Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

oore 097 98
21. EXPEDIENTE N° —

5’4. TITULO FORMULACIONES LIQUIDAS PARA APLICACION DERMICA PARA LA

LUCHA CONTRA INRSECTOS PARASITANTES EN ANIMALES

st. CLASIFICACION INTERNACIONAL _AG\K 3140, AGIK3) (15

7. SOLICITANTE BATER AKTIENGESELLSCHAFT

Leverkusen, Repliblica Federal de Alemania.

DOMICILIO

74. APODERADO FMILIO FERRERO

C8digo No. 1092

2 BOGOTA, D. C. oy —W\-03

(FORMA P 10) <*
SO



CAVELIER ABOGADOS COLO 00698 841 020 2 PRP/ID-001415/WPCL0698

‘I PETITORIO
ia merci SPERTSTRIR ¥ CREICIONC
Industria y Co 0 Refiacin s poD w
SUPERINTENDENCIA "ﬁﬂﬂhm-lmnmu
. 'rute 1 PCT-PATENT 379 FASE WAC1 411 PRESENTAC
03 088927 00 hm-.mnmmxmmm
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
] capituio 1. B¢l capituto ii.
@ Nombre: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
SOLICITANTE socledad constitulda y axistents bajo las leyes
(71) de la Repiblica Federal de Alemania c.c. O w1
. 51388 Leverkusen, Republica
Direccién: Federal de Alemania P C.E. D Otro D
, Leverkusen, Republica Federal
. . Domicilio: de Alemania Cual
Namero
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE . .
APODERADO | Dieccidn:  Carrera 4% No. 72-35 c.C. ] V) A
Teléfono: 347 36 11 C.E. M| ore []
Fax:: 21792 1 Cual
E-mall: cllentes@camyp.com. Namero
Domiclllo: Bogotd, Colombia.
@ 1.  SIRINYAN, Kirkor 2. DORN, Hubert
Humperdinckstr. 12, Pahlkestr. 71,
INVENTOR 51467 Bergisch Gladbach, 42115 Wuppertal,
(ES) Repblica Federal de Alemania Reptbiica Federal de Alemania
(72) 3. GILGES, Martin 4, HANSEN, Olaf
.4-’ Streitzeuggasse 4, Tannenweg 43,
50867 Kdin, 40764 Langenfeld,
Repablica Faederal de Alamania Repliblica Federal de Alemania
PCT (886)
Solicitud Internacional No. PCT/EP02/03619 Fecha: e Abril de
Publicaclén Internacional No. WO 02/087338 Al Fecha: 7de N 20
Titulo (54)
FORMULACIONES LIQUIDAS P, TRA INSECT
PARASITANTES EN E
@ Clasificacion Internacional (51)  AD1N 51/00// (AQ1N 51/00. 53:08, 25:02) AG\K3) j21T, AG\R3Y] AO
. . {31) Nimero de
Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha Solicltud
sB ~o[d DE 9 de Abri| de 2001 101 17 676.7
@ Comprobante de pago No.: 03-78,173 Fecha: Qctubre 27 da 2003
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Anexos:

Comprobantis de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por  $ 400.000.00.

Comprobants de pago por relvindicacién de prioridad.

Documento que acredita a existencia y representacién iegal cuando el solicitante sea persona jurfdica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitants o a su causante.

Declaraciones.

Copla ds la solicitud intemaclonal. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de |a solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copila del conirato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimlentos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, cartificado de depésito del material bloldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras soliciludes de patente o titulos obtenidos en el axtranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta sollcitud

Otros

@DDDDDDD@@@mD@EDE

FIGURA CARACTERISTICA:
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CONSUTLTADO DE COLOMBTA

CERTIFICACION

N . 145
Bonn, 8 de agosto de 1996

El suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares de Colombia en Bonn, vistos los documentos presentados
por los interesados, CERTIFICA: Que el sefior Dirk Helderhoff
qulen como Notario en Leverkusen autenticé la firma de los
signatarios DR. ROLF BRAUN y DR. JOACHIM GREMM del documento
precedente, ejercian en la fecha las funciones indicadas y su
firma corresponde a la registrada en este Consulado; gue la
empresa BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd constituida de acuerdo con
las leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
¢ nforme a las mismas segin el Registro Comercial HRB 1122 del
Tribunal ' de Primera Instancia de lLeverkusen; que los sefiores
BRAUN y GREMM, quienes firmaron el documento precedente, son los
representantes 1egalea de la empresa arriba mencionada.

El suscrito Segﬁndn Secretario Encargado de las Funciones
Consulares no asuﬂe responsubilidad alguna por el contenido del
documento. ", oat.

Pagado el 1mpuesto ue tipbre
y derechos consulares;:’ L _
Val r US$106,00 = DM$169,60 :4,-"‘:'-"' "

JUAN PABLO GONZALEZ
Segundo Secretario
Encargado de las Funclones Consulares
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CAVEUIER" - , For patents, utility models, industrial designs,
JEDIFKY sis - slogans.
CARF2A SN 7238 - °

pegona-doomn’ _ Para modelos de utilidad, disefios

PRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the underaigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
GERMANY,

r ¢l presente nombramos a GERMAN CAVEL ; in due compllance with the terma of paragraph 1st. of article 543
BoNzZALD: PERDOMO, tpa. M1; EMILIO FERRERD, ? of the Cimmercial Code, do mgp int_ GERMAN
91929; y LUZ CLEMENCIA ‘DE PAEZ, tpa. 23555; domiciiiados CAVELIER, tpa. 832; GONZALO .l;u.l; EMILIO
‘en la Carrern 4* N® 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimlento a FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
lo dispuesto en el pardgrafo 1¢ del Articulo 543 del Cédigo de 23555; domiclled at Carrera 4% N® 72-35, Bogotf, Colomblis, the
Comerclo, el primero como principal y los demis como first a» principal and the others as alternates, In the order of
lt:sllentn, en su orden, como mia (nuestros) representantes en their appointment, aa our representatives for ail industrial
todos los ssuntos de propledad industrial con fcultad para property matters with faculty to recelve notifications and to
reclbir notiflcaclones 'y nombrar apoderados judiclales o appoint attorneys In and out of Court. The Amt alternate shall
extrojudiciales. El primer representante suplente reemplazard al replace the principal in case of his absence or of temporul or
rincipal en cnso de susencla o Impedimento temporal o definitive impediment. The same rule will .ﬂpl when the
finitivo de oquél. La misma regla se aplicard cuando el second alternate representative is to replace the Hrat one, or
undo representante suplente haya de reempiazar al primero, when the third Is to replace the first or second alternates In thelr
o el tercero al segundo. En lales cascs, el representants turn, or both of them, second. In such cases, the principal
principal, o el primero, o segundo suplente, ¢n su caso, o ambos, representative, or the first or second alternates in their tum, or
declararin su Intenclén de no efercer la representacién both of them, shall state their Intention not to act s
mediante declarackin autenticada por Notarlo "Piblico en representatives through a declaration given before a Nolary
Colombls, o por Notarlo u otro Funclonario Publico, o Cénsul Public In Colombia, or before a No or annther Public Official
de Colombla, en el extranjero; y ei se tratare de impedimento, or a Colombian Consul sbroad; and In case of impediment, the
con &l certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
definitivamante, el slguiente tomard su lugar, Cuando cesare Ia were to be definitely absent, the following alternate shall take
susgncla o Impedlmento del representante prindpel, o de su his place. When the abeence or impediment of the principal
primero o segundo supientes, en su caso, podrin ejercer la representative, or of the first or second aiternate In their turn |
representacién, en su orden, uno u otros esegin el caso, ceases, the representation can be taken again in thelr sequence,
nsumléndola por el solo hecho de ejercera, cesando en ese by the principal, the first or second alternate depending on case,
momento el gjerciclo de ln representacién por el primero, and the mere fact or {is exercise will suffice. The exercise of the
segundo o tercer suplente en su caso. representation by the first, second or third alternates In their
turn shall end at such time.
Adcmés, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombradon, ra obtener la proteccién de mi (nuestra) In addition, we grant & Power of Attorney in favor of the
prupiedad industria] y contra la competencia desleal, & cuye above-named attorneys-at-law so that they may obtaln the
efecto autorizo (amcs) a los dichos apoderados pama que me protection of my (our) industrial p r? against the
{nos) representen ante cuslesquiera entidedes o pemonas, unfalr competition, for which gv:rpoul we) authorize the sald
ejerzan o no jurisdiceldn, es imente ante las dgf orden attomneys to represent me (us) before any authorities or persons,
administrativo, contencloso-administrativo y judiclal, asl como with or without juriadiction, lpednl.lkn those adminfstrative,
loa tribunales de arbitramento, en tode lo concernlente a los administrative contentious and judiclal, as- well as before
lentes msuntos: u) Obtenclén de patentes de invenclén, Arbltration Court, Infeilcmatiers-cancerning _the following: a)
odelos de utllidad, y disefios industriales; el registro de Obtalnment of patfidl HIMRAIinlvlayid, Bruniial deslgns;
marcns de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas the registration of ; ind service
comerciales, nombres comerclales, ensefins, variedades marks, slogans, o fitNnls, vegetal
vegetales y denominaciones de origen; su renovacifin, traspaso, varietios and denomNESGRRLT e ral, gaalgnment,
cambio de nombre o domictllo, cancelaciin voluntaria; y el change of name of/Jgln Nistioh; and the
reglstro de licenclan de uso de esos derechos; b) Las acclones de registration of | g!_itl,'}: : Actlons of
compelencla desleal, pruteccién del consumidor, oposiclones u unfalr competitions ?or Itlons or
observaciones, cancelaclén adminiytrativa y judlcm.' nulldad, observations, edn it csincelation, nullity,
medidas coutelares, conceslén de lcenclas, la tutela, la infringement, _g L Micgnbes;: sthe - actjorl! for writ
proteccién de secretos Industrizles, y en genersl los julcios mandamus, (¥eNptbtectioh oY, i ’g"fg_ljl'shlnd in~'general the
clvlles, penales, administrativos o contencioso-administrativos civil, penal, shd strative, } 1t 'x'eh_tl.n? to those rig'ats;
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que actions and s Jed by me (us) or agilrat me (us). And
promovamos © se nos promuevan Y par T}:e en todoac‘o- that in all the hters they may substitute this lower of
ssuntos arriba determblacdug, sustitulr aste mandato, Attorney, ¢ gncilizte, adnrsdt tho facts of the cpsa
transigir, conclliar, edmitir los hechos del proceso, desistir, deelst, ‘cancell recelve, \Ixsign, and rmHfy acls done by
cq;u ar, recibir, renunclar, y mtificar los actos de agentes representat! padyur of attornay.
vficlosos.
Given and signed this/Dado y firmadao hoy
31st July 1996
in/en Leverkusen
BAYER AKTIENGESELLSCHAST
Hi . ———— i ———— . i S
de *
CAVRLIFR ABOGADOS

WPPODERE- 1 (MINUTA N® |21.1.2.5)



LEQALIZACION

El Seflor Cénsul Jde Colombla debe expedir ua certificado
consular subre (1) la existencia logal de la mm‘nﬂh ue oto!
el poder, (2) que ésta ejorce su objeto soclal, ¥ que
personas que o t ¢l poder ¢stdn autorizadas para darlo. A
este efectv les sollcllamoe que muestren -al Seflor Cénaul Ias
prucbas que acreditan asos hechos (1), (2) ¥y (3}

- FI =
IENUCS a-:-l-'.-.lﬁs
i yahe,

LEGALIZATION SRR S -.3;& .
.o * R . ' ﬂ

The Colombia Consul must lssue & conaveler vertiic  ~ ° &

the legal existence of the cpmrnhy whith 'gr 4 _¢¢

Power-of-Attorney, (2) that it is In actucl ékercis Q@

com rposes, and (3) that the persons who e:e
l’uwmyf R‘ltomy Is outorized to ;Inp:o. To this effect,

show the Consul the evidence tv prove the above facts A
aid (3).

“""TA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,

1 poderdante es una socledad, el Sefior C

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

1encia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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Ich bescheinige affgrund Binsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister def Amtsgerichts Leverkusen - HRB 1122 -, daB
die genannten Herrdg berechtlgt sind, die Bayer Aktiengesell-
schaft in LeverkuseRl als Prokuristen gemeinschaftlich zu

vertreten. \

11996

\

Leverkusen, den 31. Jul
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TRADUCCICON DFICIAL Nao. 5424 '
de un documento escrito en Alemén, el cual para su identificacidn

Le Sella con el sello de 1a traductora, lo mismo que la

presente.—

{A cantinuacidn de la representacién y poder conferido a GERMAN
CAVELIER, tpa. B32; GONZALO PERDOMO, +tpa. B831; EMILIO FERRERO
tpa, 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en
la Carrera 4 No. 72-35, Bogotad, Cplombia, el 31 de julio de 1996
por los sefiores Dr. Rolf Braun y Dr. Joachim Gremm, apoderados de

la Bayer Aktiengesellschaftt, Leverkusen, RFA:)
Protocolo notarial 1799/199&

Certifico la autenticidad de las firmas puestas ante mi por los
sefares

1. ODr. Rolf Braun, domiciliado en D -5134B.. .Leverkusen,

Bayerwerk,

2. Dr. Joachim Gremm, domiciliado -en 51348 Leverkusen,

Bayerwerk,

- a4 guienes conozco en persona-.

D NOYARO MINTO (1) DEL TTRCILO
DUGEA, WALD COHBYAR AUR LA
1 COTNCHE EDN KL SO
[ TEl a LA VIRTA
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Certifico por haber tenido a la vista el Registro de Comercio del
Juzgado Municipal de Leverkusen - HRB 1122 - que. los sefiares
mencionados estan facultados, en su calidad de apoderados, para
representar conjuntamente a la Bavyer Aktiengesellschaft,
domiciliada en Leverkusen.
Leverkusen, 31 de julio de 1994

Fdo.: firma ilegiéle

Notario

(Hilo y oblea notarial en relieve:)

Dirke Heiderhoff - Notario de Leverkusen

{dorso:)
Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del notario
de Leverkusen, Dirke Heiderhatf, y la del selle oficial que la
acampada. Igualmente se certifica que el mencionado notario
estaba facultado para realizar ese acto oficilal.

Colonia, 02 de agosto de 1996

El Presidente del Juzgado Municipal

Fdo.: firma ilegible

(Dr. Wohlmich)

5 .::.':.m o

El Presidente del Juzgado Municipal de Cgfﬁé*-cﬂﬂﬁ‘

{(sello redondo en tinata:)

d h‘ -Gnefﬂ\t‘.l;.s
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EN ESPAROL: La legalizacidn de las firmas antecedentes por el
Consulado. de Colombia en Bonn bajo el No. 145 del 08 de agosto de-
1994 v por el HMinisterio de Relaciones Exteriores de Colombia
bajo el No. 198692 del 23 de agosto de 1996.

Pagados Impuesto de timbre y derechos consulares US$ 104,-—

€S TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de 1la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacion.

Santafé de Bugotd, 2 de septiembre de 1994
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e n CAVELIER
— . ABOGADOS
- g-
TELEFaAR: LB 2388880 EDIFICIO SISKE ConAro ELECTRONICO MuNDIAL: CAVE
CamLEs CAVELEYES CARRERA 41, No.72-38 TELEFONO : {B71 L1} 2120100
TELER : 45470 BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de 1la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: BAYER AKTTENGESELLSCHAFT

Poder conferido el:  31-=07-96

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi cplidad de apoderado
principal del poderdante arriba. mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyoc el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERb,fAbogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas. -

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos

falten en este momento.

Senor Jefe,

Q. L

GERMAN CAVELIER

Acepto:

o e

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

Mt T R
F&ULD MENDEY P rms s
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{12) NACH DEM YERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) YVEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Elgentum
Iniemationales Biirp

(43) Internationales Verdffentlichuogsdatom

D 1 5 0 O A A

(10) Internationale Verdffentlichucogsoummer

7. November 2002 (07.11.2002) PCT WO 02/087338 Al ot 4g-
(51) Internationaie Patentklsssifikation:  AQIN 51/00 i MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, T, RO, RU,
(AOLN 51/00, 53:08, 25:02) SD, SE, SG, 5L SK, SL, T3, TM, TN, TR, TT, TZ. UA, UG,
US, UZ, VN, YU, ZA, 2M, ZW.
(21) Internationales Akienzeichen: PCT/EP02/03619 '

{22) laternationales Aomeldedatam:

2. April 2002 (02.04.2002)
(25) Einreichungasprache: Deutsch
(26) Verdflentlichungmprache: Deutsch

(30) Aogaben zur Prioritit:
101 17 676.7 9. April 2001 (09.042001) DE

{71) Anmelder (fir alle Bestimmungzsiaaten mit Ausnahme
von US): BAYER AKTIENGESELLSCHAFT (DE/DE];
51368 Leverkpsen (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fitr US): SIRINYAN, Kirkor
[TR/DE]; Humperdinckstr. 12, 51467 Bergisch Gladbach
(DE). DORN, Hubert [DE/DE]; Pahtkestr. 71, 42115
Woppertal (DE). GILGES, Martin [DE/DE]; Streizeug-
gasse 4, 50667 Kaln (DE). HANSEN, Olaf [DE/DE];
Tannenweg 43, 40764 Langenfeld (DB).

(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER AKTIENGE-
SELLSCHAFT; 51368 Leverknsen (DE).

{81) Bestimmungsstaaten (natiomal): AE, AG, AL, AM,
AU, AZ BA, BB, BG, BR,BY,.BZ,CA, CH,CN, CO,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD,
GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KR, KG, KP,
KZ, LC, LK LR LS, IT, LU, LV, MA, MD, MG,

ﬁﬁﬁiﬁ”

{84) Bestimmungsstaaten (regional}: ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, 1.3, MW, MZ, 8D, 8L, 5Z TZ, UG, 2M, ZW),
earasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RIJ, T,
TM), enroplisches Paten: (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES, FL, FR, GB, GR, 1B, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR},
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, (T, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NR, SN, TD, TG).

Erkiirung gemilB Regel 4.17;

~—  hinsichtlich der Berechiigung des Anmalders, sin Potent zu
beantragen und xu erhalten (Regel 4.17 Ziffor 1)) far die
Jolgenders Bastimmungssicaien AE, AG, AL AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, C4, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ. DE DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fi, GB, GD. GE, GH.
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF. KE, KG, XP KR, KZ, LC,
LK, LR, LS. LT, LU, L¥, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
M2, NO, NZ, OM, PH, PL, FT, RO, RU, 5D, SE, SG, S,
SK, SL TJ TM, TN, TR, TT, TZ, U4, UG, UZ VN, YU, Z4,
ZM, ZW, ARIPO-Patent (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD,
SL, 52, TZ, UG, ZM, ZW), surasisches Paisnt (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TI TM), ewropdisches Patens (AT, BE,
CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, SE TR). QAPF-Patent (BE, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Verdfleatliche:
—  mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erkdrung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen
Abkitrningen wird ouf die Erkidrungen ("Guidance Noiss on
Coder and Abbreviations®) am Arfang jeder regulren Ausgabe
der PCT-Gozelie verwicsen
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MALS

ﬂ (54) Bezeichoung: DERMAL APPLIZIERBARE FLUSSIGE FORMULIERUNGEN ZUR BEKAMFFUNG VON PARASITIE- -
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.?__ (57) Abstract: The invention relates to novel, skin-compatible, fluid formulations for dermal application, containing permethrin
S and agonists or entagonisis of the nicotinergic acatylcholine receptors of insects for the treatment of parasitie insects on animals.

O {57) Zusammeafassung: Dic vorliegende Erfindung betrifft nene, haotvertriigliche, derma) applizierbare fldssige Formulieungen
enthahend Permethrin and Agonisten oder Anlagonisien der mcnunﬂ-pn Acstyicholimmezeptoren von Insekten zur BekEmpfung von

parasitierenden Insekien sn Tieren.
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Dermal applizierbare flfissice Formulierungen zur Bekiimpfonpg von parasitie-
renden Insekten an Tieren

Die vorlisgende Erfindung betriff neue, hautvertriigliche, dermal applizierbare
flissige Formulierungen enthaitend Permethrin und Agonisten oder Antagonisten der
nicotinergen Acetylcholinrezeptoren von Insekten zur BekBmpfung von parasitie-
renden Insckten an Tieren.

Die Verwendung von topischen Formulienmgen enthaltend Permethrin, (3-phenoxy-
phenyl) Methyl 3-(2,2-dichloroethenyl)-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylate, (CAS
No [52645-53-1] zur Bekimpfung von parasitierenden Inseldten an Tieren ist bekanmt
(vgl. zB. WO"'95/17 090, JP-07 247 203, EP-A-567 368, EP-A-461 962, US-
5 236 954 und US-5 074 252).

Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren von Insekten
sind bekannt, 2. B. aus Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen Acetyleholin-
rezeptoren von Insekten sind bekannt 2 B. aus Buropfische Offenlegungsschriften Nr.
464 830, 428 941, 425 978, 386 565, 383 091, 375 907, 364 844, 315 826, 259 738,
254 859, 235 725, 212 600, 192 060, 163 855, 154 178, 136 636, 303 570, 302 833,
306 696, 189 972, 455 000, 135956, 471 372, 302 389, Deutsche Offenlegungs-
schriffen Nr. 3639877, 3712307, Japanische Offenlegungsschriften Nir.
03 220 176, 02 207 083, 63 307 857, 63 287 764, 03 246 283, 04 9371, 03 279 359,
03 255 072; US-Patentschriften Nr. 5 034 524, 4 948 798, 4 918 086, 5 039 686,
5 034 404; PCT-Anmeldungen Nr. WO 91/17 659, 92/4965; Franzdsische Anmel-
dung Nr. 2 611 114; Brasilianische Anmeldung Nr. 88 03 621. Die Verwendung von
Spot-on-Formulierungen enthaltend Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen
Acetylcholinrezeptoren von Insekten zur BekAmpfung von parasitierenden Insekten
an Tieren ist ebenso bekannt (siche beispiclsweise WO 98/27 817, EP-A-682 869
und EP 0976 328).

A
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Im Stand der Technik wurden such bereits Kombinstionen von Permethrin mit Ago-
nisten oder Antanogisten der nicotinergenen Acetylcholinrezeptoren von Insekten zur
BekBmpfing von Parasiten beschricben (vgl zB. CN-1245 637, WO 00/54 591,
US-6 080 796, EP-A-981 955, US-6 033 731, JP-07 089 803).

Der Nachiril der Spot-on-Formulierungen auf Permethrin-Basis liegt in der geringen
Wirksamkrit gegen Zecken und Fishen

Spot-on-Formuliarungen auf Basis von Agonisten oder Antagonisten der
nicotinergen Acetylcholinrezeptoren weisen in der Regel sebr gute Flohwirksamkeit
auf Sie haben jedoch den Nachteil, dass sie gegen Zecken unwirksam sind.

Die bislang bekannten Kombinstionsformulienmgen enthaltend Permethrin und
Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren sind leider zur
BekiEmpfung von Parasiten an Tieren, insbesondere Kieintieren, nicht gut geeignet.
Sie erfordemn den Binsatz von gr8feren Wirkstoffmengen und fithren in vielen Fillen
zu Houtimitationen. Permethrin ist eine stark aprotische Verbindung withrend
Agonisten und Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren, inshesondere
die Imidaclopridanaloga, protische Verbindungen sind. Es ist dsher nicht einfach,
eine dermal applizierbare flissige Formulierung zu finden, dic beide Wirkstoffe
enthiilt und folgende Eigenschaften anfweist:

- gute Laslichkeit der Wirkstoffe

- gute Hautvertriglichkeit

- geringe Toxizitht

- geringe Hautpenetration (da die Wirkstoffe vorzugsweise nicht-systemisch
wirken solien)

- hohe Wirksamkeit.

Aus diesem Grunde war bislang filr eine erfolgreiche Zecken- und Flohbek#mpfung
cine Doppelbebandlung der Tiere mit den besagten Spot-on-Formulierungen er-
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forderlich. Aus- 8kologischen und Skonomischen Grinden ist es wiinschenswert,
diess Formulictungen durch solche zn ersetzen, die gut hentvertriglich sowie
toxikologisch unbedenklich sind und sich ferner sich bei einem kleinen Applika-
tionsvolumen z.B. (0,1 ml / 1.0 kg [Korpergewicht des 2u behandelnden Tieres])
durch ihre gute Langzeitwidamg von mindestens drei bis vier Wochen, vor allem
gegen Zecken und Fl6he, anszeichnen. Weiterhin sollte eine solche Formulierung in
allen Klimazonen eine ansreichende Lagerungsstabilitiit aufweisen, fiblicherweise
mindestens drei Jahre z.B. in den herkmmlichen Spot-on-Tuben.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Bercitstellung einer haut- und
umweltvertriiglichen, anwenderfreundlichen, gegen parasitierende Insekten, in:;be-
sondere gegen Zecken und Flohe, wirksamen Formulierung fiir die dermale Appli-
kation enthaltend Permethrin und Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen

Acetylcholinrezeptoren von Insekten.

Diese Aufgabe wird durch dic im folgenden beschriebenen erfindungsgemiBien
Mitte] gelost.

Die vorliegende Erfindung betrifft
1. Mittel enthaltend,

a) 35 - 60 Gew.-% des Wirkstoffs Permethrin

b) 2,5-12,5 Gew.-% Imidacloprid oder Imidaclopridenalogon
c) 27,5 - 62,5 Gew.-% N-Methylpyrrolidon

d) 0 -5 Gew.-% Wasser

) 0- 0,5 Gew.-% phenolische Antioxidantien und

f)  0-0,5 Gew.-% organische Siuren.

Die Angaben in Gewichtsprozent bezieben sich anf das Gesamtgewicht.

/3
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GemiB ciner bevorzugten Ansfithrungsform enthalten die erfindungsgemABen Mittel
zusltzlich:

£ 2,5 - 10 Gew.-% Co-L5sungsmittel.

Die erfindungsgemaBen Mittel sind fiblicherweise fliissig und eignen sich filr die
dermale Applikcation, insbesondere als sogenannte Pour-on- oder Spot-on-Formulie-
rungen.

Die ektoparasitizile Wirksamkeit der erfindungsgemifien Mittel eathaltend Per-
methrin in Kombination mit Imidacloprid oder einem Imidacloprid-Analogon Liegt
fiberraschenderweise hher als von den Wirkungen der Einzelkomponenten zu er-
warten war. Durch Anwendung dieser Mittel kdnnen daher die Aufwandmengen an
Wirkstoff reduziert sowie die Langzeitwirlomg erhSht werden. Thre Anwendung
bringt demzufolge Skonomische und 8kologische Vorteile,

Die erfindungsgemBBien Mittel eignen sich hervorragend fir den Einsatz bet der
Parasitenbekimpfing.

Als Parasiten seien genannt: _

Ans der Ordnung der Anoplura zB. Haematopinus spp., Linognathus spp.,
Solenopotes spp., Pediculus spp., Pthirus spp.;

aus der Ordnung der Mallophags zB. Trimenopon spp., Menopon spp.,
Eomenacanthus spp., Menacanthns spp., Trichodectes spp., Felicola spp., Damalinea
spp., Bovicola spp;

aus der Ordnung der Dipters zB. Aedes spp., Culex spp., Simulium spp,
Phlebotomus spp., Chrysops spp., Tabanus spp., Musca spp., Hydrotaea spp.,
Muscina spp., Hacmato-bosca spp., Haematobia spp., Stomoxys spp., Fannia spp.,
Glossina spp., Lucilia spp., Calliphora spp., Auchmero-myia spp., Cordylobia spp.,
Cochliomyia spp., Chrysomyia spp., Sarcophaga spp., Wohlfartia spp., Gasterophilus
spp., Oesteromyia spp., Oedemagena spp., Hypoderma spp., Oestrus spp.,
Rhinoestrus spp., Melophagus spp., Hippo-bosca spp..
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Aus der Ordnmng der Siphonaptera z.B. Ctenocephalides spp., Echidnophags spp.,
Ceratophyllus spp., Pulex spp.

Aus der Ordmung der Metastigmata z.B. Hyalomma spp., Rhipicephalus spp.,
Boophilus spp., Amblyomma spp., Haemaphysalis spp., Dermacentor spp., Ixodes
spp., Argas spp., Omithodorug spp., Otobius spp.;

aus der Ordmmg der Mesostigmata z.B. Dermanyssus spp., Omithonyssus spp.,
Pneumonyssus spp..

Aus der Ordnung der Prostigmata zB. Cheyletiellz spp., Psorergates spp., Myobid -

spp., Demodex spp., Neotrombi-cula spp.;

ans der Ordnnng der Astipmata z.B. Acerus spp., Myocop-tes spp., Psoroptes spp.,’

Chorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedres spp., Knemidocoptes
8pp., Neoknemidocoptes spp. Cytodites spp., Lamino-sioptes spp..

Die erfindungsgemiaBen Mittel eignen sich insbesondere bei der Bek#mpfimg von
Ektoparasiten, vorzugsweise von Zecken und/oder FiShen, an Tieren, insbesondere
warmblitigen Tieren. Bevorzugt . werden “die exfindungsgemiBen Mittel bei
Kleintieren eingesetzt. Unter Kleintieren werden hier insbesondere Hunde, Katzen
und anders warmblfitige Tiere, die nicht grofer als Hunde sind, verstanden; dh. sie
haben ein K&mergewicht von Gblicherweise nicht mehr als 90 kg, vorzugsweise nicht
mehr als 50 kg. Besonders bevorzugt wurden- die erfindungsgemiBen Mittel bei
Hunden und Katzen, insbesondere bei Hunden, eingesetzt.

Da die behandelten’ Tiere in der Regel auch cine gewisse Menge des eingesetzten
Mittels in der Umgebung verteilen, z B. durch Reibung oder mit Debris, tritt die
Wirkung der erfindungsgem#Ben Mittel gegebenenfalls nicht nur direkt am Tier
sondern auch in entsprechendem MaBe in deren Umgebung ein.

Zur Herstellung der erfindimgsgemiBen Flissigformulierungen kdnnen alle dblichen, . .

Isomerenmischungen des Permethrin-Wirkstoffes eingesetzt werden. Die bevorzugte

Isomerenmischung besteht aus 35 - 45 % cis- sowie 55 - 65 % trans-Permethrin. Die

PCT/EPI2/03619 ‘/ y
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besonders bevorzugte Isomerenmischung besteht ans 37,5 ~ 42,5 % cis- sowie
57,5 - 62,5 % trans-Permethrin.

Die Permethrin-Mengen im erfindungsgemiBen Mittel kdnnen zwischen 35 - 60 %
breit variert werden Bevormgt werden Mengen im Bereich 45 - 60 %, besonders
bevorzugt enthlilt das erfindungsgemiBe Mittel Permethrin im Bereich 47.5 - 55 %.

Die Mengen an Imidacioprid oder Imidacloprid-Analogon kbmnen zwischen
2.5-12.5 % cbenso breit variiert werden, wobei Mengen im Bereich 5.0-10.0 % zu
bevorzugen kind. Besonders bevorzugt wird Imidacloprid oder das Jmidacloprid-
Anslogon in den erfindungsgemafen Mittein in Mengen im Bereich 7,5 - 10 % ein-
gesetzt.

Selbstverstindlich kbnnen die besagten Formulierungen noch weitere geeignete
Wirkstoffe enthalten.

Als Beispiele seien wachstumshemmende Wirkstoffe und Synergisten gensnnt
Pyriproxyfen {2-[1-methy]-2-(4-phenoxyphenoxy)-ethoxy]-pyridine CAS Nr.:
95737-68-1}, Methopren [(E,E)-1-methylethy! 1I-methoxy-3,7,11-trimethyl-2,4-
dodecadienoate CAS Nr.: 40596-69-8] und Triflumuron {2-chloro-N-{[[4~(triflucro-
methoxy)phenyl)amino]carbonylJbenzamide CAS Ni.: 64628-44-0}.

Als Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren von
Insekten seien vorzugsweise die Imidaclopridanaloga genannt.

Unter Imidaclopridanaloga sollen Verbindungen der Formel (I) verstanden werden:

po
R—N @

e

X—E
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in welcher
R fitr Wasserstoff, gegebenenfalls substituierte Reste der Gruppe Acyl, Alkyl,

Aryl, Aralkyl, Heteroaryl oder Heteroarylalkyl steht;

fir sine monofunktiomelle Gruppe aus der Rethe Wassarstoff, Acyl, Alkyl,
Aryl steht oder fiir eine bifunktionelle Gruppe. steht, die mit dem Rest Z
verkniipft ist;

fur einen elektronenziehenden Rest steht;

filr die Reste -CH= oder =N- steht, wobei der Rest -CH= anstele eines H-
AtomsmitdmnResthcrlmﬁpﬂseinkmn;'

fir eine monofimktionelle Gruppe aus der Reihe Alkyl, -O-R, -S-R,

._-N\R steht,

oder filr eine bifunktionelle Gruppe steht, die mit dem Rest A oder dem Rest
X verkniipft ist.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), in weicher die Reste folgen-
de Bedeutung haben: '

R

steht fir Wasserstoff sowie fir gegebenenfalls substituierte Reste aus der
Reihe Acyl, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl.

Als Acylregte seien genannt Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Alkyl-
sulfonyl, Arylsulfonyl, (Alkyl-}{Aryl-)-phosphoryl, die ihrerseits substituiert
sein kbnnen.

AT
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Als Alkyl seien genannt Ce-Alkyl, insbesondere C;4-Alkyl, im einzelnen
Methyl, Ethyl, i-Propyl, sec.- oder t-Butyl, dic ihrerseits substitniert sein
kdnnen,

Als Aryl seien genannt Phenyl, Naphthyl, insbesondere Phenyl.
Als Aralkyl seien gensnnt Phenylmethyl, Phenethyl.

Als Heteroaryl seien genannt Heteroaryl mit bis zu 10 Ringatomen und N, O,
S insbesondere N als Heterostomen Im einzelnen seien gensont Thienyl,
Furyl, Thiazolyl, Imidszolyl, Pyridyl, Benzthiazolyl.

Als Heteroarylalkyl seien genaunt Hetm-oa:ﬁmﬂhyl, Heteroarylethyl mit bis
zu 6 Ringatomen und N, O, S, insbesondere N als Heterostomen.

Als Substituenten seien beispiclhaft und vorzugsweise sufgefibrt:

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen,
wie Methyl, Bthyl, n- und i-Propyl und n-, i- und t-Butyl; Alkoxy mit vor-
zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wic Methoxy,
Bthoxy, n- und i-Propyloxy und p-, i- und t-Butyloxy; Alkylthio mit vor-
zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio,
Ethylthio, n~ und i-Propylthio vnd n-, i- und t-Butylthio; Halogenalkyl mit
vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und vor-
zugsweise 1 bis 5, inshesondere 1 bis 3 Halogenatomen, wobei die Halogen-
atome gleich oder verschieden sind und als Halogenatome, vorzugsweise
Fluor, Chlor oder Brom, insbesonders Fluor stehem, wie Trifluormethyl;
Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Bram und Jod, insbesondere
Fluor, Chlor und Brom; Cyano; Nitro; Amino; Monoalkyl- und Dialkylamino
mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen je Alkyl-
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gruppe, wie Methylamino, Methyl-sthyl-amino, n- und i-Propylamino und
Methyl-n-butylamino; Carboxyl; Carbalkoxy mit vorzugsweise 2 bis 4, insbe-
sondere 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, wie Carbomethoxy und Carboethoxy;
Sulfo (-SO;H); Alkylsulfonyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2
Kohlenstoffatomen, wie Methylsulfonyl und Ethylsulfonyl; Arylsulfonyl mit
vorzugsweise 6 oder 10 Arylkohienstoffatoren, wie Phenylsulfonyl sowie
Heteroarylamino und Heteroarylalkylamino wie Chlorpyridylamino wnd
Chlorpyridylmethylamino. '

stcht besonders bevorzugt filr Wasserstoff sowic fiir gegebenenfalls sub-

Stituierte Reste aus der Reihe Acyl, Alkyl, Aryl, die bevorzugt die bei R

angegebenen Bedeutungen haben. A steht ferner fitr eine bifunktionelle Grup-
pe. Genannt sei gegebenenfalls substituiertes Alkylen mit 1-4, insbesondere
1-2 C-Atomen, wobei als Substituenten dic weiter oben aufgezhiten Sub-
stituenten genarmt seien und wobei die Alkylengmppen durch Heteroatome
aus der Reihe N, O, S unterbrochen sein k6nnen.

A und Z k6unen gemeinsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, einen

gesittigten oder umgeséittigten beterocyclischen Ring bilden. Der hetero-
cyclische Ring kann weitere 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome
und/oder Heterogruppen enthalien. Als Heteroatome stehen vorzugsweise
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und als Heterogruppen N-Alkyl, wobei
Alkyl der N-Alkyl-Gruppe vorzugsweise 1-bis 4, insbesondere 1 oder 2
Kohlenstoffatome enthiilt. Als Alkyl seien Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und
-, i- und t-Butyl genannt. Der heterocyclische Ring enthlt 5 bis 7, vorzugs-
weise 5 oder 6 Ringglieder.

Als Beispicle fiir den heterocyclischen Ring seien Pyrrolidin, Piperidin, |

Piperazin, Hexamethylenimin, Hexahydro-1,3,5-triazin, Morpholin genamt,
die gegebenenfalls bevorzugt durch Methyl substituiert sein k3nnen.

6
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steht fiir einen elektronentzichenden Rest, wobei insbesondere NO,, CN,
Halogenalkylcarbonyl wie 1,5-Halogen-C,4-carbonyl, inshesondere COCF;
genannt seien.

steht fitr -CH= oder -N=

steht filr gegebenenfalls substitnierte Reste Alkyl, -OR, -SR, -NRR, wobei R
und die Substitnenten bevorzugt die oben angegebene Bedestimg haben.

kann aufler dem obengenannten Ring gemeinsam mit dem Atom, an welches

|
es gebunden ist und dem Rest —C—

an der Stollc von X einen gesiiftigten oder iumgesittigten heterocyclischen
Rihg bilden. Der heterocyclische Ring kann weitere 1 oder 2 gleiche oder ver-
schiedene Heteroatome und/oder Heterognippen enthalten. Als Heteroatome
stechen vorzugsweise Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und als Hetero-
gruppen N-Alkyl, wobei die Alky]l oder N-Alkyl-Gruppe vorzugsweise 1 bis
4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome enfhilt Als Alkyl seien Methyl,
Ethyl, n- und i-Propyl und -, i- und t-Butyl genannt. Der heterocyclische
Ring enthdit 5 bis 7, vorzugsweise 5 oder 6 Ringglieder.

Als Beispiele fiir den heterocyclischen Ring seien Pyrrolidin, Piperidin,
Piperazin, Hexamethylenimin, Morpholin und N-Methylpiperazin genannt.

Als ganz besonders bevorzugt erfindungsgemil verwendbare Verbindungen seien
Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (III) genanni:

-
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5 inwelchen
n fiir 1 oder 2 steht,

Subst. fiir einen der oben aufgefilhrten Substituenten, insbesonders fitr Halogen, ganz
10 besonders fitr Chior, steht,

A,z,medEdieobmmgegebmmBedwﬁmgmmbm,

Im einzelnen seien folgende besonders bevorzugte Veérbindungen (fmidacloprid und
15 Analoga) genannt:

CH,
N
72 S A )
CI_-(ND_Ez N\II/NH Nl_\_C/NYN_CHa
- N\ J—s H, No
NO, cl NO,

Imidacloprid AKD 1022
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cl H—N c N
—<.:—->— Y _/ D
N -
CN CN
Thiacloprid Acetarmiprid
G o, _CHzN NH—CH,
a— o NHCH, CI—<\]/
— \HE \
NO, o,
5 Ti 304 Ti 435
o
—N._ N
s——o N,
LT
N NO,
Thiamethoxam

10 Die N-Methylpyrrolidon-Menge kann im Bereich 27,5 bis 62,5 Gew.-% vardiert
werden. Bevorzugt liegt sie bei 35 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 40 bis 45
Gew.-%.

Die Antioxidantien-Mengen kBmnen im Bereich 0 - 0,5 % breit variiert werden,

15  wobei Mengen im Bereich 0.05 - 0.25 % 7u bevorzugen sind. Mengen im Bereich
0.05-0.15 % werden zur Hersteliung der erfindungsgemaBen Mittel besonders
bevorzugt eingesetzt. Bs kommen alle Oblichen Antioxidantien in Frage, bevorzugt
phenolische Antioxidantien wie z.B. Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Toco-
pherol.

20
Die Menge an organischer Siure kann im Bereich 0 - 0,5 % breit variiert werden, .
wobei Mengen im Bereich 0,05 ~ 0,25 % zu bevorzugen sind. Mengen im Bereich
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0.05 0.15 % werden zur Herstellmng der erfindnngsgemaBen Mittel besonders
bevorzugt eingesetzt. Zum Einsatz in den erfindungsgemsBen Mitteln eignen sich
alle pharmazentisch vertriglichen orgenischen Skuren, insbesondere Carbonsiiren,
wie 2.B. Citronenséiure, Weins&ure, Milchsiure, Bemsteinsiure und Apfelsture. Be-
sonders bevorzugt sind die organischen Séuren Citronensure und Apfelsinre. Ganz
besonders bevorzugt ist Citronenstiure. Thre Menge kann insbesondere im Bereich
0,05 bis 0,25 breit variiert werden. Wobei die Mengen im Bereich 0,075 - 0,15 %
wiederum besonders bevorzugt werden.

Die Co-L3sungsmittel-Mengen kbnnen im Bereich 2,5 - 10 Gew.-% breit variiert
werden, wobei Mengen im Bereich 2,5 - 7,5 Gew.-% zu bevorzugen sind. Mengen
im Bereich 3,5 - 6,0 Gew.-% werden in den erfindungsgemiBen Mitteln besonders

" bevorzugt eingesetzt.

Als Co-Lbsungsmittel kommen organische L8sungsmittel mit einem Siedepunkt
>80°C und einem Flammenpunkt >75°C in Betracht. Bevorzugt haben die Co-L&-
sungsmitteln eine spreitende Wirkung. In diesem Zusammenhang sei auf hSher-
siedende aliphatische sowie aromatische Alkohole, aliphatische Polyether, alipha-
tische und/oder aromatische REster, cyclische und/oder acyclische Carbonate
hingewiesen.

Zur Herstellung der erfindungsgemiifen Mittel werden jedoch vorzugsweise alipha-
tische ac'yc]ische oder cyclische Ether bzw. Polyether sowie Fettsiureester insbe-
sondere Triglyceride eingesetzt.

Zum Einsatz in den erfindungsgem#Ben Mitteln eignen sich Ether bzw. Polyether
beispiclsweise aus der Reihe Diethylenglykolmonoethylther, Dipropylcnglykolmdno—
methylether, Tetrahydrofurfurylalkohol und Tetrahydrofurfurylethoxylat, wohei die
beiden letztgenannten besonders zu bevorzugen sind.
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Als Fettslureester sowie Triglyceride seien beispielsweise erwilhmt: Isopropyl-
myristat, Miglyol 810, Miglyol 812, Miglyol 818, Miglyol 829, Miglyol 840 und
Miglyol 8810 (zur Definition der Miglyole siehe beispiclsweise HLP, Fiedler Lexikon
der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angremzends Gebiete, Seiten
1008-1009, Bd. 2, Edito Cantor Verlag Aulendorf (1996)).

Den bisheripen Untersuchongen kann entnommen werden, dass die mit den ge-
nannten Co-L8sungsmitteln modifizierten, erfindungsgemfBen Mischungen sich
durch ihre bessere Heut- und Augenvertriiglichkeit, bessere biologische Wirksamkeit
sowie durch ihr glnstigeres Kiltestabilititsverhsalten in den Oblichen Single-dose-
Applikationstuben auszeichnen

Neben den oben aufgefiihrten Bestandteilen kbnnen die erfindungsgemiife Mittel
weitere {ibliche, pharmazentisch anmehmbire Hilfsstoffe enthalten. Als solche seien
beispielsweise genannt: Sprejtmitte] und Tenside.

Spreitmitte] sind beispielsweise spreitende Ole wie Adipinsure-di-2-ethylhexylester,
Isopropylmyristat, Dipropylenglykolpelargonat, cyclische und acyclische SilikonSle,
wie Dimetikone und ferner deren Co- und Terpolymerisate mit Ethylenoxid,
Propylenoxid und Formalin, Fettsiureester, Triglyceride, Fettalkohole.

Als Tenside seien genannt: Nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizi-
nusBl, polyoxyethyliertes Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmono-
stearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether;

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-8-iminodipropionat oder Lecithin;

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkyl-
polygiykoletherorthophosphorsureester-monoethanolaminsalz;

kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylarmmoniumchiorid.
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Die erfindungsgemsifien Mittel kiirnen nach iblichen Verfahren hergestelit werden,
beispielsweise in dem man die Wikstoffe unter Rithren mit den weiteren Bestand-
ieilen vermischt wnd cine Losung herstellt. Diese karm gegebenenfalls filtrient
werden. Zur Abflillung eignen sich beispiclsweise Kunststofftuben.

Die erfindungsgemfifen Flilssigformulierungen zeichnen sich durch ihre hervorra-
gende Lagerungsstabilitit von mindestens drei Jahren in allen Klimazonen aus. Auf-
grund der sehr guten Wirksamkeit kenn das Applikationsvolumen klein gehalten
werden. Die bevorzugten Applikationsvolumina liegen bei 0,075-0,25 mi/1,0 kg
[KBrpergewicht des zu behandeinden Kleintieres], vorzugsweise 0,1-0,15 ml/1,0 kg
[K&rpergewicht des zu behandeinden Kleintieres].

Sie eignen sich hervorragend zum Abfilllen und Ausbieten in lagev:ungnh'mschcn
Behiltern, wie zB. der "Single dose Polypropylenkunststofftuben" der Wandstlirke

von 300-500 um und des Abfilllvolumens 1,0 bis 4,0 mL

Die erfindungsgemffBen Mittel sind weiterhin ansgezeichnet havtvertriglich und

weisen eine geringe Toxizitat auf.

SchiieBlich sind sie aufgnmd ihrer biologischen Abbaubarkeit umweltvertriglich.
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Beispiele

Beispiel 1 . .
Eine homogene Spot-on-L3sung bestehend ans

45 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Jsomerenanteil

10g Imidacloprid  (1-{(6-Chior-3-pyridinyT)methyl}-N-nitro-2-imidazolidinium)

der Fa. Bayer AG
44,8 g N-Methylpyrrolidon
0,1 g Citronensiiure
0,1 g BHT (Butylhydroxytoluol)

Beispiel 2
Eine homogene Spot on L8sung bestehend aus

45g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10g Imidecloprid
40,8 ¢ N-Methylpyrrolidon

4,0 g Wasser

0,1 g Citronensiure

0,1 g BHT

Beigpiel 3
Eine homogene Spot on Lisung bestehend aus

45g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10g Ti 435, Chlothianidine Fa. Takeda AG
448 g N-Methylpyrrolidon
. 0,1 g Citronenssure
0,1 g BHT

PCT/EP02/03619
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Beispiel 4

* Eine homogene Spot on L3sung bestehend ans

45g Permethyrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10g Diacloden (Thismethoxam) der Fa. Novartis AG
44 8 g N-Methylpyrrolidon

0,1 g Citronens3ure

0,1 g BHT

Beispiel S
Eine homogene Spot on L5sung bestehend ans

45g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trens-Isomerenanteil
7,5 g Imidacloprid
43,3 g N-Methylpyrrolidon
4,0 g Wasser
0,1 g Citronensiure
0,1 g BHT

Beispiel 6
Eine homogene Spot on Lsung bestehend ans

47,5 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10,0 g Imidacloprid
38,3 g N-Methylpyrrolidon

4,0 g Wasser

0,1 g Citronensiure

0,1 g BHT (Butylhydroxytoluol)
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Belspiel 7
Eine homogens Spot on L8sung bestehend ans

47,5 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10g Imidacloprid
42,3 g N-Methylpyrrolidon

0,1 g Citronensfiure

0,1 g BHT

Beispiel 8
Eine homogene Spot on LAsung bestehend ans

45g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenantsil
8 g Imidacloprid

46,8 g N-Methyipyrmolidon
0,1 g Milchsture
0,1g BHT

Beispiel 9
Eine homogene Spot on L3sung bestehend aus

45g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerepanteil
8g Imidacloprid

46,8 g N-Methylpyrrolidon
0,1 g Milchsgure
0,1 g Butylhydroxyanisol
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Beispiel 10
Eine homogene Spot-on-Lésung bestehend aus

45 g Penmethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10g Imidacloprid  (1-{(6-Chlor-3-pyridinyl)ymethyl]-N-nitro-2-imidezolidinium)
der Fa. Bayer AG
39,8 g N-Methylpyrrolidon
0,1 g Citronenssure
0,1 g BHT (Butylhydroxytoluol)
5,0 g Miglyol 812 der Fa. Sasol Germeny GmbH, D- 58453 Witten

Beispiel 11
Eine homogene Spot an Lisung bestehend aus

45 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerepanteil
10g Imidacloprid |
35,8 ¢ N-Methylpyoolidon
4,0 g Wassger
0,1 g Citronensfiure
0,1 g BHT
5,0 g Miglyol 840 der Fa. Sasol Germany GmbH, D- 58453 Witten

Beispiel 12
Eine homogene Spot on L8sung bestehend aus

45 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10g Ti 435, Chlothianidine Fa. Takedz AG
39,8 g N-Methylpyrrolidon -

0,1 g Citronensiure

0,t g BHT

5,0 g Tetrahydrofurfirrylalkohol
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Beispiel 13
Eine homogene Spot on L8sung bestehend ans

45g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10g Diacloden (Thismethoxam) der Fa. Novartis AG
39,8 g N-Methylpyrrolidon

0,1 g Citronensiure

0,1 gBHT

5,0 g Tetrahydrofurfirrylethoxylat

Beispiel 14
Eine homogene Spot on Lisung bestchend aus

4A5g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
7,5 g Imidacloprid

40,0 g N-Methylpyrrolidon

0,1 g Citronensiure
0,1 g BHT
3,3 g Miglyol 812

Beispiel 15
Bine homogene Spot on L8sung bestehend aus

47,5 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10,0 g Imidacloprid

-33,8 g N-Methylpymrolidon

4,0 g Waaser

0,1 g Citronensiure

0,1 g BHT (Butylhydroxytoluol)
5,0 g Miglyol 812

PCT/EP02/03619
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Beispiel 16
Rine homogene Spot on L8sung bestehend ans

47,5 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
10g Imidacloprid
34,3 g N-Methylpyrolidon

0,1 g Citronenssure

0,1 g BHT

4,0 g Tetrahydrofirrfurylalkohol

4,0 g Migtyol 812

Beispiel 17
Eine homogene Spot on L8sung bestehend ans

45 g Pemmethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
8g Imidacloprid
40,8 g N-Methylpyrrolidon
0,1 g Milchs8ure
0,1 g BHT
6,0 g Tetrahydrofurfurylakohol

Beispiel 18
Eine homogene Spot on L3sung bestehend aus

45 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil
8 g Imidacloprid
42,8 g N-Methylpyrrolidon
0,1 g Milchsanre
0,1 g Butylhydroxyanisol
4,0 g Diethylenglykolmonoethylether




10

15

20

25

30

. & . ey - ——T

WO 02/087338 PCT/EP02/03619

-22.
A. Wirksamkeit gegen Flohe am Hund
Ctenocephalides felis

An den Tagen —4 und —1 werden Humde mit ca. 100 adulien, nfichternen Ctenoce-
phalides felis pro Hund infestiert. Dabei werden die F18he anf den Nacken des Tieres
ausgebracht.

Am Tag 0 wird der Infestationserfolg am Hund fiberpriift, indem am wachen Tier
nach FlShen gesucht wird. Die Zahl der lebenden F15he wird protokolliert.

Nach der Zihtung der Fishe werden die Tiers behandelt. Die Hunde der Kontroll-
gruppe werden nicht behandelt. Die zu prilfenden Arzneimittel gema8 der Beispiele 1
bis 18 werden den Tieren dermal als Spot-on bei einer Applikationsmenge von
0,1 mi/kg Kdrpergewicht verabreicht. Die Applikation erfolgt einmalig am Tag 0. Es
werden nur klinisch gesunde Tiere verwendet.

Am Tag 1 werden alle Hunde auf lsbende Fl6he tiberprilft. Die Ergebnisse werden in
den Rohdaten festgehalten.

Am Tag 7, 14, 21 und 28 werden alle Hunde mit ca. 100 adulten, niichternen Cteno-
cephalides felis pro Hund reinfestiert. Jeweils einen Tag nach Reinfestation werden
alle Hunde auf lebende Fiohe kontrolliert. Die Ergebnisse werden in den Rohdaten
protokolliert.

Eine Formulierung wird als hochwirksam erachtet, wenn am Tag 1 und jeweils am
zweiten Tag nach Reinfestation eine Wirksamkeit >95% festgestellt wird und diese
Wirkung {iber mindestens 3-4 Wochen anhélt.

Fr die Berechrung der Wirksamkeit wird eine modifizierte Formel nach Abbott
benutzt:
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1
@ Anzahl Flshe KG — @ Anzahl Flohe BG .
Witksamkeit% = X100
: @ Anzabl Fishe KG

KG: Konfroligruppe
BG: Behandlungsgruppe

Die Arzneimitte] gemaB den Formulierungsbeispielen 1 bis 18 in einer Dosierung
von 0,1ml/kg als Spot on appliziert, erwiesen sich gegen Ctenocephalides felis als
hochwirksam. '

B. Wirksamkeit gegen Zecken (Rhipicefalus sanguineus) am Hund

Jeweils an den Tagen —4 wnd —1 werden Hunde mit 2% Rompun® (Bayer AG,
Wirkstoff: Xylazinhydrochlorid) (0,Imlkg Kb&rpergewicht) sediert. Nachdem alle
Hunde sediert sind (nach ce. 10-15 Minuten) werden sie in Transportboxen Oberftthrt
und 50 Rhipicefalus sanguineus (259, 253). pro Hund auf den Nacken des Tieres
ausgebracht Die Tiere werden nach ca. 1 % Stunden wieder aus der Transportkiste in
den Kafig gesetzt.

Am Tag 0 wixd der Infestationserfolg am Hund tberpriift, indem am wachen Tier
nach Zecken gesucht wird. Intensiv wird debei gesucht im Kopf- und Ohrenbereich
inkl. Ohrenfalte, im Bereich des Nackens, am Unterbauch, an der Unterbrust, an der
seitlichen Flanke sowie zwischen den Zehen und an den GliedmaBen. Die Zahl der
angesogenen lebenden Zecken wird protokolliert. Tote Zecken werden entfernt.

Nach der Zihlung der Zecken werden die Tiere behandelt. Die Hunde, der Kontroll-
gruppe werden nicht behandelt Die zu priifenden Arzneimitie]l werden den Tieren
dermal als Spot-on verabreicht Die Applikation erfolgt einmalig am Tag 0. Es
werden nur klinisch gesunde Tiere verwendet.

=23



10

15

25

F13 o — - _ - —— =

WO 02/087338 ' PCT/EP02/03619

-%4.-

Am Tag 1 und Tag 2 werden alle Hunde auf lebende und tote angesogende Zecken
{iberpriift. Die Ergebnigse werden in den Rohdaten festgehalten. Am Tag 2 werden
alle Jebenden und toten Zecken vom Himd entfernt,

Am Tag 7, 14, 21 und 28 werden alle Hunde mit jeweils 50 Rhipicefalus sanguineus
(259, 253) pro Hund reinfestiert. Jeweils cinen und zwei Tage nach Reinfestation
werden alle Hunde anf lebende und tote angesogene Zecken kontrolliert. Die
Ergebnisse werden in den Rohdaten protokolliert Am zweiten Tag nach
Reinfestation werden alls lebenden und toten Zecken vom Hund entfamt.

Eine Formulierung wird als hochwirksam erachtet, wenn am Tag 2 und jeweils am
zweiten Tag nach Reinfestation eine Wirksamkeit >90 % festgestellt wird und diese
Wirkung @iber mindestens 3 Wochen anblilt.

Fiir die Berechnung der Wirksamkeit wird eine modifizierte Formel nach Abbott
benutzt:

) 3 Anzahl Zecken KG — @ Anzahl Zecken BG
Wirksamkeit % = X100
O Anzahl Zecken KG

KG: Kontroligruppe
BG: Behandlungsgruppe

Die Arzneimittel in einer Dosierung gemi8 den Formulierungsbeispielen 1 bis 18
von 0,1mVkg als Spot on appliziert, erwiesen sich gegen Rhipicefalus sanguineus als.
hochwirksam,
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C. Floh- und Zeckenwirksamkeit fiber 6 Wochen
Die Floh- und Zeckenwirksemkeit der erfindungsgemBBen Mittsl wurde Ober 6

" Wochen getestet. Die Versuchsdurchfilrung folgte der Beschreibung unter den
5 Punkten A und B '

2y



Tabellel Floh- und Zeckenwirksamkeit des Mittels gemiB Beispiel 10

Studien- | Studien- Floh-Wirkeam- | Floh-Wirksam- | Floh-Wirkeam- | Floh-Wirksam- | Floh-Witksam- | Floh-Wirksamr Floh-Wirksam-
nummer | Design/Applikations- keit (geo Mean)- | kelt (geo Mean)- | keit (geo Mean)/- | keit (ge0 Meany- | keit (geo Mean)/- | keit (geo Mean)- | keft (geo
volumen 0,1 mikg Zecken-Wirk- | Zecken-Wirk- | Zecken-Wirtk- | Zecken-Wirk- | Zecken-Wirk- | Zecken-Wirk- Mexn)/Zecken-
samkeit (geo. samkeit (geo. samkelt (geo. mamkeit (geo. samkeit (geo. samkeit (geo. Wirkaamkait
mean) 1-2 Tege | mesn) 1 Woche | mesn) 2 Wochen | mesn) 3 Wochen mean)'4 Wochen | mean) 5 Wochen | (gen. mean) 6
nach der Behand- | nach der Behand- | nach der Behand- nach der Beband- | nach der Behand- | nach der Behand- | Wochen nach
Iung lung lung lung lung lung der Behand-
lung
Ctenocephalides falis / : .
1 Rhiplcephalus 100%/87,2% 100%/ 89,9% 100% /89,9% 953%/97,6% |959%/91,4% [50,6%/855% |92,3%/83,6%
m_:;ulnuu
Ctenocephalides felis /
2 Amblyomma 100%/38,9% 100%/ 100% 100% /7 100% 99,7%/100%  [99,0%/50,0% |963%/92,8% |99,0%/50,0%
americanum
Ctenocephalides felis /
3 Rhiplnepl;llu 100%/67,0% 100%/959% |99,8%/968% |98,9%/94,1% |94,5%/85,0% 68,1% /80,0%
sanguineus !
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Patentanspriiche

L

Mittel enthaltend,

a) 35-60 Gew.-% des Wirkstoffs Permethrin

b) 2.5-12.5 Gew.-% Imidacloprid oder [midaclopridanalogon
c) 27.5 - 62.5 Gew.-% N-Methylpyrrolidon

d) 0 -5 Gew.-% Wasser

)] 0 - 0,5 Gew.-% phenolische Antioxidantien und

) 0 - 0,5 Gew.-% organische Siuren.

Mittel gem#B Anspruch 1, zositzlich enthaltend
g) 2,5 - 10 Gew.-% Co-L3sungsmittel.
Verfabren zur Herstellung von Mitteln gemif Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass man aus Permethrin und Imidacloprid oder Imide-

cloprid-Analogon mit den Obrigen in Anspruch 1 oder 2 genannten Bestand-
teilen unter Rithren vermischt und eine L3sung herstellt

Verwendung des Mittels gemiB Anspruch 1 oder 2, zur Bekiimpfung von
Parasiten an Tieren.

Verwendung gemiB Anspruch 4, zur Bekimpfung von Zecken und/oder
Fidhen an warmblttigen Tieren.

Verwendung gemffi Anspruch 5, zur BekBmpfung von Zecken und/oder
FlShen an Hunden. T

Verwendung ge'miB Anspruch 5, zur BekBmpfung von Zecken und/oder
Flghen an Katzen.
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Dermally applicable liquid formulations for controlling parasitic insects on
animals

The present invention relates to novel skin-friendly dermally applicable liquid
formulations comprising permethrin and aponists or antagonists of nicotinic
acetylcholine receptors of insects for controlling parasitic insects on animals.

The use of topical formulations comprising permethrin, i.e. (3-phenoxyphenyl)methyl
3-(2,2-dichloroethenyl)-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylates [CAS No.
52645-53-1], for controlling parasitic insects on animals is known (cf., for example,
WO 95/17 090, JP-07 247 203, EP-A-567 368, EP-A-46] 962, US-5236954 and
US-5 074 252).

Agonists or antagonists of the nicotinic acetylcholine receptors of insects are known,
for example are known from agonists or antagonists of the nicotinic acetylcholine
receptors of insects, for example from the European Laid-Open Applications Nos.
464 830, 428 941, 425 978, 386 565, 383 091, 375 907, 364 844, 315 826, 259 738,
254 859, 235 725, 212 600, 192 060, 163 855, 154 178, 136 636, 303 570, 302 833,
306 696, 189972, 455000, 135956, 471 372, 302 389; the German Laid-Open
Applications Nos. 3 639 877, 3 712 307; the Japanese Laid-Open Publications Nos.
03 220 176, 02 207 083, 63 307 857, 63 287 764, 03 246 283, 04 9371, 03 279 359,
03 255 072; US Patents Nos. 5 034 524, 4 948 798, 4 918 086, 5 039 686, 5 034 404;
PCT Applications Nos. WO 91/17 659, 92/4965; the French Application
No. 2611 114; the Brazilian Application No. 88 03 621. Also known is the use of
spot-on formulations comprising agonists or antagonists of nicotinic acetylcholine
receptors of insects for controlling parasitic insects on animals (see, for example,
WO 98/27 817, EP-A-682 869 and EP 0 976 328).

Combinations of permethrin with agonists or antagonists of nicotinic acetylcholine

receptors of insects for controlling parasites have likewise already been described in




10

15

20

25

30

Le A 35 172-Foreign Countrieg
-2.

the prior ant (cf., for example, CN-1245637, WO 00/54 591, US-6 080 796,
EP-A-981 955, US-6 033 731, JP-07 089 803).

The disadvantage of the permethrin-based spot-on formulations is the low activity
against ticks and fleas,

In general, spot-on formulations based on agonists or antagonists of nicotinic
acetylcholine receptors are highly active apainst fleas. However, they have the

disadvantage that they are ineffective against ticks.

Unfortunately, the known combination formulations comprising permethrin and
agonists or antagonists of nicotinic acetylcholine receptors are not particularly
suitable for controlling parasites on animals, in pan:ic_:ular pets. They require the use
of relatively large amounts of active compound and, in many cases, cause skin
irritations. Permethrin is a strongly aprotic compound, whereas agonists and
antagonists of nicotinic acetylcholine receptors, in particular imidacloprid analogues,
are protic compounds. Accordingly, it is not easy to find a dermally applicable liquid
formulation which comprises both active compounds and has the following
properties:

- good solubility of the active compounds

- skin-friendly

- low toxicity

- low skin penetration (since the action of the active compounds should
preferably be non-systemic)

- high efficacy.

For this reason, successful control of ticks and fleas hitherto required a treatment of
the animals with both of the said spot-on formulations. For ecological and economic
reasons, it is desirable to replace these formulations by formulations which are skin-
friendly and toxicologically acceptable and which are furthermore distinguished by

37—
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good long-term action of at least three to four weeks, especially against ticks and
fleas, at a small applicable volume (for exampie 0.1 ml/1.0 kg [body weight of the
animal to be treated]). Furthermore, such a formulation shouid, in all climate zones,

be sufficiently storage-stable, usually for at least three years, for example in the
conventional spot-on tubes.

Accordingly, it was an object of the present invention to provide an easy-to-use skin-
friendly and environmentally friendly formulation for dermal application active
against parasitic insects, in particular against ticks and fleas, which formulation
comprises permethrin and agonists or antagonists of nicotinic acetylcholine receptors

of insects,

This object is achicved by the compositions according to the invention described
below.

The present invention relates to
1. compositions, comprising

a) 35 - 60% by weight of the active compound permethrin

b) 2.5 - 12.5% by weight of imidacloprid or an imidacloprid analogue
c) 27.5 - 62.5% by weight of N-methylpyrrolidone

d) 0 -5% by weight of water

e) 0 - 0.5% by weight of phenolic antioxidants and

f) 0 - 0.5% by weight of organic acids.

The stated percentages by weight are based on the total weight.

According to a preferred embodiment, the compositions according to the invention

additionally comprise
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2 2.5 - 10% by weight of cosolvent.

The compositions according to the invention are usually liquid and are sujtable for

dermal application, in particular as pour-on or spot-on formulations.

Surprisingly, the ectoparasiticidal activity of the compositions according to the
invention comprising permethrin in combination with imidacloprid or an
imidacloprid analogue is higher than would have been expected from the activities of
the individual components. By using these compositions, it is therefore possible to
reduce the application rates of active compound and to increase long-term action. As

a result, their use has economic and ecological advantages.

The compositions according to the invention are highly suitable for use in controlling
parasites.

Parasites which may be mentioned are:

from the order of the Anoplura e.g. Haematopinus spp., Linognathus spp.,
Solenopotes spp., Pediculus spp., Pthirus spp.;

from the order of the Mallophaga e.g. Trimenopon spp.,, Menopon spp.,
Eomenacanthus spp., Menacanthus spp., Trichodecies spp., Felicola spp., Damalinea
spp., Bovicola spp.;

from the order of the Diptera e.g. Aedes spp., Culex spp., Simulium spp.,
Phlebotomus spp., Chrysops spp., Tabanus spp., Musca spp., Hydrotaea spp.,
Muscina spp., Haematobosca spp., Haematobia spp., Stomoxys spp., Fannia spp.,
Glossina spp., Lucilia spp., Calliphora spp., Auchmero-myia spp., Cordylobia spp.,
Cochliomyia spp., Chrysomyia spp., Sarcophaga spp., Wohlfartia spp., Gasterophilus
spp., Oesteromyia spp., Oedemagena spp., Hypoderma spp., Oestrus spp.,
Rhinoestrus spp., Melophagus spp., Hippobosca spp.;

from the order of the Siphonaptera e.g. Ctenocephalides spp., Echidnophaga spp.,
Ceratophyllus spp., Pulex spp.;
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from the order of the Metastigmata e.g. Hyalomma spp., Rhipicephalus spp.,
Boophilus spp., Amblyomma spp., Haemaphysalis spp., Dermacentor spp., Ixodes
Spp., Argas spp., Omithodorus spp., Otobius spp.;

from the order of the Mesostigmata e.g. Dermanyssus spp., Omithonyssus spp.,
Pnenmonyssus spp.;

from the order of the Prostigmata e.g. Cheyletiella spp., Psorergates spp., Myobia
spp.. Demodex spp., Neotrombi-cula spp.;

from the order of the Astigmata e.g. Acarus 5pp., Myocoptes spp., Psoroptes si:p..
Chorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedres spp., Knemidocoptes
spp., Neoknemidocoptes spp. Cytodites spp., Laminosioptes spp.

The compositions according to the invention are particularly suitable for controlling
ectoparasites, preferably ticks and/or fleas, on animals, in particular warm-blooded
animals. The compositions according to the invention are preferably used for pets.
Here, pets are to be understood as including, in particular, dogs, cats and other warm-
blooded animals of a size not greater than that of a dog; i.e. they have a body weight
of generally not more than 90 kg, preferably not more thah 50 kg. The compositions

according to the invention are particularly preferably used for dogs and cats, in
particular for dogs.

Since the treated animals generally also spread a certain amount of the composition
used in the surroundings, for example by scratching or debris, the compositions
according to the invention may act not only directly on the animal but,

correspondingly, also in their surroundings.

To prepare the liquid formulations according to the invention, it is possible to use all
customary isomer mixtures of the active permethrin compound. The preferred isomer
mixture comprises 35 - 45% of cis- and 55 - 65% of trans-permethrin. The
particularly preferred isomer ‘mixture comprises 37.5 - 42.5% of cis- and 57.5 -
62.5% of trans-permethrin.

0
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The amounts of permethrin in the composition according to the invention can be
varied broadly between 35 and 60%. Preference is given to amounts in the range of
45 - 60%, and, with particular preference, the composition according to the invention
comprises permethrin in the range of 47.5 - 55%.

Likewise, it is possible to vary the amounts of imidacloprid or imidacloprid analogue
broadly between 2.5 and 12.5%, where preference is given to amounts in the range of
5.0 - 10.0%. With particular preference, imidacloprid or the imidacloprid analogue is
used in the compositions according to the invention in amounts in the range of 7.5 -
10%.

Of course, said formulations may also comprise further suitable active compounds.

Examples which may be mentioned are growth-inhibiting active compounds and
synergists, pyriproxyfen {2-[1-methyl-2-(4-phenoxyphenoxy)ethoxy]pyridine CAS
No.: 95737-68-1}, methopren [(E,E)-1-methylethyl 11-methoxy-3,7,11-trimethyl-
2 4-dodecadieneoate, CAS No.: 40596-69-8] and triflumuron {2-chloro-N-[[[4~(tri-
fluoromethoxy)phenyl]amino]carbonyl]benzamide CAS Nt;.: 64628-44-0).

Agonists or antagonists of the nicotinic acetylcholine receptors of insects which may

be mentioned as being preferred are imidacloprid analogues.

Imidacloprid analogues are to be understood as meaning compounds of the formula
M:

/ (A)

Y (Z) (D'

X—E

R—N

in which
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R represents hydrogen or optionally substituted radicals from the group
consisting of acyl, alkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl and heteroarylalkyi;

A represents 8 monofunctional group from the group consisting of hydrogen,
acyl, alkyl, aryl or represents a bifunctional group which is attached to the
radical Z;

E represents an electron-withdrawing radical;

X represents the radicals -CH= or =N-, where the radical -CH= may be attached
to the radical Z instead of a hydrogen atom,

YA represents a monofunctional group from the group consisting of alkyl, -O-R,
A
-S-Rl _N\H ’

or represents a bifunctional group which is attached to the radical A or the
radical X '

Particular preference is given to compounds of the formula (I) in which the radicals
are as defined below:

R represents hydrogen and also represents optionally substituted radicals from
the group consisting of acyl, alkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl.

Acyl radicals which may be mentioned are formyl, alkylcarbonyl,
arylcarbonyl, alkylsulphony!, arylsulphonyl, (alkyl)aryl)phosphoryl, which
for their part may be substituted.

Alkyl which may be mentioned is Ci.io-alkyl, in particular C,,-alkyl,
specifically methyl, ethyl, isopropyl, sec- or tert-butyl, which for their part
may be substituted.

Y.
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Aryl which may be mentioned are phenyl and naphthyl, in particular phenyl.
Aralkyl which may be mentioned are phenylmethyl and phenethyl.

Heteroaryl which may be mentioned is heteroaryl having up to 10 ring atoms
and, as heteroatoms, N, O and §, in particular N. Specific mention may be
made of thienyl, furyl, thiazolyl, imidazolyl, pyridyl, benzothiazolyl.

Heteroarylalkyl which may be mentioned are heteroarylmethyl and
heteroarylethyl having up to 6 ring atoms and, as heteroatoms, N, O, S, in
particular N.

Exemplary and preferred substituents are:

alkyl having preferably 1 to 4, in particular 1 or 2, carbon atoms, such as
methyl, ethyl, n- and isopropyl and n-, iso- and tert-butyl; alkoxy having
preferably 1 to 4, in particular 1 or 2, carbon atoms, such as methoxy, ethoxy,
n- and isopropyloxy and n-, iso- and tert-butyloxy; alkylthio having preferably
110 4, in particular 1 or 2, carbon atoms, such as methylthio, ethylthio, n- and
isopropylthio and n-, iso- and tert-butylthio; haloalkyl having preferably 1 to
4, in particular } or 2, carbon atoms and preferably 1 to 5, in particular 1 to 3,
halogen atoms, where the halogen atoms are identical or different and are
preferably fluorine, chlorine or bromine, in particular fluorine, such as
trifluoromethyl; hydroxyl; halogen, preferably fluorine, chlorine, bromine and
iodine, in particular fluorine, chlorine and bromine; cyano; nitro; amino;
monoalkyl- and dialkylamino having preferably 1 to 4, in particular 1 or 2,
carbon atoms per alkyl group, such as methylamino, methylethylamino, n-
and isopropylamino and methyl-n-butylamino; carboxyl; carbalkoxy having
preferably 2 to 4, in particular 2 or 3, carbon atoms, such as carbomethoxy
and carboethoxy; sulpho (-SO3H); alkylsulphonyl having preferably 1 to 4, in
particular 1 or 2, carbon atoms, such as methyisulphony! and ethylsulphonyl;

3
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arylsulphonyl having preferably 6 or 10 aryl carbon atoms, such as
phenylsulphonyl, and also heteroarylamino and heteroarylalkylamino, such as
chloropyridylamino and chloropyridylmethylamino.

particularly preferably represents hydrogen and also represents optionally
substituted radicals from the group consisting of acyl, alkyl, m"yl, which are
preferably as defined under R. A furthermore represents a bifunctional group.
Mention may be made of optionally substituted alkylene having 1-4, in
particular 1-2, carbon atoms, substituents which may be mentioned being the
substituents listed further above, where the alkylene groups may be
interrupted by heteroatoms from the group consisting of N, O and S.

A and Z ogether with the atoms to which they are attached may form a saturated or

unsaturated heterocyclic ring. The heterocyclic ring may contain a further 1 or
2 jidentical or different heteroatoms and/or hetero groups. Preferred
heteroatoms are oxygen, sulphur or nitrogen and preferred hetero groups are
N-alkyl, where the alkyl of the N-alkyl group contains preferably 1 to 4, in
particular 1 or 2, carbon atoms. Alkyl which may be mentioned are methyl,
ethyl, n- and isopropyl and n-, iso- and tert-butyl. The heterocyclic ring
contains 5 to 7, preferably 5 or 6, ring members.

Examples of the heterocyclic ring which may be mentioned are pymolidine,
piperidine, piperazine, hexamethyleneimine, hexahydro-1,3,5-triazine,
morpholine, which may optionally be substituted, preferably by methyi.

represents an electron-withdrawing radical, where mention may be made in
particular of NO;, CN, haloalkylcarbonyl, such as 1,5-halo-C,4~carbonyl, in

particular COCF;.

represents -CH= or -N=,

4
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represents optionally substituted radicals alkyl, -OR, -SR, -NRR, where R and
the substituents preferably have the meaning given above.

can furthermore, in addition to the ring mentioned above, form, together with

the atom to which it is attached and the radical =C— instead of X, a

saturated or unsaturated heterocyclic ring. The heterocyclic ring may contain a
further 1 or 2 identical or different heteroatoms and/or hetero grm-xps.
Preferred heterocatoms are oxygen, sulphur or nitrogen and preferred hetero
groups are N-alkyl, where the alkyl or N-alkyl group contains preferably 1 to
4, in particular 1 or 2, carbon atoms. Alkyl which may be mentioned erc
methyl, ethyl, n- and isopropyl and n-, iso- and tert-butyl. The heterocyclic
ring contains 5 to 7, preferably 5 or 6, ring members.

Examples of the heterocyclic ring which may be mentioned are pyrrolidine,
piperidine, piperazine, hexamethyleneimine, morpholine and N-methyl-
piperazine.

Compounds which can be used according to the invention with very particular

preference are compounds of the general formulae (II) and (1II):

Subst, /— / (A)
I\S}— (CH,),—N Y @ .

X—E

o«
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in which

n represents 1 or 2,

5 Subst. represents one of the substitutents listed above, in particular halogen, very

preferably chlorine,

A, Z, X and E are as defined above.

10 The following particularly preferred compounds (imidacloprid and analogues) may be

specifically mentioned:
OH,
o N
CI—(/}—C——N NH N Nr ?ﬂ—CH
= F Y P
NG s H N
.
NO, ci NO,
Imidacloprid AKD 1022
15
H
FH,
3
L T
N\ ~
CN CN
Thiacloprid Acetamiprid
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CHzN NH~CH,
_<_}— NHCH 01—<\ :'/ Klr

Ti 304 Ti 435

o— |

N— NO,

Thiamethoxam

The amount of N-methylpyrrolidone may be varied in the range of 27.5 to 62.5% by
weight. Preferably it is from 35 to 50% by weight, particularly preferably from 40 to
45% by weight.

The amounts of antioxidant may be varied broadly in the range of 0 - 0.5%, where
preference is given to amounts in the range of 0.05 - 0.25%. With particular
preference, amounts in the range of 0.05 - 0.15% are used for preparing. the
compositions according to the invention. All customary antioxidants are suitable,
preferably phenolic antioxidants, such as, for example, butylated hydroxytoluene,
butylated hydroxyanisole, tocopherol.

The amount of organic acid may be varied broadly in the range of 0 - 0.5%, where
preference is given to amounts in the range of 0.05 - 0.25%. With particular
preference, amounts in the range of 0.05 - 0.15% are used for preparing the
compositions according to the invention. Suitable for use in the compositions
according to the invention are all pharmaceutically acceptable organic acids, in
particular carboxylic acids, such as, for example, citric acid, tartaric acid, lactic acid,
succinic acid and malic acid. Particular preference is given to the organic acids citric

acid and malic acid. Very particuler preference is given to citric acid. Their amount

2
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can be varied broadly, in particular in the range of 0.05 to 0.25%, where particular
preference is again given to amounts in the range of 0.075 - 0.15%.

The amounts of cosolvent may be varied broadly in the range of 2.5 . 10% by weight,
where preference is given to amounts in the range of 2.5 - 7.5% by weight. With
particular preference, amounts in the range of 3.5 - 6.0% by weight are used in the
compositions according to the invention.

Suitable cosolvents are organic solvents having a boiling point >80°C and a flash
point >75°C. The cosolvents preferebly have a spreading action. In this context,
reference may be made to relatively high-boiling aliphatic and also eromatic alcohols,
aliphatic polyethers, aliphatic and/or aromatic esters and cyclic and/or acyclic
carbonates.

However, for preparing the compositions according to the invention, preference is
given to using aliphatic acyclic or cyclic ethers or polyethers and also fatty acid
esters, in particuler triglycerides.

Suitable for use in the compositions according to the invention are ethers or
polyethers, for example from the group consisting of diethylene glycol monoethyl
ether, dipropylene glycol monomethyl ether, tetrahydrofurfuryl alcohol and

tetrahydrofurfuryl ethoxylate, where the two last-mentioned compounds are
particularly preferred.

Fatty acid esters and triglycerides which may be mentioned are, for example;
isopropyl myristate, Miglyo! 810, Miglyol 812, Miglyol 818, Miglyo! 829, Miglyol
8B40 and Miglyol 8810 (for the definition of the miglyols see, for example,
H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fUr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete [Encyclopaedia of Auxiliaries for Pharmacy, Cosmetics and Related Fields],
pages 1008-1009, Vol. 2, Publisher Cantor Verlag Aulendorf (1996)).

71
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From the experiments carried out so far, it can be seen that the mixtures according to
the invention modified with the cosolvents mentioned are distinguished by their
better skin- and eye-friendliness, better biological activity and by their more
favourable stability properties under cold conditions in the customary single-dose
application tubes.

In addition to the components listed above, the compositions according to the
invention may comprise further pharmaceutically acceptable auxiliaries. Auxiliaries

which may be mentioned are, for example: spreaders and surfactants.

Spreaders are, for example, spreading oils, such as di-2-ethylhexyl adipate, isopropyl
myristate, dipropylene glycol pelargonate, cyclic and acyelic silicone oils, such as
dimethicone, and further co- and terpolymers thereof with ethylene oxide, propylene
oxide and formeldehyde, fatty acid esters, triglycerides, fatty alcohols.

Surfactants which may be mentioned are: nonionic surfactants, for example
polyethoxylated castor oil, polyethoxylated sorbitan monooleate, sorbitan

monostearate, élyoeml monostearate, polyoxyethyl stearate, alkylphenol polyglycol
ethers;

ampholytic surfactants, such as di-Na N-lauryl-B-iminodipropionate or lecithin;

anionic surfactants, such as Na leuryl sulphate, fatty alcohol ecther sulphates,
mono/dialky] polyglycol ether orthophosphoric acid ester monoethanolamine salt;

cationic surfactants, such as cetyltrimethylammonium chloride.

The compositions according to the invention can be prepared by customary
processes, for example by mixing the active compounds with stirring with the other
components and preparing a solution. The solution may, if appropriate, be filtered.
Suitable containers are, for example, plastic tubes.

¥9
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The liquid formulations according to the invention arc distinguished by their
excellent storage stability of at least three years in all climate zones. Owing to the
high efficacy, the application volume may be kept small. Preferred application
volumes are 0.075-0.25 ml/1.0 kg [body weight of the pet to be treated], preferably
0.1-0.15 ml/1.0 kg [body weight of the pet to be treated].

The formulations are highly suitable for being filled into and sold in storage-critical
containers, such as, for example, single dose polypropylene tubes having a wall
thickness of 300-500 zm and a filling volume of 1.0-4.0 ml.

Moreover, the compositions according to the invention are highly skin-friendly and

have low toxicity.

Finally, owing to their biological degradability, they are environmentally friendly.
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Examples

Example 1
A homogeneous spot-on solution comprising

45g permethrin compriging 40% cis and 60% trans isomers

10g imidacloprid  (1-[(6-chloro-3-pyridine)methyl]-N-nitro-2-imidazolidinium)

from Bayer AG
44 8 g N-methylpymmolidone
0.1 g citric acid
0.1 g BHT (butylated hydroxytoluene)

Example 2
A homogeneous spot-on solution comprising

45 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10g imidacloprid
40.8 g N-methylpyrrolidone

4.0 g water

0.1 g citric acid

0.1 g BHT

Example 3
A homogeneous spot-on solution comprising

45 permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10g Ti 435, Chlothianidine from Takeda AG

44.8 g N-methylpyrrolidone

0.1 g citric acid

0.1g BHT
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Example 4
A homogeneous spot-on solution comprising

45 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10g Disecloden (thiamethoxam) from Novartis AG
448 ¢ N-methylpyrrolidone

0.1 gcitric acid

0.1 gBHT

Example 5

A homogeneous spot-on solution comprising

45g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
7.5 g imidacioprid
43.3 g N-methylpyrrolidone
4.0 g water
0.1 g citric acid
0.1 g BHT

Example 6
A homogenecous spot-on solution comprising

45g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10.0 g imidacloprid
38.3 g N-methylpyrrolidone

4.0 g water

0.1 g citric acid

0.1 g BHT (butylated hydroxytoluene)

S
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Example 7
A homogeneous spot-on solution comprising

47.5 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10g imidacloprid
42.3 g N-methylpymolidone

0.1 g citric acid

0.1 g BHT

Example 8
A homogeneous spot-on solution comprising

45 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
8 g imidacloprid

46.8 g N-methylpymrolidone
0.1 g lactic acid -
0.1 g BHT

Example 9
A homogeneous spot-on solution comprising

45g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
8g imidacloprid

46.8 g N-methylpyrrolidone
0.1 g lactic acid
0.1 g butylated hydroxyanisole

Example 10

A homogeneous spot-on solution comprising

45 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers




10

15

25

30

-19-

10g imidacloprid (1-[(6-chloro-3-pyridinyl)methyl]-N-nitro-2-imidazolidinium)
from Bayer AG
39.8 g N-methylpyrrolidone
0.1 g citric acid
0.1 g BHT (butylated hydroxytoluene)
5.0 g Miglyol 812 from Sasol Germany GmbH. D- 58453 Witten

Example 11

A homogeneous spot-on solution comprising

45 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10g imidacloprid
35.8 g N-methylpymrolidone

4.0 g water

0.1 g citric acid

0.1 g BBRT

5.0 g Miglyol 840 from Sasol Germany GmbH. D- 58453 Witten

Example 12

A homogeneous spot-on solution comprising

45 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10g Ti 435, Chlothianidine from Takeda AG

39.8 g N-methylpyrrolidone

0.1 g citric acid

0.1g BHT

5.0 g tetrahydrofurfuryl alcohol

Example 13

A homogeneous spot-on solution comprising
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45g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10g Diacloden (thiamethoxam) from Novartis AG
39.8 g N-methylpyrrolidone

0.1 g citric acid

0.1 gBHT

5.0 g tetrahydrofurfuryl ethoxylate

Example 14

A homogeneous spot-on solution comprising

45 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
7.5 g imidacloprid

40.0 g N-methylpyrrolidone

0.1 g citric acid
0.1 g BHT
3.3 g Miglyol 812

Example 15

A homogeneous spot-on solution comprising

417.5 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10.0 g imidacloprid
33.8 g N-methylpyrrolidone

4.0 g water

0.1 g citric acid

0.1 g BHT (butylated hydroxytoluene)

5.0 g Miglyol 812

Example 16

A homogeneous spot-on solution comprising



10

15

20

25

5 172-Forei untri
-91-

47.5 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
10g imidacloprid -
34.3 g N-methylpyrrolidone

0.1 g citric acid

0.1 g BHT

4.0 g tetrahydrofurfuryl alcohol

4.0 g Miglyol 812

Example 17
A homogeneous spot-on solution comprising

45 g permethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
8g imidacloprid
40.8 g N-methylpyrrolidone
0.1 g lactic acid
0.1 g BHT
6.0 g tetrahydrofurfuryl alcohol

Example 18
A homogeneous spot-on solution comprising

45 g penmethrin comprising 40% cis and 60% trans isomers
8 g imidacloprid
428 g N-methylpyrrolidone
0.1 g lactic acid
0.1 g butylated hydroxyanisole
4.0 g diethylene glycol monoethyl ether
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A. Activity against fleas on dogs

tenoce, ides felis

On days 4 and -1, dogs are infested with about 100 adult unfed Crenocephalides felis
per dog. The fleas are placed on the neck of the animal.

On day 0, the success of the infestation on the dog is examined by checking -the
awake animal for fleas. The number of live fleas is noted.

After the fleas have been counted, the animals are treated. The dogs of the control
group are not treated. The medicaments to be examined according to Examples | to
18 are administered to the animals dermally as a spot-on in an application rate of
0.1 mi/kg of body weight. The application is carried out once on day 0. Only animals
that are clinically healthy are used.

On day 1, all dogs are examined for live fleas. The results are noted with the crude
data.

On days 7, 14, 21 and 28, all dogs are reinfested with about 100 adult unfed Crenoce-
phalides felis per dog. In each case one day after the reinfestation, all dogs are
checked for live fleas. The results are noted with the crude data

A formulation is considered to be highly active if, on day 1 and in each case on the
second day after reinfestation, an efficacy of >95% is found, and this action persists
for at least 3-4 weeks.

The efficacy is calculated using a2 modified formula according to Abbott:

@ number of fleas — @ number of fleas TG
Efficacy % = X 100

@ number of fleas CG
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CG: Control group
TG: Treatment group

The medicaments of Formulation Examples 1 to 18, applied as a spot-on at a dosage
of 0.1 ml/kg, were found to be highly effective against Ctenocephalides felis.

B. Efficacy against ticks (Rhipicefalus sanguineus) on dogs

37

In each case on days -4 and -1, dogs are sedated using 2% Rompun® (Bayer AG,

active compound: xylazine hydrochloride) (0.1 ml/kg of body weight). Once all dogs
have been sedated (efter about 10-15 minutes), they are transferred 1o transport
boxes, and 50 Rhipicefalus sanguineus (259. 253) per dog are applied to the neck of
the animal. After about 1% hours, the animals are retransferred from the. transport
box into the cage.

On day 0, the success of the infestation on the dog is examined by checking the
awake animal for ticks. An intensive search is carried out in the region of the head
and the ears, including the folds of the ears, in the region of the neck, on the lower
abdomen, on the lower breast, on the flank and in between the toes and the limbs.
The number of sucking live ticks is noted. Dead ticks are removed.

After the ticks have been counted, the animals are treated. The dogs of the control
group are not treated. The medicaments to be examined are administered to the
animals dermally, as a spot-on. Application is carried out once on day 0. Only
animals which are clinically healthy are used.

On day 1 and day 2, all dogs arc checked for living and dead sucking ticks. The
results are noted with the crude data. On day 2, all living and dead ticks are removed
from the dog.
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On days 7, 14, 21 and 28, all dogs are reinfested with in each case 50 Rhipicefalus
sanguineus (252, 253) per dog. In each case one and two days after the reinfestation,
all dogs are checked for living and dead sucking ticks. The results are noted with the
crude date. On the second day after the reinfestation, all living and dead ticks are
removed from the dog.

A formulation is considered to be highly active if, on day 2 and in each case on the
second day after reinfestation, an efficacy of >90% is found, and this action pers.ists
for at least 3 weeks.

For calculating the efficacy, a modified formula according to Abbott is used:

© number of ticks CG - @ number of ticks TG

Efficacy %
e @ number of ticks CG

X 100

CG: Control group
TG: Treatment group

The medicaments according to Formulation Examples 1 to 18, applied as a spot-on at
a dosage of 0.1 mlikg, were found to be highly effective against Rhipicefalus

sanguineus.
C. Activity against fleas and ticks over a period of 6 weeks
The activity of the compositions according to the invention against fleas and ticks

was tested over a period of 6 weeks. The test was carried out analogously to the
description given under items A and B.



Le A 35 172-Foreign Counlries

-25-

Table 1 Activity of the composition according to Example 10 agninst fleas and ticks

6o

Number | Design of the Aclivity ageinst flean | Activity against fleas [ Activity against fleas | Activity against fleas | Activity againat fleas | Activity againat fleas | Activity against fleas
of the study/application volume | (geo. mean)y/ (gco. mean)y/ (geo. mean) (geo. mean)y (gco. mean)/ (gco. mean)/ (geo. mean)/
study 0.1 mVkg Activity agalnst ticks | Activity against ticks | Activity sgainst ticks | Activity against ticks | Activity against ticks Activity against ticks | Activity against ticks
(geo. mean) 1-2 days | (geo. mean) | weck | (geo. mean) 2 weeks | (geo. mean) 3 weeks | (geo. mean) 4 weeks | (geo. mean) S weeks | (geo. mean) 6 weeks
afler tresiment after treatment after treatment after treatment after treatment after treatment after treatment
Ctenocephalides felis /
| Rhipicephalus 100% / 87.2% 100% / 89.9% 100% /89.9% 95.3%/97.6% 95.9% 91.4% 90.6% / 85.5% 92.3% /83.6%
sanguineus
Ctenocephalides felis /
2 Amblyomma 100% / 38.9% 100% / 100% 100% / 100% 99.7% / 100% 99.0% / 50.0% 96.3% /92.3% 99.0% / 50.0%
americanum
Cienocephalides felis /
3 Rhipicephalus 100% / 61.0% 100% /95.9% 99.8% / 96.8% 98.9%/94.1 % 94.5%/ 85.0% 68.1% / 80.0%

sanguineus
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1. Compositions, comprising

a) 35 - 60% by weight of the active compound permethrin

b) 2.5 - 12.5% by weight of imidacloprid or an imidacloprid analogue
c) 27.5 - 62.5% by weight of N-methylpyrrolidone

d) 0 - 5% by weight of water

€} 0 - 0.5% by weight of phenolic antioxidants and

f) 0 - 0.5% by weight of organic acids.

2, Compositions according to Claim 1, additionally comprising

g

2.5 - 10% by weight of cosolvent.

3. Process for preparing compositions according to Claim 1 or 2, characterized
in that permethrin and imidacloprid or imidacloprid analogue are mixed, with
stirring, with the other components mentioned in Claim 1 or 2, and a solution
is prepared.

4, Use of the composition according to Claim 1 or 2 for controlling parasites on
animals.

5. Use according to Claim 4 for controlling ticks and/or fleas on warm-blooded

animals.
6. Use according to Claim 5 for controlling ticks and/or fleas on dogs.

7. Use according to Claim 5 for controlling ticks and/or fleas on cats,
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Dermally applicable liguid formulations for controlling parasitic insects on
animals

Abstract
The present invention relates to novel skin-friendly dermally applicable liquid

formulations comprising permethrin and agonists or antagonists of nicotinic

acetylcholine receptors of insects for controlling parasitic insects on animals.
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FORMULACIONES LIQUIDAS PARA APLICACION DERMICAPARA LA
LUCHA CONTRA INSECTOS PARASITANTES EN ANIMALES

Campo de la invencién

La presente invenci6n se refiere a nuevas formulaciones If quidas, compatibles
con la piel, para la aplicacin démica, que contienen Permethrin y agonistas o
antagonistas de los receptores nicotinégicos de la acetilcolina de insectos para la lucha
contra insectos parasitantes en animales,

Descripcién de la témica anterior

Se conoce el empleo de formulaciones tdpicas que contienen Permethrin, (3-
fenoxifenil) metil 3-(2,2-dicloroetenil)-2,2-dimetilciclopropanocarboxilato, (CAS No
[52645-53-1] para la lucha contra los insectos parasitantes en animales (vémse, por
ejemplo, las WO 95/17 0909, JP.07 247 203, EP-A-567 368, EP-A-461 962, US-5
236 954 y US-5 074 252)

Los agonistas y antagonistas de los receptores nicotinégicos de la acetilcolina
de los insectos son conocidos, ejemplo de agonistas o de antagonistas de los
receptores de la acetilcolina nicotinégicos de insectos son conocidos por ejemplo por
las solicitudes de patente europeas publicadas, no examinadas Nr. 464 830, 428 941,
425 978, 386 565, 383 091, 375 907, 364 844, 315 826, 259 738, 254 859, 235 725,
212 600, 192 060, 163 855, 154 178, 136 636, 303 570, 302 833, 306 696, 189 972,
455 000, 135 956, 471 372, 302 389; solicitudes de patente alemanas publicadas, no
examinadas Nr. 3 639 877, 3 712 307, solicitudes de patente japonesas publicadas, no
examinadas Nr. 03 220 176, 02 207 083, 63 307 857, 63 287 764, 03 246 283, 04
9371, 03 279 359, 03 255 072; memorias descriptivas de las patentes norieamericanas
US Nr. 5 034 524, 4 948 798, 4 918 086, 5 039 686, 5 034 404; solicitudes PCT Nr.
WO 91/17 659, 92/4965; solicitud francesa Nr. 2 611 114; solicitud brasilefia Nr. 88

63
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03 621. Igualmente se conoce el empleo de formulaciones spot-on que contienen
agonistas o antagonistas de los receptores nicotinéggicos de la acetilcolina de insectos
para la lucha contra los insectos parasitantes en animales (vémse, por cjemplo, las
WO 98/27 817, EP-A-682 869 y EP 0976 3428).

En el estado de la témica se han descrito, también combinaciones de
Permethrin con agonistas o antagonistas de los receptores nicotinfgicos de la
acetilcolina de insectos para la lucha contra parasitantes (vémse, por ejemplo, las
CN-1 245 637, WO 00/54 591, US-6 080 796, EP-A-981 955, US-6 033 731, JP-07
089 803.

El inconveniente de las formulaciones Spot-on a base de Permethrin reside en
iz baja actividad contra garrapatas y contra pulgas.

Las formulaciones Spot-on a base de agonistas o de antagonistas de los
receptores nicotinégicos de la acetilcolina presentan, por regla general, una actividad
contra pulgas muy buena. Sin embargo tiene el inconveniente de que son inactivas
frente a las garrapatas.

Las formulaciones en combinacién, conocidas hasta el presente, que contienen
Permethrin y agonistas o antagonistas de los receptores nicotinégicos de la
acetilcolina no son adecuadas, infelizmente, para la lucha contra los parésitos en
animales, especialmente en el caso de los animales pequefios. Estas requieren el
empleo de grandes cantidades de productos activos y conducen, en muchos cascs, a
irritaciones cutdneas. El Permethrin es un compuesto fuertemente aprético mientras
que los agonistas y los antagonistas de los receptores nicotinégicos de la acetilcolina,
especialmente los andlogos del Imidacloprid, son compuestos préticos. Por lo tanto no
es sencillo encontrar una formulacién If quida aplicable de manera démica, que

contenga ambos productos activos y que presente las propiedades siguientes:

ey
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- una buena solubilidad de los productos activos,
- - una buena compatibilidad para con la piel,
- baja woxicidad,
- pequefla penetracién en la piel (puesto que los productos activos deben actuar
preferentemente de manera no sistfmica)
- elevada actividad.

Por estos motivos era necesario, hasta el presente para luchar con &ito contra
las garrapatas y contra las pulgas, un tratamiento doble de los animales con las
formulaciones Spot-on indicadas. Por motivos ecol6gicos y econ6micos es deseable
substituir estas formulaciones por aquellas que sean perfectamente compatibles con la
piel asf como inocuss desde el punto de vista toxicoldgico y que ademés se
caractericen por un pequefio volumen de aplicacién por ejemplo (0,1 mi/1,0 kg [peso
corporal del animal a ser tratado]) por su buen efecto a largo plazo de al menos 3
hasta 4 semanas, ante todo contra garrapatas y pulgas. Ademés upa formulacién de
este tipo debe presentar una estabilidad al almacenamiento suficiente en todas las
zonas climéticas, usualmente de al menos 3 ailos por ejemplo en los tubos Spot-on
tradicionales.

Sumario de Ia invencién

La tarea de la presente invenciSn consisda, por lo tanio, en poner a
disposicién una formulacién compatible con la piel y con el medio ambiente, adecuada
desde el punto de vista de su aplicacién, activas contra insectos parasitantes,
especialmente contra garrapatas y pulgas, para la aplicacién-démica, que contienen
Permethrin y agonistas o antagonistas de los receptores nicotinégicos de fta
acetilcolina de los insectos.

Esta tarea se resuelve por medio de los agentes segin la invencién, descritos a
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Descripcién detallada de la invencién

La presente invencién se refiere
1. a agentes que contienen,

a) 35 - 60 % en peso del producto activo Permethrin

b) 2,5-12,5 % en peso de Imidacloprid o de anflogos de Imidacloprid

c) 27,5 - 62,5 % en peso de N-metilpirrolidona

d) 0 -5 % enpesode agua

e) 0-0,5 % en peso de antioxidantes fenélicos y

f) 0-0,5 % en peso de dcidos orgénicos.

Los datos en porcentaje en peso se refieren al peso total.

Segln una forma preferente de realizacién, los agentes segiin la invencién
contienen, de manera adicional:

g) 2,5 - 10 % en peso de codisolvente.

Los agentes segin la invencién son usualmente lfquid os y son adecuados
para la aplicacién dérmica, especialmente a modo de formulaciones denominadas
pour-on o spot-on.

La actividad ectoparasiticida de los agentes segin la invencién, que
contienen Permethrin en combinacién con Imidacloprid o con un anilogo de
Imidacloprid es, sorprendentemente, mayor que las actividades esperables de los
componentes individuales. Asf pues, mediante el empleo de estos agentes pueden
reducirse las cantidades aplicadas de producto activo y asi mismo se aumenta el
efecto a largo plazo. Por lo tanto, su aplicacién supone ventajas econfmicas y
ecoldgicas,

Los agentes segin la invencién son adecuados de manera excelente para el

éé6
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empleo en la lucha contra los parasitantes.

Como parasitantes pueden citarse:
del orden de los anopluros por cjemplo Haematopinus spp., Linognathus spp.,
Solenopotes spp., Pediculus spp., Pthirus spp.;
del orden de los malofigos por ejemplo Trimenopon spp., Menopon spp.,
Eomenacanthus spp., Menacanthus spp., Trichodectes spp., Felico la spp.,
Damalinea spp., Bovicola spp;
del orden de los dipteros por ejemplo Aedes spp., Culex spp., Simulium spp.,
Phlebotomus spp., Chrysops spp., Tabanus spp., Musca spp., Hydrotaea spp.,
Muscina spp., Haemato-bosca spp., Haematobia spp., Stomoxys spp., Fannia spp.,
Glossina spp., Lucilia spp., Calliphora spp., Auchmeromyia spp., Cordylobia spp.,
Cochliomyia spp., Chrysomyia spp., Sarcophaga spp., Wohifartia spp.,
Gasterophilus spp., Oesteromyia spp., Oedemagena spp., Hypoderma spp., Oestrus
spp., Rhinoestrus spp., Melophagus spp., Hippobosca spp..

Del orden de los sifondpteros por ejemplo Ctenocephalides spp.,
Echidnophaga spp., Ceratophyllus spp., Pulex spp.

Del orden de los metastigmatos por ejemplo Hyalomma spp., Rhipicephalus
spp., Boophilus spp., Amblyomma spp., Haemaphysalis spp., Dermacentor spp.,
[xodes spp., Argas spp., Ornithodorus spp., Otobius spp.;
del orden de los mesostigmatos por ejemplo Dermanyssus spp., Ornithonyssus
spp., Pneumonyssus spp..

Del orden de los prostigmatos por ejemplo Cheyletiella spp., Psorergates
spp., Myobia spp., Demodex spp., Neotrombicula spp.;
del orden de los astigmatos por ejemplo Acarus spp., Myocoptes spp., Psoroptes

spp., Chorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedres spp.,
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Knemidocoptes spp., Neoknemidocoptes spp. Cytodites spp., Laminosioptes spp..

Los agentes segin la invencién son adecuados, especialmente, para la lucha
contra ectoparasitantes, preferentemente contra garrapatas y/o pulgas, en animales,
especialmente en animales de sangre caliente. Preferentemente se emplearin los
agentes segln la invencién en animales pequefios. Se entenderdn en este caso por
animales pequefios, especialmente, perros, gatos y otros animales de sangre
caliente, que no sean mayores que los perros; es decir que tengan un peso corporal,
usualmente, no mayor que 90 kg, preferentemente no mayor que 50 kg. Los
agentes segiin la invencién han sido empleados, de forma especialmente preferente,
en perros y gatos, especialmente en perros.

Puesto que los animales tratados esparcen, por regla general, también una
cierta cantidad del agente empleado en el medio ambiente, por ejemplo por
rozamiento o por desprendimiento, el efecto de los agentes segin la invencién no
solamente se presenta, en caso dado, de manera directa sobre ¢l animal, sino
también enuna magnitud correspondiente en su medio ambiente.

Para la obtencién de las formulaciones liqui das, segln la invencién pueden
emplearse todas las mezclas usuales de los is6émeros del producto activo
Permethrin. La mezcla de isdmeros preferente estd constituida por 35 - 45 % de
cis-Permethrin as{ como por 55 - 65 % de trans-Permethrin, La mezcla de
jsémeros especialmente preferente esti constituida por 37,5 - 42,5 % de cis-
Permethrin asf como p or 57,5-62,5 % de trans-Permethrin.

Las cantidades de Permethrin en el agente segiin la invencién pueden variar
ampliamente entre 35 - 60 %. Preferentemente estin contenidas cantidades en el
intervalo de 45 - 60 %, de forma especialmente preferente los agentes segin la

invencién contienen el Permethrin en el intervalo de 47,5 - 55 %.

&4
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Las cantidades de Imidacloprid o del anflogo de Imidacloprid pueden variar
ampliamente, tambifn, entre 2,5-12,5 %, siendo preferentes cantidades en el
intervalo de 5,0-10,0 %. De manera especialmente preferente se empleard el
Imidacloprid o el anilogo de Imidacloprid en los agentes segin la invencién en
cantidades comprendidas en el intervalo de 7,5 - 10 %.

Evidentemente las formulaciones citadas pueden contener otros productos
activos.

Como ejemplos de productos activos inhibidores del crecimiento y sinéggicos,
pueden citarse Pyriproxyfen {2-[1-metil-2-(4-fenoxifenoxi)-etoxi]-piridina CAS Nr.:
95737-68-1},  Methopren  [(E,E)-1-metiletil  11-metoxi-3,7,11-trimetil-2,4-
dodecadiencato CAS Nr.: 4059669-8] y Triflumuron {2-cloro-N-[[[4-
(trifliormetoxi)fenillamino]carbonil]benzamida CAS Nr.: 6428-44-0}

Como agonitas o antagonistas de los receptores nicotinégicos de la acetilcolina
de insectos pueden citarse, preferentemente, los anilogos de Imidacloprid.

Se entenderiin por anflogos de Imidacloprid los compuestos de 1a férmuta (I)

A
/()

(2)
Y

X—E

R—N

en la que

R significa hidrégeno, restos acilo, alquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo en caso dado substituidos,;

A significa un grupo monofuncional de la serie constituida por hidrégeno, acilo,
alquilo, arilo o significa un grupo bifuncional, que est4 enlazado con el resto
Z

&t
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E significa un resto electréfilo;
X significa el resto -CH= 0 =N-, donde el resto -CH= puede estar enlazado, en
lugar de un Atomo de H, con el resto Z;
A significa un grupo monofuncional de la serie alquile, -O-R, -S-R,
e
R
o significa un grupo bifuncional, que esti enlazado con el resto A o con el
resto X.

Son especialmente preferente los compuestos de la férmula (I), en la que los

restos tienen el significado siguiente:

R

significa hidrégeno, asf como restos, en caso dado substituidos, del grupo
formado por acilo, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo.

A modo de restos acilo pueden citarse formilo, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, (alquil)-(aril)-fosforilo, que, por
su parte, pueden estar substituidos.

Como alquilo pueden citarse alquilo con 1 a 10 4tomos de carbono,
especiaimente alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, en particular metilo, etilo,
i-propilo, sec.- o t-butilo, que, por su parte, pueden estar substituidos.

Como arilo pueden citarse fenilo, naftilo, especialmente fenilo.

Como aralquilo pueden citarse fenilmetilo, feniletilo.

Como hetercarilo pueden citarse heteroarilo con hasta 10 4tomos en el anillo y
como hetercdtomos N, O, S, especialmente N. En particular pueden citarse

tienilo, furilo, tiazolilo, imidazolilo, benzotiazolilo.

20
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Como heteroarilalquilo pueden citarse hetercarilmetilo, hetercariletilo con
hasta 6 4tomos en el anillo y como heterodtomos N, O, S, especialmente N.
Como substituyentes pueden citarse de manera cjemplificativa vy
preferentemente:

alquilo con preferentemente 1 a 4, especialmente 1 a 2 4tomos de carbono,
tales como metilo, etilo, n- e i-propilo y n-, i- y tbutilo; alcoxi con
preferentemente 1 a 4, especialmente 1 o 2 dtomos de carbono, tal como
metoxi, etoxi, n- ¢ i-propiloxi y n-, i- y tbutiloxi; alquiltio con
preferentemente 1 a 4, especialmente 1 a 2 stomos de carbono, wl 'comb
metiltio, etiltio, n- e i-propiltio y n-, i- y t-butiltio; hal6genoalquilo con
preferentemente 1 a 4, especialmente 1 o 2 &4tomos de carbono y
preferentemente 1 a 5, especialmente 1 a 3 &tomos de halégeno, siendo los
fitomos de halégeno iguales o diferentes y significando los &omos de
halégeno, preferentemente flior, cloro o0 bromo, especialmente fliior, tal como
trifliormetilo; hidroxi, halégeno, preferentemente fléor, cloro, bromo y yodo,
especialmente flor, cloro y bromo; ciano; nitro; amino; monoalquil- y
dialquilaminp con preferentemente 1 a 4, especialmente 1 0 2 &tomos de
carbono en cada grupo alquilo, tales como metilamino, metil-etil-amino, n- e
j~propilamino y metil-n-butilamino; carboxilo; carbalcoxi con preferentemente
2 a 4, especialmente 2 o0 3 4tomos de carbono, tales como carbometoxi y
carboetoxi; sulfo (-SO,H); alquilsulfonilo con preferentemente 1 a 4,
especialmente 1 o 2 étomos de carbono, tales como metilsulfonilo y
etilsulfonilo; arilsulfonilo con preferentemente 6 o 10 dtomos de carbono en el
arilo, tal como fenilsulfonilo asf como hetercarilamino y heteroarilalquilamino

tales como cloropiridilamino y cloropiridilmetilamino.

7/
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significa, de forma especialmente preferente, hidrégeno asi como significa
restos, en caso dado substituidos, del grupo formado por acilo, alquilo, arilo,
que tienen preferentemente los significados indicados en el caso de R, A
significa ademés un grupo bifuncional. Puede citarse alquileno, en caso dado
substituido, con 1 a 4, especialmente 1 a 2 ftomos de carbono, citindose como
substituyentes [os substituyentes enumerados anteriormente y pudienﬂo estar
interrumpidos los grupos alquileno por heteroftomos de la serie formada por
N,O,S.

pueden formar junto con el dtomo, con el que estin enlazados, un anillo
heterocfc lico saturado o insaturado. El anillo heterocic lico puede contener
ademés 1 o 2 heteroftomos y/o heterogrupos iguales o diferentes. Como
heteroitomos significan preferentemente oxf geno, azufre o nitrégeno y como
heterogrupos N-alquilo, donde alquilo del grupo N-alquilo contiene
preferentemente de 1 a 4, especialmente 1 o 2 4tomos de carbono. Como
alquilo pueden citarse metilo, etilo, n- e i-propilo y n-, i- y t-butilo. El anillo
heterocic lico contiene 5 a 7, preferentemente 5 0 6 miembros del anillo.

Como ejemplos del anillos heterocic licos pueden citarse pirroliding,

piperidina, piperazina, hexametilenimina, hexahidro-1,3,5-triazina, morfolina, que

pueden estar substiteidos, en caso dado, preferentemente por metilo.

E

OR,

significa un resto electréfilo, pudiéndose citar especialmente NQ,, CN,
halégenoalquilcarbonilo tal como 1,5-halégeno-carbonilo con 1 a 4 dtomos de
especialmente COCF,,.
significa -CH= 0 -N=,

significa un resto, substituido en caso dado, del grupo formado por alquilo, -

72
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-SR, -NRR, teniendo R y los substituyentes preferentemente los significados
anteriormente indicados.

Z puede formar, ademés del anillo anteriormente citado junto con el 4tomo, con

¢l que estd enlazado, y con el resto
=C—

en lugar de X, un anillo, heterocfc lico saturado o insaturado. El anillo heteroci clico
puede contener 1 o 2 heterodtomos y/o heterogrupos mds, iguales o diferentes.
Como heteroitomos pueden citarse preferentemente oxfgeno, azufre o
nitrégeno y como heterogrupos N-alquilo, conteniendo el alquilo o el grupo N-
alquilo preferentemente de 1 a 4, especialmente 1 o 2 4tomos de carbono.
Como alquilo pueden citarse metilo, etilo, n- e i-propilo y n-, i- y t-butilo. El
anillo heterocf clico contiene de § a 7, preferentemente 5 0 6 miembros de
anillo.
Como ejemplos de anillo heterocfc lico pueden citarse pirrolidina, piperidina,
piperazina, hexametilenimina, morfolina y N-metilpiperazina.
Como compuestos, empleables de forma muy especialmente preferente,

pueden citarse los compuestos de las frmulas (1Y) y (III):

Subst. . — /(A)
CH,) —N @
WA Y an,
X—E

|
|

23
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Subst. significa uno de los substituyentes anteriormente indicados, especialmente

5 significa hal6geno, de forma muy especial significa cloro,

A, Z, X y E tienen los significados anteriormente indicados.

En particular pueden citarse, de manera especizlmente preferente, los

compuesws siguientes (Imidacloprid y andlogos):

2 A
CI—Qﬁz NYNH

NG

NO,

10 Imidacloprid
=Y
~
C

Thiacloprid

N

/ \ ?ZHS
m——(}"’“z— N\ENHCH,
=
HE_
NO,

Ti 304

N N N—
_\3_0/
el
S 2 N
cl NO,

AKD 1022

—-@‘CH ,\ln—m

Acetamiprid

CHy~NH__NH—CH,

<

Ti 435
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Thiamethoxam

La cantidad de N-metilpirrolidona puede variar en el intervalo desde 27,5
hasta 62,5 % en peso. Preferentemente se encuentra comprendida desde 35 hasta
50 % en peso, de manera especialmente preferente desde 40 hasta 45 % en peso.

Las cantidades de los antioxidantes pueden variar ampliamente en el
intervalo de 0 - 0,5 %, siendo preferentes cantidades en el intervalo de 0,05 - 025
%. Se t;.mpleanin de manera especialmente preferente cantidades en el intervalo de
0,05-0,15 % para la preparacién de los agentes segfin la invencién. Entran en
consideracién todos los antioxidantes usuales, preferentemente antioxidantes
fendlicos tales como por ejemplo butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, tocoferal.

La cantidad de 4cidos orgénicos puede variar ampliamente en el intervalo de
0-0,5 %, siendo preferentes cantidades en el intervalo de 0,05-0,25 %. Se
emplearén de forma especialmente preferente cantidades en el intervalo de 0,05-
0,15 % para la obtencién de los agentes segin la invencién. Para el empleo en los
agentes segln la invencion son adecuados todos los 4cidos orgénicos
farmacéuticamente aceptables, especialmente 4cidos carboxflicos, tales como por
ejemplo 4cido citrico, 4cido tartirico, 4cido ldctico, &cido succinico y 4cido
mélico. Son especialmente preferentes los 4cidos orgdnicos constituidos por el
dcido cftrico y el 4cido mélico. Es muy especialmente preferente el 4cido cftrico.
Su cantidad puede variar ampliamente, especialmente, en el intervalo desde 0,05

hasta 0,25. Siendo también especialmente preferentes cantidades en el intervalo de
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0.0750,15 %.

Las cantidades de codisolventes pueden variar ampliamente en el inmrvalc.;
de 2,5-10 %, siendo preferentes cantidades en el intervalo de 2,5-7,5 % en peso.
Se empleariin de manera especialmente preferente en los agentes segin la invenci6n
cantidades en el intervalo de 3,5-6,0 % en peso.

A modo de codisolventes entran en consideracion disolventes orgénicos con
un punto de ebullicion >80°C y con un punto de inflamacién >75°C.
Preferentemente los codisolventes tienen un efecto entendedor. En este contexto se
haré referencia a los alcoholes alifiticos asi como aromiticos de elevado punto de
ebullicién, a los poliéteres alifiticos, a los ésteres alifaticos y/o arométicos, a los
carbonatos cfclicos y/o aciclicos.

Para la obtencién de los agentes segln la invencién se emplearin sin
embargo, preferentemente, éteres o bien poliéteres alifiticos, aciclicos o ciclic os,
asi como ésteres de dcidos grasos, especialmente triglicéridos.

Para el empleo en los agentes segiin 1a invencién son adecuados éteres obien

‘poliéteres, por cjemplo de la seric formada por dietilenglicol monoeriléter,

dipropilenglicol monometiléer, alcohol tetrahidrofurfurfllico y etoxilato de
tetrahidrofurfurilo, siendo especialmente preferentes los dos que se han citado en
ltimo lugar.

Como ésteres de los 4cidos grasos asf como a modo de triglicéridos pueden
citarse, por ejemplo: miristato de isopropilo, Miglyol 810, Miglyol 812, Miglyol
818, Miglyol 829, Miglyol 840 y Miglyol 8810 (para la definicién de los Miglyoles
véase por ejemplo la publicacion H.P. Fiedler Lexikon der Hilfsstoffe fiir
Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, paginas 1008-1009, tomo 2, Edito
Cantor Verlag Aulendorf (1996)).
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Los ensayos llevados a cabo hasta el presente permiten deducir que las
mezclas segiin la invencidn, modificadas con los codisolventes citados, se
caracterizan por su compatibilidad para con la piel y para con los ojos mejorada',
por una actividad biol6gica mejorada asf como por un comportamiento més
favorable en cuanto a la estabilidad en frio en los tubos de aplicacién usuales de
dosis simple.

Ademis de los componentes, anteriormente indicados, los agentes segtn la
invencién pueden contener otros productos auxiliares usuales, farmacéuticamente
aceptables. Como tales pueden citarse por ejemplo: extendedores y tensioactivos.

Los extendedores son, por ejemplo, aceites exiendedores tales como a.tliipalo
de di-2-etilhexilo, miristato de isopropilo, pelargonato de dipropilenglicol, aceites
de silicona ciclicos y aciclicos, tales como dimeticonas y, ademés, sus co- y
terpolimeros con 6xido de etileno, 6xido de propileno y formalina, ésteres de
dcidos grasos, triglicéridos, alcoholes grasos.

A modo de tensioactivos pueden citarse: tensioactivos no i6nicos, por
ejemplo aceite de ricino polioxietilenado, monooleato de sorbitin polioxietilenado,
monoestearato de sorbitin, monoestearato de glicerina, estearato de polioxietilo,
alquilfenolpoliglicoléteres;

Tensioactivos anfoliticos tales como N-lauril-B-iminodipropionato de di-N-a
o lecitina;

Tensioactivos ani6nicos, tales como laurilsulfato de Na, éter sulfato de
alcoholes grasos, sal de monoetanolamina de ortofosfatos de
mono/dialquilpoliglicol-éteres;

Tensioactivos catidnicos tal como el cloruro de cetiltrimetilamonio.

Los agentes segiin la invencion pueden prepararse segin métodos usuales.

27
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por ejemplo con mezclado de los productos activos, bajo agitacién, con los otros
componentes y preparacion de una solucién. Esta puede filtrarse en caso dado. Para
el envasado son adecuados por ejemplo tubos de material sintético.

Las formulaciones liquidas segin la invencién se caracterizan por su
excelente estabilidad al aimacenamiento de al menos tres afios en todas las zonas
climiticas. Debido a su actividad muy buena puede mantenerse pequefio el volumen
de aplicacién. Los volimenes de aplicacién preferentes se encuentran entre 0,075-
0,25 ml/1,0 kg [peso corporal del animal pequefio a ser tratado], preferentemente
entre 0,1-0,15 ml/1,0 kg [peso corporal de! animal pequefio a ser tratado].

Estos son adecuados de una manera excelente para el envasado y para ser
comercializados en recipientes criticos desde el punto de vista del almacenamiento,
tales como por ejemplo los “tubos de material sintético de polipropilenc de dosis
tinica™ con un espesor de pared de 300-500 um y con un volumen de envasado de
1,0 hasta 4,0 ml.

Los agentes 'segﬁn la invencién son, ademds, excelentemente compatibles
para con la piel y presentan una baja toxicidad.

Finalmente son compatibles con el medio ambiente debido a su capacidad de
biodegradaci6n.

jemplos
Ejemplo 1

Una solucién homogénea Spot-on, constituida por

45 de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de isémero trans

10g de Imidacloprid (1-[(6-cloro-3-piridinil)metil}-N-nitro-2-imidazolidi-
nium) de la Fa. Bayer AG
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448 de N-metilpirrolidona

0,lg de 4cido citrico

0,lg de BHT (butilhidroxitolueno)

jemplo 2

Una solucién homogénea Spot on, constituida por

45g de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de isdmero trans
10g de Imidacloprid
408¢g de N-metilpirrolidona
40g de agua
01lg de 4cido citrico
0lg de BHT
Ejemplo 3

Una solucién homogénea Spot on, constituida por
45g de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de isémero trans
10g de Ti 435, Chlothianidine Fa. Takeda AG
44 8¢ de N-metilpirrolidona
0,1g de 4cido cftrico
0,1lg de BHT
Ejemplo 4
Una solucién homogénea Spot on, constituida por
45g de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de isémero trans

10g de Diacloden (Thiamethoxam) der Fa, Novartis AG
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0lg

O.1lg

45 g

75¢g
433 g
40g
0,1g

475¢g

100¢g
383g
40g
0,1ig
0.1g

Ejemplo 7

Una solucién homogénea Spot on, constituida por

475
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de N-metilpirrolidona

de dcido cltrico

de BHT

Una solucién homogénea Spot on, constituida por

de Permethrin con una proporcién de 40 % de is6mero cis y de 60 %
de isémero trans

de Imidacloprid

de N-metilpirrolidona

de agua

de 4cido citrico

de BHT

Una solucién homogénea Spot on, constituida por

de Permethrin con una proporcién de 40 % de is6mero cis y de 60 %
de isémero trans

de Imidacloprid

de N-metilpirrolidona

de agua

de 4cido cftrico

de BHT (butilhidroxitolueno)

de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %

de is6mero trans
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423
0lg
0,1g

Ejemplo 8
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de Imidacloprid
de N-metilpirrolidona
de écido citrico

de BHT

Una solucién homogénea Spot on, constituida por

45 g

8g
16,8 g |
0.l1g
0,1g -
Ejemplo 9

de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de isémero trans

de Imidacloprid

de N-metilpirrolidona

de 4cido lactico

de BHT

Una solucién homogénea Spot on, constituida por

45

8g
46,8 g

O1lg

01g

Ejemplo 10

de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de is6mero trans

de Imidacloprid

de N-metilpirrolidona

de 4cido lctico

de butilhidroxianisol

Una solucién homogénea Spot-on, constituida por

45 g

de Permethrin con una proporcién de 40 % de is6mero cis y de 60 %

de is6émero trans

14
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10g de Imidacloprid (1-[(6-cloro-3-piridinil)metil}-N-nitro-2-imidazolidi-
nium) de la Fa. Bayer AG

398g de N-metilpirrolidona

0,1g de 4cido cf trico

O,lg de BHT (butilhidroxitolueno)

50g de Miglyol 812 de la Fa. Sasol Germany GmbH, D- 58453 Witten
Ejemplo 11

Una solucién homogénea Spot on, constituida por
45 g de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de isémero trans

10g de Imidacloprid
358 de N-metilpirrolidona

408 de agua

0,1g de 4cido cftrico

0,1g de BHT

50g de Miglyol 840 de la Fa. Sasol Germany GmbH, D- 58453 Witten
Ejemplo 12

Una solucién homogénea Spot on, constituida por
45g de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %

de isémero trans

10g de Ti 435, Chlothianidine Fa. Takeda AG
398 de N-metilpirrolidona

0,1g de 4cido citrico

0,1lg de BHT

50g de alcohol tetrahidrofurfurflic o

{2
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Una solucién homogénea Spot on, constituida por

45 g

0g

398¢g
0,1g
0,lg
50¢g

Ejemplo 14

de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de is6émero trans

de Diacloden (Thiamethoxam) de 1a Fa. Novartis AG

de N-metilpirrolidona |

de 4cido cftrico

de BHT

de etoxilato de tetrahidrofurfurilo

Una solucién homogénea Spot on, constitnida por

O.ig
0lg
33g

Ejemplo 15

de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de is6mero trans

de Imidacloprid

de N-metilpirrolidona

de 4cido cftrico

de BHT

de Miglyol 812

Una solucién homogénea Spot on, constituida por

475

100g
338¢g

40g

de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de isémero trans

de Imidacloprid

de N-metilpirrolidona

de agua

53
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de 4cido citrico

de BHT (butilhidroxitolueno)
de Miglyol 812

Una solucién bomogénea Spot on, constituida por

475¢

10g

343
0,1g
0,1g
40g

40g

Ejemplo 17

de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de isémero trans

de Imidacloprid

de N-met.il.pirrolidona

de écido citrico

de BHT

de alcohol tetrahidrofurfurflico

de Miglyol 812

Una solucién homogénea Spot on, constituida por

45 g

8g
408¢g
0,lg
01g
6,0g

de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %
de is6mero trans

de Imidacloprid

de N-metilpirrolidona

de 4cido l4ctico

de BHT

de alcohol tetrahidrofurfurflico

14
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Ejemplo 18
Una solucién homogénea Spot on, constituida por

45g de Permethrin con una proporcién de 40 % de isémero cis y de 60 %

de isémero trans

8g de Imidacloprid
42 8¢ de N-metilpirrolidona
0,l1lg de 4cido lctico
0,1g de butilhidroxianisol
40g de dietilenglicolmonoetiléter

A. Actividad contra pulgas en perros.
Ctenocephalides felis.

Se infestan perros los dfas 4 y -1 aproximadamente con 100
Crenocephalides felis adultos, en ayunas, por perro. En este caso se disponen las
pulgas sobre el lomo del animal,

El dia 0 se verifica el éxito de la infestacién en el perro, buscindose las
pulgas en el animal consciente. Se protocoliza el mimero de pulgas vivas.

Tras ¢l conteo de las pulgas se tratan los animales. Los perros del grupo de
control no son tratados. El medicamento a ser ensayado segin los ejemplos 1 hasta
18 se administran a los animales de forma dérmica a modo de Spot-on con una
cantidad de aplicacién de 0,1 ml/kg de peso corporal. La aplicacién se lleva a cabo
una sola vez el dfa 0. Unicamente se utilizan animales clfnicamente sanos.

El dfa 1 se controlan todos los perros con relacién a las pulgas vivas. Los
resultados se retienen en los datos en bruto.

Los dias 7, 14, 21 y 28 se infestan de nuevo todos los perros con

aproximadamente 100 Cremocephalides felis adultos, en ayunas, por perro.
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Respectivamente un dfa después de la nueva infestacién se controlan todos los
perros con relacién a las pulgas vivas. Los resultados se protocolizan en los datos
en bruto.

Se considerarf que una formulacion es altamente activa si el dia 1 y
respectivamente el segundo dfa tras la nueva infestacién se observa una actividad
>95% y este efecto se mantiene al menos durante 3-4 semanas.

Para ¢l céiculo de la actividad se utiliza una férmula de Abbott modificada:

@ niimero de pulgas KG - & mimero de pulgas BG
Actividad % = X100
& miimero de pulgas KG

KG : Grupo de control
BG: Grupo del tratamiento.

Los medicamentos segin los ejemplos de formulacién 1 hasta 18 aplicados -
en una dosis de 0,1 ml/’kg a n_lodo de Spot on, se han revelado altamente activos
contra Ctenocephalides felis.

B. Actividad contra garrapatas (Rhipicefalus sanguineus) en perros.

Se anestesian respectivamente los dfas -4 y -1 perros con un 2 % de
Rompun’ (Bayer AG, producto activo: hidrocloruro de xilazina) (0,1 ml/kg de peso
corporal). Una vez que estin anestesiados todos los perros (aproximadamente al
cabo de 10-15 minutos) se transfieren a jaulas de transporte y se disponen 50
Rhipecefalus sanguineus (25 , 25) por perro sobre el lomo del animal. Los
animales se¢ transfieren de nuevo aproximadamente al cabo de 1 ‘4 horas
nuevamente hasta las jaulas.

El dfa 0 se verifica el éxitode la infestacién en el perro, buscéndose las

pulgas en el animal consciente. En este caso se busca intensamente en la zona de la
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cabeza y de las orejas con inclusién de los pliegues de las orejas, en la zona del
lomo, en el bajo vientre y en el abdomen, en los flancos laterales asf como entre
los dientes y en los miembros. El nimero de garrapatas vivas hinchadas se
protocoliza. Las garrapatas muertas son retiradas.

Tras el conteo de las garrapatas se tratan los animales. Los perros del grupo
de control no son tratados. Los medicamentos a ser ensayados se administran a los
animales de manera dérmicaa modo de Spot-on. La aplicacién se lleva a cabo una
sola vez el dfa 0. Unicamente se utilizan animales cl{n icamente sanos.

El dia 1 y el dia 2 se controlan todos los perros con respecto a garrapatas
hinchadas vivas y muertas. Los resultados se retienen en los datos en bruto. El dia
2 se retiran del perro todas las garrapatas vivas y muertas,

El dfa 7, 14, 21 y 28 se infestan de nuevo todos los perros respectivamente
con 50 Rhipicefalus sanguineus (25, 25) por perro. Todos los perros son
controlados un dfa y dos dfas, respectivamente, tras la nueva infestacién con
respecto a garrapatas hinchadas vivas y muertas. Los resultados se protocolizan en
los datos en bruto. El segundo dia desde la nueva infestacién se retiran del perro
todas las garrapatas vivas y muertas.

Una formulacién se considera como altamente activa cuando el dfa 2 y
respectivamente el segundo dfa después de la nueva infestacién, se observa una
actividad >90 % y este efecto se mantiene al menos durante 3 semanas.

Para el céiculo de la actividad se utiliza una férmula de Abbott modificada:

@ nimero de garrapatas KG - {2 mimero de garrapatas BG
Actividad % = X
100

@ mimero de garrapatas KG

KG : Grupo de control

£¥
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BG: Grupo del tratamijento.

Los medicamentos aplicados en una dosis segiin los ejemplos de formulacidn
1 hasta 18 de 0,1 mi/kg a modo de Spot on, se han revelado altamente eficaces
contra Rhipicefalus sanguineus.
C. Actividad contra pulgas y garrapatas durante 6 semanas.

Se ensay$ la actividad contra pulgas y garrapatas de los agentes segiin ia
invencién durante 6 semanas. La conduccién de los ensayos se llevd a cabo de

acuerdo con la descripcién dada en los puntos A y B.

b7
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Tabla 1 Actividad contra pulgas y garrapatas del agente segiin el ejemplo 10
Niimero ded | Disefio del ensayo /v contra contra Actividad contra Actividad contra Acvidad contra Actividad contra Actividad comtra
emyo de aplicacién 0,1 mi/kg pulga (geo puiga (geo pulga (geo pulga (geo pulgs (g0 pulgs (geo pulgs (geo
conira contra contra contra p contra contra P contra
(geo. mean) 1-2 (gen. mean) 1 (geo. mean) 2 {geo. mean) 3 (geo. mean) 4 (gen. mean) S {geo. mean) 6
dias dexde el seAmana desde f | seonanas desde e} | semanag desde ¢ | semanas desde el | scmanas desde el | semanas desde e
Actividad contr
pulga (geo
G ali i MeanY/actividsd
1 L. lices rd'f ! 100% / 87,2% 100% / 89,9% 100% /89,9% 95,3% / 97,6% 95,9% /91,4% 90.6% / 85.5% conira garrapatng
Rhipicephalus sanguineus
{geo. mean) 5
semanas desde ef
tralamiento
2 fides ﬁ.“. ! 100% / 38,9% 100% / 100% 100% / 100% 99,7% / 100% 99,0% / 50,0% 96,3% /92,8% 99,0% / 50,0%
Amblyomma americamm
3 fides felin 100% / 67,0% 100% /7 95.9% 99,8% / 96,8% 98,9% /94,1 % 94,5% 1 85,0% 68.1% 7 50,0%
Rhipicephalus sanguineus

79
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Se hace constar que, con relacién a esta fecha, el mejor método conocido por la

solicitante para llevar a la préctica la citada invencitn, es el que resulta claro de la
presente descripcion de la invencién
Habiéndose descrito la invencin como antecede se reclama como propiedad lo

contenido en las siguientes:

90
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REIVINDICACIONES

1.- Agentes, que contienen

a)
b)
c)
d)
€)
f

35 - 60 % en peso del producto activo Permethrin

2,5-12,5 % en peso de Imidacloprid o de anélogos de Imidacloprid
27,5 - 62,5 % en peso de N-metilpirrolidona

0 -5 % enpeso de agua

0-0,5 % en peso de antioxidantes fenélicos y

0 - 0,5 % en peso de 4cidos orgénicos.

2.- Agentes segtin la reivindicacién 1, que contienen, adicionalmente,

g)

3.- Procedimiento para la obtencion de agentes segin las reivindicaciones 1 o
2, caracterizado porque se mezclan Permethrin e Imidacloprid o andlogo de

Imidacloprid con los restantes componentes indicados en las reivindicaciones 1 o 2,

2,5 -10 % en peso de codisolvente.

bajo agitacién y se prepara una solucién

‘ 4.- Empleo del agente segin las reivindicaciones 1 o 2, para el tratamiento de

paridisitos en animales.

5.- Empleo segiin la reivindicacién 4, para la lucha contra las garrapatas y/o

Jag pulgas en animales de sangre caliente.

6.- Empleo segiin la reivindicacién $, para la lucha contra las garrapatas y/o

las pulgas en perros.

7.- Empleo segin la reivindicacién 5, para la lucha contra garrapatas y/o

pulgas en gatos.

En testimonio de 1o cual, firmo la presente en esta Ciudad de Méxicq, D.F.

Por: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

7/



-30-
RESUMEN

La invencién se refiere a las formulaciones liquidas, compatibles con la piel,
aplicables de manera dérmica, que contienen Permethrin, compatibles con la piel,
aplicables de manera dérmica, que contienen Permethrin, y agonistas o antagonistas de

los receptores nicotinérgicos de la acetilcolina de los insectos para la lucha contra

insectos parasitantes en animales.

72
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3.  This report contains indications relating to the following itema:
1 E Basis of the report
n D Priarity

m [_] Non-cstablishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial applicability

v D Lack of unity of invention

v Reasoned statement under Article 35(2) with reglrd to novelty, inventive step or industrial npphcabzhty,

citations and explnnauons supporting such statemen
Vi D Certin du:urnem: cited
v [} Cermin defocts in the international applicarion

VI D Certin observations on the intemnational application

Date of submission of the demend Date of completion of this report

01 October 2002 (01.10.02)

18 November 2002 (18.11.2002)

Name and mailing address of the IPEA/EP

Facsimile No. Telephone No.

Authorized officer '

Form PCT/IPEA/4Q9 (cover sheet) {July 1998)
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* INTERNATIONAL PRELIMINARY Internationa! application No.  PCT/EP02/03819
EXAMINATION REPORT -

Basis of the report

The basis of intemnational preliminary examination report is the application as originally filed.

Reasoned statement under Ruie 66.2(a){ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabillty

In light of the documents cited in the international search repor, it is considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33(1) PCT, i.e. it appears to be novel and to involve an inventive step.

Form PCT/408PE1 (EPO-Merch 2002) P20755




77

TRADUCCION
TRATADO DE COOPERACION SOBRE PATENTES
PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT, Articulo 36 y Regla 70

Referencia del archivo del agente o solicitante: LeA35172-WO

Para accibn ulterior: Ver notificacién de transmisién Ael Informe
de examen preliminar intermacional ( Forma PCT/IPEA/416)
Solicitud internacional PCT/EP02/03619. Fecha de radicacién
internacional: 2 de abril de 2002

Fecha de prioridad: 9 de abril de 2001

Clasificacifin internacional de patente © clasificaci6n nacional e
Informe preliminar internécional : AO1IN 51/00

Solicitante: BAYER AKTIENGESELLSCEAFT

1. Este informe de examen preliminar internacional ha gsido
preparado por esta autoridad examinadora preliminar
internacional y se transmite al solicitante de acuerdo con

el Articulo 36.

2. Este informe estd formado por 2 hojas, incluyendo esta

portada
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O Este informe estd también acompafiado por anexos,
o sea hojas de la descripcibén, reivindicaciones y o dibujos que
han eido reformados y que constituyen la base de este informe y o
las hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta

autoridad { Ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones

administrativas bajo el PCT)
Estos anexos estdn formados por (espacio en blanco) hojas.

3. Este informe contiene indicaciones relaciconadas con los

siguientes puntos:
I® Pundamento del informe

II O Prioridad

III 00 No establecimiento de informe con respecto a novedad,

actividad inventiva, y aplicabilidad industrial

IV O Carencia de unidad de la invencién
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v Declaracién motivada, de acuerdo con el Articulo 35(2)
con respecto a novedad, actividad inventiva o aplicabilidad

industrial; citas y explicaciones de apoyo a dicha declaracién
VI O Ciertos documentos citados

VII [0 Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII O Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda: 1 de octubre de 2002
Fecha de culminacitn de este informe: 18 de noviembre de 2002
Nombre y direccién postal de la Autoridad examinadora
preliminar internacional:

{DATO EN BLANCO)

Funcionario autorizado: (DATO EN BLANCO)

Telé&fono nimero (DATO EN BLANCO)

Solicitud internacional NGmero PCT/EP02/03619

I. Fundamento del informe:
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El fundamento de este examen preliminar internacional es la
golicitud tal como fue presentada originalmente.

V. Declaracién motivada de acuerdo con la Regla 66.2(a) (ii)
con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial.

Con base en los documentos citados en el informe de
investigacién internacional, se considera que el invento tal
como 8Be define en las reivindicaciones cumple c¢on los
criterios mencionados en el Artfculo 33 (1) PCT, o sea parece

gser novedoso, implicar nivel inventivo y ser aplicable

industrialmente.

COLO-00698-841-020-2
WPCLO02G ID 4876

Bogotd, 26 de septiembre de 2003.
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Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU
(AT, BE, CH, CY, DB, DK, ES, FL FR, GB, GR,

CI GA

, UG, US, UZ, VN, YU,

Declaration under Rule 4.17

— as to applicant's entitlement to apply for and be granted a patent (Rule 4.17(ii))
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Published
— with international search report

(57) The invention relates to novel, skin-compatible, fluid formulations for dermal
aspplication, containing permethrin and agonists or antagonists of the nicotinergic
acetylcholine receptors of insects for the treatment of parasitic insects on animals.
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Indicacién de que se soficia ia concesion de a2 patente. /
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se presanta la solicitud.
Descripcion de l2 Invenclén. 4
Dibujos do serestos pertinentea. {)
Comprobante de Pago ds las faxas establecidas.

INCOMPLETA (

DISENO INDUSTRIAL ( )

Indicacion de que se sollcita el regisfro de Disefio industrial { )
Datos de |dentificacion del solicitante o dela persona que presenfa  { )
la sollcitud.

Representacién grifica y fotografica del Disefio Induetrial o muestra del
Material que Incorpora el disefio. ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( )

COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMA DETRAZADO ()

Indicacion de que solicla el reglstro de un Esquema de trazado. (
Datos de Identificacion dal solctante o de la persona qus presenta

La solicitud. (
Representacion grifica del esquema de trazado (-
Comprobante de pago de las tasas establecidas. {
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: OfcloN®,
EMILIO FERRERO 13188
Apoderado
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
ASUNTO: Radicacidn N° 0398027
Soliciud intemacional PCT/EP02/03819
Facha Iniclo fase nacional 06/11/2003
Trémite 011
Evento an
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, arficuio 27 del Tratado de Cooperacién en Maieria de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendancia de Industia y Comercio, se le comunica
que:

0 La solictud no contiene la copia del documento en que consia la cesidn del derecho & la patente del
Inventor al solicitante 0 a su causants. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 4886, e le requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a ia fecha de nolificacion del presents oficio, complete los requisitos
anteriormente enunciades. En caso de no dar cumpimiento el presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, iteral e), del capftulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

J 9 DIC. 2003

El anterior requerimianto fue notificado por fijacién en lista de facha,



