRITTEN OPINION

100 Grays Inn Road
London WC1X S8AL
GRANDE BRETAGNE

(PCT Ruile 66)

Daix of mailing
(day/month year) 27/08/2002

Applicant’s or agent’s flle reference REPLY DUE

e He Lo

SDR/ 24309 et sbow dae o iy
Internaticnal appiication No. International filing dats (day/monthjyenr) | Priovity due (dayjmonthjyesr)
PCT/ IB 02/ 01404 08/02/2002 08/02/2001
Intemationsl Patent Classification (IPC) o both natioal diassification and 1PC
A61K91/015
Applicant

SCHERING-PLOUGH LTD. et al.

1. This written opinicn is the first drawn up by this International Preliminery BExsmining Authority.
2. This cpinion containg indicxtions relsting to the following items
1 [X] Busis of the opinion

it { | Non-estabiishment of opinion with regard to novaity, inventive step wnd industrial applicability

v [} Lack of unity of invention
v Reasoned under Rule 66.2(a){(5) with i iIndumrial 3
X] “m:‘m‘mm 5 (m regard to novelty, imventive sep or sppicability;
VI [] Certsin documents cited
VII [] Certain defects In the international spplication
Vill [ Certsin cesrvations an the international application

3. The spplicant iy hereby levited to regly to this opinion

Whem? Soo the time Hmikt indicsted above. The spplicant may, before the expiration of that time limit, request this Authority
to grant an extension, see Rule 66.2(d),

How? subrmitti written , sccompanied, where opriste, by amendments, socording to Rule 66.3.
aurﬂ&uﬁdmmrmu?mus. *

Al gwﬂwmum:mn:wmwn. Rule 66.40ds
or exeminer to consider smendmemts or ne .
For s informal communicst! mldﬂlﬂ'lulminﬂ'.ﬂlluh“-}.um“

IF ns reply Is fled, the internationsl preliminary examination report will be established on the basis of this opinjon.

4. The fimal dats by which the iInternational preliminary
sxemingtion report must be estahlished socarding to Rule 69.2 in: R/08/7200% -

Name snd mailing sddress of the IPEA/ Authorized officer

Tel (-+49-89) 2399 2828

v
Burcpean Putent Office Examiner /
j Tel (+49-89) 23990, Tx: 523656 epmu d Formalities officer Y Q
=’ P (+49-89) 23994465 (ind. extension of time limits) 3
B4 -

Form PCT/IPEAJMOS (cover sheet) (march 2002)




20

WRITTEN OPINION Intemnational application No. PCT/ IB 02/ 01404 /%/!—

I. Basls of the opinion
1.  The basis of this writien opinion is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 686.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

1.  Inlight of the documents cited in the intemational search report, it is considered that the
invention as defined in at laast some of the claims does not appear to meet the
criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see intemational eearch report, in particular the documents cited X
and/or Y and comresponding claims references).

2. |t amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken into
consideration for the establishment of the international preliminary examination report.

The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
m:gecassary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
out.

NB: Should the applicant decide to request detalled substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exoap;iggally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE1 (EPO-03-2002) P20722
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rﬁ?ﬁmnouu PRELIMINARY EXAMINING @Eﬂv E@ PCT
T MATHYS & SQUIRE -
RITTER, Stephen, David 25 quommTION F TRANSMITTAL OF
Mathys & Squire INTERNATIONAL PRELIMINARY
100 Grays Inn Road TION REPORT
London WC1X BAL REPLY DATE
GRANDE HRETAGNE TERLD
DIARY EN (FCT Rule 71.1)
Date of mailing
(day manzh [yeur) 22/11/2002
Applicaat’s or agent's file refarence IMPORTANT NOTIFICATION
SDR/24309
International sppliiestion Ne. Inmternations] filing date (day/month/pesr) Priarity dxts {day/month/yasr)
PCT/ IB 02/ 01404 08/02/2002 08/02/2001
Applioent
SCHERING-PLOUGH LID. et al.
1 mw""*’"‘?,:“_:,;"““"ﬁg. Exmnining Authorty tranmsits harewich the international
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»

wopy of the report and its mmesee, if any, is being trmzmitted to the International Buresu for communication to all the

elected
Y. Whav - of the elected the onal Buresu will
required by my ¥ the « o.ﬂ._' llmr:::l prepars sa Boglish transstion of the repert (ax

|

Where a tranaistion of the imsmational mux be tranzistion meist contain a

Office, that
mpiation of ey the i
:‘ u'_uu s pﬂmmmhuh#ﬂn‘umnﬂvum

Fer further dutails on the applicable time Hmits and requirements of the elected Offices, soe Valume II of the PCT Applicant’s

'lhqﬂun'llﬂlnﬁ::ildrw:n’ mm;ﬁmmgmam h-hqum
described In Article to (4) merely srw international cxamination
State lhltiui lﬂi—: of ‘hﬂu-z:lhnltn.lhdnﬂ-’

invantions | nee” (see wlso Articke 27(3)). Such criterin example, 10 exemptions
wﬂ&'.mmﬁ:hﬁu"u %-ﬂmmmdﬂ - for " frem

Form PCT/TPEAM16 (August M) P204T3

Nuxe snd maifing sidress of the IPEA/ Authorised aofficer
mmomu
Tel (+45-89 muﬂ.ﬁ!ﬁmd VEIEZ M
_,Fl::(+ 2399-4453 Tel. (+49-59) 2399 2828
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PCT .
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT /&5/

(PCT Articie 36 and Rule 70)
(Raticnalised Report nccording to the Notice of the President of the EPO pablished in the OJ11/2001)

Appiicant’s or agent’s fils reference

Sex Notfication of Transmittal of Intermationsl
SDR/24309 FOR FURTHER ACTION  pryiimingry Examination Report (Form PCT/IPEAM1S)
Tnrmations] sppliion Na. Ttmationa] fling 4 (dyjmondipes] | Pricity 4 (dyfmondiyes)

PCT/ IB 02/ 01404 08/02/2002 08/02/2001

Im=mational Patmt Classification (IFC) or natianal clasdficstion and IPC
A61K31/015

Applicant
SCHERING-PLOUGH LTD. et al.

. This imernstional preliminary examinstion report b b-npwd this [nternational Preliminary Bxamining
' dedhw-mwhqﬂ;twﬁ..w d

2 This REPORT conddms of atotal of 2 shests, inchufing this cover sheet.

This report (s siso scoompanied . sheets of the deseription, claims mnd/or mﬂﬁh\e
D m-—ﬂﬂnmhﬁz npm-dflt-'l-u rectifications made befare this Autherity
{see Ruis 70.16 and Section 607 of the Administyative Instrustions the FCT).

Them snnexes consists of a total of shasts.

3. 'This report cantsing indicationy relating to the following Mems:
1[X] Dass of the repart
i [] Priedty
m [ | Nea-esablishmen: of opinion with regerd to noveity, inventive stap and industrial sppiicabilicy

IV ] Lack of unity of knvention
v Reascaed under Article 35(2) with ) inventive vdustrial ]
. citstiony mnd 'ﬁdmm;ﬂl)ﬂn—u:tmm - or Ppleshitic:
VI[[] Certsin dosuments cited
VIT [ ]| Cortain defects in the internations! spplicstion
VIl [ ] Certain cbusrvations on the katernetional sppiication

 Dats of submission of the demand Datz of compintion of this report

01/08/2002 | 19/11/2002

Nmﬂnﬁgﬂ-dhlm Axthorized officey
F RSTIR ¥ K

j m(+n-n)z:n-n Tx.s::csupmd
Fux: (+#5-89) 2199-446 Tel (+49-89) 21399 2828

Form PCT/IPEAJADD (cover sheet) P20476 (October 2002)
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INTERNAT]I NAL PRELIMINARY Intemational appiication NoPCT/ IB 02/ 01404
EXAMINATI N REPORT

.  Basis of the report
The basis of this international preliminary axamination is the application as originally fied.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicablliity

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered

that the invention as defined In at least some of the claims does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, l.e. does not appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see intemational search report, In particular the documents
cited X and/or Y and coresponding clalm references).

Form PCT/408NE1 (EPO-03-2002) P20752
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TRADUCCION OFICIAL No. 364/03 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su Identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficlal efectuada el dla 6 de agosto de 2003 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segiin Resolucion

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerlo de Justicla.

Notificaclén de Envio de Informe de Examen Preliminar Internaclonal
conforme al Tratado de Cooperacién en Materla de Patentes, referente a

solicitud de patente de SCHERING-PLOUGH LTD.

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la
AUTORIDAD EXAMINADORA
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para: RITTER, Stephen David )
Mathys & Squlre
100 Grays Inn Road PCT
<L;°R'}{'£° ;Rv;?;:ﬁ: AL OPINION ESCRITA

(PCT Norma 66)

Fecha de envio
(dla/mes/afio)
27/08/2002

Referencla del expedliente del solicitante o | PLAZO PARA RESPONDER
agente

_ SDR/24309 dentro de los 2 meses sigulentes
a la fecha de envio sefalada
Solicitud Internaclonal No. |Fecha de presentaclén Fecha de prioridad
internacional (dia/mes/afio) |(dfa/mes/aiio)
PCT/IB 02/01404 08/02/2002 08/02/2001

Clasificaclén de Patente Internaclonal (IPC) o clasificaclén e IPC naclonales

A61K31/015

Solicitante

SCHERING-PLOUGH LTD. et al.
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1. Esta oplnlén escrita es la primera elaborada por esta Autoridad Examinadora
Prellminar Internaclonal.

2. Esta opinién contlene indicaciones relaclonadas con los siguientes items:
I [X] Base de la oplnién
II [ ] Prioridad

III [ ] No establecimiento de opinién con respecto a novedad, altura
inventiva o aplicabilidad industrial

IV[ ] Falta de unidad del Invento

V [X] Declaraclén motivada conforme a la Norma 66.2(a)(ii) con
respecto a novedad, altura inventlva o aplicabilidad industrial;
citas y explicaclones para respaldar dicha declaracién

VI [ ] Ciertos documentos citados
d- VII[ ] Clertos defectos en la solicitud Internaclonal

E VIII [ ] Ciertas observaciones acerca de la solicitud internaclional
g 3. Por la presente se Invita al solicitante a responder a esta opinidn.
u
-]

Cuando? Véase el plazo sefialado anterlormente. El solicltante podra, antes del
vencimiento de diche plazo, solicitar a esta Autoridad el otorgamiento
de una prérroga. Véase la Norma 66.2(d).

Cémo? Presentando una respuesta por escrito, acompaiiada, cuando
corresponda, por madificaclones, segiin la Norma 66.3. Para la forma y
el Idloma de las modificaciones, véanse las Reglas 66.8 y 66.9

Ademdés Para una oportunidad ad!clonal de presentar modificaclones, véase la
Regla 66.4.

Para la obligacion del examinador de considerar modificaciones y/o
argumentos, véase la Regla 66.4bls.

Para una comunicaclén Informal con el examinador, véase la Regla
66.6.

En caso de no presentarse respuesta alguna, se establecerd el Informe de
examen preliminar con base en esta opinién.

4, La fecha final para la cual deberd haberse establecido el informe de examen
preliminar Internaclonal segin la Norma 69.2 es: 08/06/2003

Nombre y direcclén postal de la IPEA Funclonario autorizado

Oficina Europea de Patentes Examinador
D-80298 Munich

Tel (+49-89) 2399-0, Tx 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Funclonario de formalldades
(Incl. prérroga de plazos)
Tel. (+49-89) 2399 2828
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TRADUCTORA OFIGIAL

RESOLUCION No. P1910
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Traducclén Oficlal No, 364/03 - P&gina 3
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Sollcltud internacional No.
PCT/IB 02/01404

OPINION ESCRITA

I. Base de la oplnién

1.

La base de esta opinidn escrita es la sollcitud segliin se presenté
originalmente.

Declaracién motivada conforme a la Regla 66.2(a)(ii) con respecto
a novedad, altura Inventiva o aplicabilidad Industrial

A la luz de los documentos cltados en el Informe de blsqueda
Internacional, se considera que el invento, tal como se define en al
menos algunas de las relvindicaciones, no parece cumplir con los
criterios mencionados en el Articulo 33(1) PCT, v.q., no parece ser
novedoso y/o Involucrar altura inventiva (véase el Informe de blsqueda
internaclonal, en particular los documentos citados X vy/o Y vy
correspondientes a referenclas de las relvindicaclones).

S| se presentan modificaclones, el solicitante deberd cumplir con los
requisitos de la Norma 66.8 PCT e indlcar la base de las modiIficaclones en
los documentos de la solicitud segun fueron presentados origlnalmente
(Articulo 34 (2)(b) PCT); de lo contrarlo estas modificaclones podrian no
ser tenidas en cuenta para el establecimiento del Informe de examen
preliminar Internaclonal. Se pide al solicitante tomar nota del hecho que
sl la solicitud contlene una pluralidad Innecesaria de reivindicaclones

Independientes, no se realizard ningtin examen de ninguna de las
reivindicaclones.

NB: En el evento de que el solicitante decida solicitar un examen sustantivo

detallado, entonces normalmente se establecerd un informe de examen
preliminar Internaclonal en forma directa. Por excepclén, el examinador

podra elaborar una segunda opinlén escrita, pero ésta deberd solicitarse
de manera explicita.

La anterlor es traducclén flel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copla en este archlvo para su confrontacién.

Marfa Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficlal seg(in
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia

4
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DE MINJUSTIGIA

MARIA TERESA LARA R.

RESOLUCION Na.

TRADUCTORA

g

TRADUCCION OFICIAL No. 363/03 de un documento escrito en Inglés, el cual

para su Identificaclén se sella con el sello del Traductor. Esta es una .ﬁ’f/
Traducclén Oficial efectuada el dia 6 de agosto de 2003 por la Sra. Maria

Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de B‘ogoté, Traductora Oficial segin Resolucion

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Notlﬁcacléﬁ de Envio de Informe de Examen Preliminar Internacional
conforme al Tratado de Cooperacién en Materla de Patentes, referente a

solicitud de patente de SCHERING-PLOUGH LTD.

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la

AUTORIDAD EXAMINADORA
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para: RITTER, Stephen David
Mathys & Squire

100 Grays Inn Road PCT
Londres WC1X 8S8AL _
GR"AlGe ;RETANA NOTIFICACION DE ENViO DE

INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Norma 71.1)

Fecha de envio

(dia/mes/aiio)
22/11/2002
Referencla del expediente del solicitante o
agente
SDR/24309 NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud Internaclonal No. |Fecha de presentacion Fecha de prioridad
) Internaclonal (d/a/mes/afio) |(d/a/mes/ano)

PCT/IB 02/01404 08/02/2002 08/02/2001

Solicltante

SCHERING-PLOUGH LTD. et al.

1. Se notlifica al solicitante que esta Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional transmite por el presente el Informe de examen preliminar

Internacional y sus anexos, en caso de haberlos, establecidos para la
solicitud internaclonal.
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2. Una copia del Informe y de sus anexos, en caso de haberlos, se estd ﬁ[

transmitlendo a la Oficina Internaclonal para su comunicacldn a todas
las Oficinas elegldas.

3. Cuando lo exlja cualqulera de las Oficinas elegidas, la Oficina
- Internaclonal elaborard una traduccién al Inglés del Informe (pero no de
los anexos) y transmitira dicha traduccién a tales Oficinas.

4, RECORDATORIO

El solicitante deberd Ingresar la fase naclonal ante cada Oficina elegida
realizando ciertos actos (presentando traducclones y pagando derechos
nacionales) dentro de los 30 meses sigulentes a |la fecha de prioridad (o
mas tarde en algunas Oficinas)(Articulo 39(1))(véase también el

recordatorio enviado por la Oficina Internacional junto con el Formulario
PCT/IB/301).

Cuando deba suministrarse una traducclén de la solicitud Internaclonal
a una Oficina elegida, dicha traduccién debera contener una traduccién
de cualquier anexo al informe de examen prellminar internaclonal. Es
- responsabllidad del solicitante elaborar y suministrar dicha traducclén
directamente a cada una de las respectivas Oficinas elegidas.

Para mayores detalles acerca de los plazos aplicables y los

requerimlientos de las Oficinas elegidas, véase el Volumen II de la Guia
del Solicitante del PCT.

Se pide al solicitante tomar nota del Articulo 33(5), el cual dilspone que
los criterlos de novedad, altura inventiva y aplicabllidad Industrial
descritos en el Articulo 33(2) a (4) simplemente sirven para efectos del
examen preliminar Internacional y que “cualquier Estado Contratante
podrd aplicar criterlos adicionales o diferentes con el propésito de
decldir si, en ese Estado, el invento reivindicado es patentable o no”
(véase tamblén el Articulo 27(5)). Tales criterlos adiclonales pueden
relacionarse, por ejemplo, con exenciones de patentabilidad, requisitos
para permitir la divulgaclén, claridad y apoyo de las relvindicaclones.

Nombre y direccién postal de la IPAE Funclonario autorizado

Oficina Europea de Patentes ' VELEZ M
D-80298 Munich

Tel (+49-89) 2399-0, Tx 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399 2828
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AMARIA TERESA LARA 1’
TRADUCTO!
RESOLUCION

Traducclén Oficlal No. 363/03 - PAgina 3 g+

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES y/

PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Artlculo 36 y Regla 70) .

(Informe Raclonallzado segin la Notlficacién del Presidente de la OEP
publicado en la 0J11/2001)

Referencla del expediente

del solicitante o agente Véase Notificacién de Envio de

PARA ACCION Informe de Examen Preliminar
SDR/24309 ADICIONAL Internaclonal (Formulario PCT/IPEA/416)

Solicitud Internaclonal No. | Fecha de presentacién Fecha de prioridad

Internaclonal (dfa/mes/afio) |(dla/mes/afio)
PCT/IB 02/01404 08/02/2002 08/02/2001
Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o clasificaclén e IPC naclonales

A61K31/015

Solicitante
SCHERING-PLOUGH LTD. et. al.

1. Este Informe de examen preliminar internacional ha sido elaborado por

esta Autoridad Examinadora Preliminar Internaclonal y es transmitido al
solicltante de conformidad con el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 2 hojas, Incluida esta cubierta.

[ 1 Este Informe tamblén va acompaifiado de ANEXOS, v.g., hojas con
la descripclén, relvindicaciones. y/o llustraciones que han sido
modificados y constituyen la base de este Informe y/u hojas que
contlenen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (véase Norma

70.16 y Seccion 607 de las Instrucclones Administrativas bajo el
PCT).

Estos anexos constan de un total de 0 hojas.
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3. Este Informe contlene indlcaclones relacionadas con los siguientes [tems:
I [X] Base del informe

II [ ] Prioridad

III [ 1 No establecimiento de Informe con respecto a novedad, altura
inventiva o aplicabllldad industrial

IV [ ] Faita de unidad del Invento
V [X] Declaracién motivada conforme al Articulo 35(2) con respecto

a novedad, altura Inventiva o aplicabllidad industrial; cltas y
explicaclones para respaldar dicha declaraclén

VI[ ] Clertos documentos citados
VII [ ] Clertos defectos en la solicitud Internacional

VIII [ ] Ciertas observaclones acerca de la solicitud internacional

Fecha de presentaclén de la solicitud Fecha de conclusion de este Informe
01/08/2002 19/11/2002
Nombre y direcclén postal de la IPEA/US Funclonario autorizado
Oficina Europea de Patentes FORESTER W K
D-80298 Munich
Tel (+49-89) 2399-0, Tx 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399 2828

Solicitud Internacional No.
INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/IB 02/01404

I. Base del informe

La base de este examen preliminar internaclonal es la solicltud segin se
presenté originalmente.

V. Declaracién motivada conforme a la Regla 66.2(a)(il) con respecto
a novedad, altura inventiva o aplicabilidad industrial

A la luz de los documentos citados en el Informe de blsqueda
internaclonal, se considera que el Invento, tal como se define en al
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menos algunas de las relvindicaclones, no parece cumplir con los
criterios menclonados en el Articulo 33(1) PCT, V.G., no parece ser
novedoso y/o Involucrar altura Inventiva (véase el informe de btisqueda
internacional, en particular los documentos citados X y/o Y vy
correspondlentes a referencias de las reivindicaclones),

La anterior es traduccién flel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copla en este archivo para su confrontacién.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficlal segin
Resoluclién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerlo de Justicla
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PATENTE DE INVENCION .~ MODELODE UTII.IDA { ) A
{

REQUISlTOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIO RADICADOR

Indicacién de que se nﬂ:W una pallnh ‘./
Datos de identificacton del sofkitanty/6 de la pe

Descripcion de la Invencién. {)
{

}

)

na que se pjesenta la solicitud. )

)

Dibujos de ser estos pertinents \/‘ ) )
Comprobante dl Pngo de las hsas uhbhcldn

— o g —

COMPLETA - () - - INCOMPLETA { ) ()

DISERO INDUSTRIAL ()

Indlcaclbn de qqn se sollcita el regisfro de Disefio Industrlal {) ()
Datos de identificacion del sollclianle o de la persona quo presenta { ) ()
la solicitud, |

Representacion-grifica y fotogrifica def Disefio Induotrlal © mueetra del

Material que Incorpora el disefio. ( ) { )
Comprobante de pago deias tasas establecidas . {( ) ()
COMPLETA () : K . INCOMPLETA () { )

ESQUEMADETRAZADO () .

Indlcacion de que solicita el registro de un Esquema de-trazado. () ()

Datos de Identlﬂcaclbn del solcliante o de la persona que presenta

La solicitud. . {) ()

Representaclon.grifica del esquema de trazado ' () { )

Comprobante dé pago de las {asps establecidas. () ()
' COMPLETA INCOMPLETA ) {)

Firma Risponqblo [

SPERTHOUSTRIA ¥ CoMExelo :
Radivacicn : 83857987 SOUANGEM Folaos: 95 ° -

Fecha (D)3 2083-B3-88 16:13:53

Fecha: Tramite + 811 PCT-MTENT 379 Face WAT 411 PRESENTAC
hmu 2028 BIVISION DE MUEVHS CREACIONES

q%
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Industria y Comercio ] |
SUPERINTENDENCIA
Bogota, D.C.,
($716
Doctor: Oficlo N°
ALVARO CORREA ORDONEZ
Apoderado
SCHERING PLOUGH LTD
ASUNTO: Radicacion N° 0367007
Solicitud intamacional PCT/B02/01404-
Fecha inicio fase nacional 08-09-2003
Trémite o1
Evento an
Actuacion 430
Follos 001

Como resutado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Gomunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperaciin en Materla de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Regiamento y Circular Unica de la Superintendencla de Industria y Comercio, 88 le comunica
que:

0 La soliciud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patents del
inventor al aolicitanis 0 a su causants. (Art. 26-k) Declaldn 486).

0 El solictante debe presentar un nuevo tulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud,
ya que ol fitulo relacionado no se encuentra con 1a precisién necesana para identificar claramente el
objeto de la soiciiud de patents. (Regla 4.3 PCT, Art 28-27 D-488, Circular unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por &l articulo 39 de la Deciaitn 486, e le requiere para que dentro del
témmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete ks requisiios
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplmienio al presente requerimiento, la solicitud se
consideraré abandonada y perdera su prelacin.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, leral e), de! capfiulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jde&hmlﬁndemclm

7 kY. 2003
E] antevior requesimiento fue notificado por fjacién en lista de fecha, :




