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I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Oscar CORREA, en mi condicidén de apoderada de la sociedad BASF SE
solicitante de la patente de la referencia, por el presente escrito atentamente manifiesto a
usted que debidamente notificada de la Resoluciéon No. 9938 del 21 de febrero de 2014,
interpongo en su contra el recurso de REPOSICION, para que sea revocada y en
consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencién para “ESTRUCTURA
TIPO LAMINA INSECTICIDA PARA PROTEGER SERES HUMANOS Y ANIMALES
DOMESTICOS” a favor de BASF SE.

Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucion No. 9938 del 21 de febrero de 2014, con fecha de publicacion
listado 25 de febrero de 2014, fecha de vencimiento 25 de marzo de 2014, y fecha del
término legal 1 de abril de 2014.

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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lll. LA DECISION RECURRIDA

Mediante la Resolucion objeto de la presente impugnacién, el Superintendente de

Industria y Comercio decidi6:

Denegar la patente de invencién a la creacion titulada: “ESTRUCTURA TIPO
LAMINA INSECTICIDA PARA PROTEGER SERES HUMANOS Y ANIMALES
DOMESTICOS”.

En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

“La(s) reivindicacion(es) 10 a 12, no puede(n) ser objeto de patente de acuerdo
con lo establecido en la norma en comento, porque aunque el solicitante la(s)
encabeza con la palabra ‘método’, en realidad esta(n) referida(s) al uso de la
estructura tipo lamina, en forma de una tela, terminada con la mezcla insecticida

definida en la reivindicacién 1”.

“Por otra parte las reivindicaciones 1 a 9, no cumplen con el requisito de nivel

inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones”:

“En el presente caso, la estructura tipo lamina recubierto reclamado en la solicitud
no tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a:
‘Una estructura tipo l1dmina, en forma de una tela, terminada con una mezcla
insecticida que comprende: a) clorfenapir y uno o mas piretroides seleccionados
delgrupo que consiste en alfa-cipermetrina (b1), deltametrina (b2), permetrina (b3)
y lambda-cihalotrina (b4) enuna cantidad de (en cada caso respecto a la estructura

tipo lamina)”.

‘La diferencia entre la estructura tipo ldamina definida en la reivindicacién 1 y las
telas tratadas del documento D1, consiste en la composicion pesticida de
tratamiento. Mientras en esta solicitud se utiliza una composicién que comprende
la combinacién entre clorfenapir y uno o mas piretroides seleccionados del grupo

que consiste en alfa-cipermetrina, deltametrina, permetrina y lambda-cihalotrinaen
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el documento D1 la composicion de tratamiento considera esos mismos

ingredientes insecticidas pero no combinados”.

“El efecto que se logra al utilizar una tela que ha sido impregnada con una mezcla
insecticida que comprende clorfenapir y uno o mas piretroides seleccionados del
grupo que consiste en alfa-cipermetrina, deltametrina, permetrina y lambda-
cihalotrina, es que se logra un buen control de insectos (incluyendo insectos
resistentes a piretroides), en concentraciones bajas de ingrediente activo e incluso

después de varios procesos de lavado”.

“Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;cdmo obtener telas tratadas con una composicién insecticida
que sea Util para el control de insectos resistentes a piretroides, incluso después

de varios procesos de lavado?”.

“No obstante, las mezclas insecticidas entre clorfenapir y uno 6 mas piretroides
seleccionados del grupo que consiste en alfa-cipermetrina, deltametrina,
permetrina y lambda-cihalotrina en las mismas proporciones de combinacion de
ingredientes activos, ya habian sido descritas en el documento D5. Dicho
documento ya habia divulgado combinaciones de accién insecticida mejorada que
comprenden la mezcla de clorfenapir y un ingrediente activo piretroide,
especificamente cipermetrina, deltametrina y permetrina. En D5 se indica que
esas combinaciones insecticidas son utiles para el tratamiento de mosquitos
(familia Culicidae)”.

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, tiene
toda la informacién a partir de la combinacién de ensefianzas de los documentos
D1 y D5 para plantear una tela tratada con una composicién insecticida para el
control de mosquitos como en D1, pero ahora impregnando la tela con la
combinacién sinérgica conocida que comprende clofenapir y un derivado
piretroide, descrita en D5 y que es util para el control de mosquitos; con la plena
expectativa de éxito de obtener una estructura tipo [Amina, como un tela, util para
el control de mosquitos indeseables, como los mosquitos de la familia Culicidae
entre los cuales se encuentra el Anopheles”.
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“Asi las cosas, esta Oficina concluye que la materia reclamada en el nuevo
capitulo reivindicatorio, es una alternativa evidente que se deriva de manera obvia
a partir del estado del arte citado, que no provoca ningun efecto técnico
inesperado o sorprendente que pueda entenderse como un salto cualitativo en la
técnica y que por lo tanto carece de nivel inventivo”.

“Esta Superintendencia aclara a la solicitante que:

- La actividad mejorada para la combinacién insecticida entre clorfenapir y un
derivado piretroide era un hecho ya conocido desde el documento D5, por lo tanto
dicho efecto no puede entenderse como un efecto inesperado o sorprendente.

- Las cantidades de ingrediente activo respecto a la tela ya eran conocidas desde
D1 y las proporciones de combinacién entre clorfenapir y el derivado piretroide ya
eran conocidas desde D5.

- Las telas tratadas con un aglutinante polimérico y un insecticida para el control de
mosquitos indeseables y resistentes a procesos de lavado ya eran conocidas
desde el documento D1. En dicho documento se consideran como ingredientes
activos utiles los derivados piretroides e incluso el ingrediente activo clorfenapir.
Ahora bien, pese a que el clorfenapir no es un derivado piretroide y se encuentra
mal ubicado en el listado de insecticidas posibles en D1 es innegable que el
documento D1 lo divulga y lo incluye como un posible insecticida para ser utilizado.
Mas aun, el técnico medio en la materia reconocera dicho compuesto como un
insecticida util para el control de mosquitos indeseables, pues ya ha sido
ampliamente documentado que el clorfenapir es util para el control insecticida
(especialmente control cepas de mosquitos resistentes a piretroides).

- Finalmente, el documento D5 proporciona dos ensefianzas fundamentales.
Primero que no solamente se hace referencia al control de cucarachas y acaros,
sino que también se incluye el control insecticida de mosquitos indeseables de la
familia Culicidae (pagina 2, lineas 40-41). Y segundo que en dicho documento se
divulga la combinacion sinérgica entre clorfenapir y un ingrediente piretroide en las
mismas proporciones de combinacién entre ingredientes activos aca contempladas
(ejemplos)”.

“En consecuencia, la materia reclamada en la presente solicitud carece de nivel

inventivo, y por ende, no cumple lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486”.



IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacién, solicito
atentamente a su Despacho lo siguiente:

1. Revocar el articulo segundo de la Resolucion No. 9938 del 21 de febrero de
2014.

2. Conceder el privilegio de patente de invencidn para la solicitud: “ESTRUCTURA
TIPO LAMINA INSECTICIDA PARA PROTEGER SERES HUMANOS Y ANIMALES
DOMESTICOS?”, a favor de BASF SE.

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la
Resolucién objeto del presente recurso, toda vez que la presente solicitud si cumple con
el requerimiento de nivel inventivo exigido en la Decisién 486, como se demostrara a
continuacion:

5.1 Antecedentes

De acuerdo a los fundamentos establecidos en la resolucion pendiente, se tiene
que las reivindicaciones 10 a 12 no son patentables por el hecho de hacer referencia a
usos y las reivindicaciones 1 a 9 carecen de nivel inventivo en vista de las ensefianzas de
los documentos D1: WO02005064072 y D5: EP0771526. Con el fin de atender la
observacién realizada a las reivindicacion 10 a 12 por referirse a usos, de acuerdo con el
articulo 34 de la Decision 486 se presenta un nuevo pliego reivindicatorio conformado por
9 reivindicaciones en el cual las reivindicaciones 10 a 12 han sido eliminadas. De tal
manera que, la objecion formulada por usos se debe tener por superada.

De otro lado, con respecto al nivel inventivo de la presente solicitud, mi representada
desea poner de presente lo siguiente:



5.1.1 Sobre la Jurisprudencia en relacién al analisis de nivel inventivo

El Tribunal Andino de Justicia se refiere a la forma de evaluar Nivel Inventivo en
la Interpretacién Prejudicial 36-1P-2010 en los siguientes términos:

(...) Del nivel inventivo:

“De conformidad con el articulo 18 de la Decision 486, una invencion goza de
nivel inventivo al no derivar de manera evidente del estado de la técnica, ni
resultar obvia para una persona entendida o versada en la materia. Este
requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento de la invencién, se hubiese
podido llegar de manera evidente a la misma, o si el resultado hubiese sido
obvio para un experto medio en la materia de que se trate, es decir, para una
persona del oficio normalmente versada en el asunto técnico
correspondiente”.

Con respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
manifestado lo siguiente:

“En este punto conviene advertir que uno es el examen que realiza el técnico
medio respecto de la novedad y ofro el que se efectua con respecto al nivel
inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como parédmetro de referencia el
‘estado de la técnica’, en el primero, se coteja la invencién con las
‘anterioridades’ existentes dentro de aquella, cada uno (sic) por separado,
mientras que en el segundo (nivel inventivo) se exige que el técnico medio
que realiza el examen debe partir del conocimiento general que él tiene sobre
el estado de la técnica y realizar el cotejo comparativo con su apreciacion de
conjunto, determinando si con tales conocimientos técnicos existentes ha
podido o no producirse tal invencion”. (Proceso N° 12-1P-98. -Interpretacion
prejudicial de 20 de mayo de 1998, publicada en Gaceta Oficial del Acuerdo
de Cartagena N° 428, de 16 de abril de 1999)".

Ahora bien, péra los efectos del articulo 18 de la Decisidn 486 resulta pertinente
definir qué se entiende por “obvio” y por “evidente” y, en consecuencia, determinar qué se
debe entender por nivel inventivo.
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Lo obvio es “que se encuentra o pone delante de los 0jos; muy claro o que no tiene
dificultad. Mientras que lo evidente “certeza clara y manifiesta de la que no se puede
dudar” [1]. Como se deduce, algo que resulte obvio no es necesariamente evidente;
empero lo que es evidente, es también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel inventivo
cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo mas
que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la materia para llegar a ella, es
decir, que de conformidad con el estado de la técnica el invento no sea consecuencia
clara y directa de dicho estado, sino que signifique un avance o salto cualitativo en la
elaboracion de la regla técnica.

5.1.2 La presente invencion si posee Nivel Inventivo

En primera medida, se desea informar que se presenta un nuevo pliego
reivindicatorio, en el cual se eliminaron las reivindicaciones 10 a 12 que hacian referencia
a usos y/o aplicaciones de la materia a proteger. De ésta manera el nuevo pliego
reivindicatorio se encuentra compuesto por 9 reivindicaciones en total.

En respuesta a las objeciones hechas por falta de nivel inventivo de la presente
invencién frente a la combinacion de las ensefianzas de los documentos D1 y D5, se
presentan a continuacién los siguientes argumentos a favor de dicho requisito.

Antes de entrar en detalle y con comparaciones con las ensefianzas de los otros
documentos, es importante dejar claro mas de una vez, que el objeto inventivo que la
presente solicitud pretende proteger, radica en suministrar una malla que sea activa
contra cepas de mosquitos que son resistentes al piretroide, lo cual se consiguié mediante
una impregnacion de la malla a partir de una mezcla de dos componentes activos:
piretroides especificos y clorfenapir en proporciones especificas, que resultaron en una
eficiencia mejorada contra dichas cepas de mosquitos.

Lo interesante y sorprendente de la presente invencion, es que en la mezcla
activa se emplee un componente al que los mosquitos son resistentes y cuyo resultado es
completamente lo contrario a lo esperado, pues la malla reivindicada que comprende la
mezcla de piretroides y clorfenapir, presenta una mayor eficiencia pesticida en
comparacion con aquella mezcla que sélo esta a base de clorfenapir.
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Bajo dicho contexto, se tiene que en D1 no hay sugerencia ni motivacién alguna
de que se pueda obtener éste resultado mediante la combinacién de clorfenapir y
piretroides. Por lo contrario D1 divulga una malla impregnada con un sistema de ligantes y
un insecticida, que puede ser seleccionado dentro de varias opciones, sin embargo, en los
ejemplos expuestos en dicho documento, Unicamente se hace mencion a un tipo de
piretroide que actua por si solo.

Dentro de la lista que presenta D1 como posibles insecticidas a contemplar a
para ésta aplicacién, se encuentra el clorfenapir, clasificandolo dentro de la familia de los
piretroides, sin tener en cuenta que dicho pesticida pertenece a la familia de pirroles.
Siendo asi las cosas, D1 no menciona la posibilidad de una mezcla insecticida compuesta
por piretroides y pirroles, pero si propone la combinacion de piretroides con carbosulfanos
(pagina 16, capitulo descriptivo de la presente solicitud).

En lo que respecta a D5, se tiene que dicho documento divulga composiciones
pesticidas a base de clorfenapir y piretroides para el control de vectores o molestias
pesticidas, tal y como lo son las cucarachas, acaros de polvo, termitas y una gran
cantidad de diferentes tipos de mosquitos. Sin embargo, D5 falla en ignorar la técnica de
impregnacién de mallas y por ende, no existe motivacion alguna por parte de dicho
documento, en utilizar su mezcla insecticida para impregnar una malla, generando un
nuevo producto insecticida. Adicionalmente a lo anterior, a partir de las ensefianzas de
D5, no es posible que una persona del oficio versada en la materia, esté en la capacidad
de deducir las proporciones exactas que presentan los componentes activos en la mezcla
insecticida de la invencion.

Sin embargo y aparte de las ensefianzas atribuidas por los documentos del
estado de la técnica, es importante resaltar en éste punto que segun la percepciéon de mi
representada, en los andlisis de patentabilidad realizados a ésta solicitud, no se le ha
prestado la atencién debida a la ciencia que implica producir un sistema compuesto por
dos componentes activos, en combinacién con un ligante adecuado, para la impregnacién
de mallas insecticidas. Como es de conocimiento para una persona del oficio versada en
la materia, dicho sistema insecticida debe cumplir los requisitos de presentar un control
adecuado en la liberacién de los dos tipos de insecticidas y al mismo tiempo, que ambos
componentes activos mantengan una alta firmeza al lavado.

Como se puede apreciar, tener un control adecuado en el comportamiento de
cada uno de los insecticidas en un mismo sistema, no es tarea facil y menos si se espera
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un resultado predeterminado. Esta situacidon se confirma en diferentes estudios
relacionados con el tema, de la siguiente manera:

“Cuando diferentes insecticidas se incorporan en una matriz polimérica, [..] la
migracién de cada uno de los insecticidas es dificil de controlar, debido que se
puede presentar un promotor o inhibidor de migracién de un insecticida o la
misma sinergia puede influenciar en la migracioén del otro insecticida. Asi, si lo
que se estd buscando, es una liberacion determinada de diferentes tipos de
insecticidas, realmente resulta en una tarea muy difici de alcanzar’
(WO2009003468, pag. 2, lineas 9.-15).

0,

“Se requiere de un gran ingenio para mejorar la actividad residual de un
formulacién existente y aun mas, para determinar cual es la estrategia mas
Optima para implementar ese producto en mallas insecticidas tratadas para
mosquitos (ITN, por sus siglas en inglés) y en mallas insecticidas de larga
duracion (LLIn, por sus siglas ne ingles)”

(Raphael N’ Guessan et al., Tropical Medicine and International Health, v. 14, n.
4, Abril 2009, pags. 389-395. Exactamente en pag. 394, col. Izquierda, ultimo
parrafo)

Adicionalmente, en el estudio de Pennetier, anexo al presente memorial, el cual
se tiene que dicho autor ratifica que las mezclas compuestas por repelentes/insecticidas y
un componente que no es piretroide, impregnados en una malla, que han mostrado
efectos sinérgicos a escala de laboratorio, no han presentado los mismos efectos a escala
industrial y bajo las condiciones del medio (pag. 6, col. derecha, primer parrafo).
Asimismo, en dicho documento se hace énfasis en que conseguir una alta o significativa
actividad insecticida a partir de una mezcla de un insecticida/repelente que impregna
rapidamente un malla y que ésta expuesta a mudltiples lavados, no es tarea facil
igualmente, sin embargo, las mallas insecticidas de la invencion, al ser ensayadas bajo
continuos lavados, presentaron excelentes actividades insecticidas (ver seccion C,
capitulo descriptivo).

De esta manera y resumiendo todos los argumentos previamente expuestos al
presente Despacho, se tiene por un lado que a pesar que D1 divulga la tecnologia de
impregnacién de mallas y D5 por su parte, divulga mezclas insecticidas a partir de
piretroides y clorfenapir, en conjunto, igualmente no conseguirian producir la mezcla
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insecticida en las proporciones efectivas dadas por la presente invencion y por ende,
tampoco se obtendria una malla impregnada por lavado rapido, con tal alta efectividad
insecticida en condiciones convencionales de la practica.

Por ultimo, aun se presenta el argumento de que si dicho analisis de nivel
inventivo no esta basado en una practica retrospectiva, lo que indicaria que sin tener
conocimiento previo de las ensefianzas de la presente invencién, no habria motivacioén
alguna de para combinar las ensefianzas de los documentos D1 y D5. En dicha situacion,
se le informa al presente Despacho que el INSTRUCTIVO DE EXAMENES DE SOLICITUD
DE PATENTES DE INVENCION Y MODELOS DE UTILIDAD, define éste analisis de la
siguiente forma:

Analisis ex post facto o retrospectivo o hindsight

Es importante tener en cuenta que una invencion reivindicada que, a primera vista,
parece evidente, puede ser inventiva. Una vez formulada una nueva idea, a
menudo se puede demostrar teéricamente el modo en el que se podria llegar a
ella, a partir de algo conocido, a través de una serie de etapas aparentemente
faciles. El examinador de patentes debe evitar el uso de un analisis ex post facto
de este tipo.

Es decir, el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio del
conocimiento ofrecido retrospectivamente por la invencién reivindicada. La
indicacion o la sugerencia que permita llegar a la invencion reivindicada deben
proceder del estado de la técnica o de los conocimientos generales de la persona
del oficio normalmente versada en la materia, y no basarse en la divulgacion del
solicitante.

De ésta manera, se demuestra la altura inventiva que presenta la malla

insecticida de la presente invencion y por tanto supera las objeciones establecidas,
fundamentadas en las ensefianzas de los documentos D1 y D5.

5.2 Conclusiones

Mediante un nuevo pliego reivindicatorio y argumentos técnicos y teéricos de la
presente invencion frente a aquellos expuestos en los documentos citados del estado
previo de la técnica, se demuestra el nivel inventivo de la presente invencion.
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De esta forma, se considera que.la presente solicitud cuenta con todos los
requisitos necesarios para que le sea concedida la patente.

VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:
6.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisiéon contenida en

la Resoluciéon No. 9938 del 21 de febrero de 2014, en cuanto resuelve negar el privilegio
de patente de invencién para la solicitud de la referencia

6.2 Que se otorgue el privilegio de patente de invencién para la solicitud de patente
“ESTRUCTURA TIPO LAMINA INSECTICIDA PARA PROTEGER SERES HUMANOS Y
ANIMALES DOMESTICOS?” a favor de BASF SE

VIl. NOMBRE Y DIRECCION

El nombre y la direccién de la solicitante recurrente son los siguientes:

BASF SE
67056 Ludwigshafen,
Alemania

VIil. NOTIFICACIONES
Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su

Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C

11



IX. ANEXOS

e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 9 reivindicaciones

e Comprobante de pago por concepto de modificaciones voluntarias, por un valor de
$128.000.

e Copia del articulo cientifico “Synergy between Repellents and Organophosphates
on Bed Nets: efficacy and Behavioural Response of Natural Free-Flying An.
Gambiae Mosquitoes”. (Pennetier et al., PLoS ONE, v. 4, n. 11, Nov. 2009, e7896,
p. 1-8)

Sefior Superintendente,

OSCAR CORREA
C.C. 79.524.634 de Bogota

T.P.A. No. 71.2027

COLO-16452-0841-068-5
AHA\AHA\ID-263005\WPC16452
No. M-2014-263005\AHA

12



« CAVELIER ABOGADOS COLO-16452-841-068-5

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite
D Error material IE Modificacion a una Solicitud en tramite
@ Patente de Invencién
[ Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica @

BASF SE

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefa D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. [:l C.E. I:I NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién Direccién y domicilio del titular Ciudad
Alemania 67056 Ludwigshafen, Alemania Ludwigshafen
Direccion electronica No. Fax Ndmero telefénico
clientes@cavelier.com 21186 50 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

Oscar Correa C.C.79.524.634 T.P.A. 71.027
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general
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4. Datos del tramite
Correccion:
Expediente No 12.002.109
Aparece

Debe ser

Modificacion:

E‘] Modificacion al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 9 reivindicaciones y pido respetuosamente que
el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente

presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

D Modificacion al capitulo descriptivo.
D Modificacion al resumen.
[0 modificacién a los dibujos.

Modificacién al solicitante.

5. Anexos

Izl Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion por $128.000.
D Poder, si fuere el caso.
@ Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

Nombre y apellidos Firma —

OSCAR CORREA %W
C.C. 79.524.634 de Bogota Tarjeta Profesional 71.027

SDC\AHAWPC16452\1D.263032
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1 Una estructura tipo lamina, en forma de una tela, terminada con una mezcla

insecticida que comprende:

(a) clorfenapir, y

(b) uno o mas piretroides, del grupo que consiste en: alfa-cipermetrina (b1),

deltametrina (b2), permetrina (b3) y lambda-cihalotrina (b4),

en una cantidad de (en cada caso respecto a la estructura tipo lamina)

(@ 50 a 150 mg/m? de clorfenapir;
(b1) 50 a 150 mg/m? de alfa-cipermetrina;
(b2) 15 a 45 mg/m? de deltametrina;
(b3) 50 a 750 mg/m? de permetrina;
(b4) 5 a 30 mg/m? de lambda-cihalotrina.
2. La estructura tipo lamina de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la

cantidad de clorfenapir es de 70 a 130 mg/m?.

3. La estructura tipo lamina de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en

donde el piretroide es alfa-cipermetrina en una cantidad de 70 a 130 mg/m?.

4. La estructura tipo lamina de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en

donde el piretroide es deltametrina en una cantidad de 20 a 40 mg/m?.

5. La estructura tipo lamina de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en

donde el piretroide es permetrina en una cantidad de 75 a 650 mg/m?.

\%
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6. La estructura tipo lamina de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en

donde el piretroide es lamda-cihalotrina en una cantidad de 7,5 a 25 mg/m?.

7. La estructura tipo lamina de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la
terminacion es un recubrimiento con una mezcla de mezcla insecticida de acuerdo

con la invencién y un aglutinante
8. La estructura tipo lamina de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6, en
donde para fin del terminado, la mezcla insecticida se incorpora en un

monofilamento que se encuentra presente en la estructura tipo lamina.

9. La estructura tipo lamina de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8, en la

forma de un material textil.

AHA\AHA\ID-263004\WPC16452
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Synergy between Repellents and Organophosphates on
Bed Nets: Efficacy and Behavioural Response of Natural
Free-Flying An. gambiae Mosquitoes
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Abstract

Background: Chemicals are used on bed nets in order to prevent infected bites and to kill aggressive malaria vectors,
Because pyrethroid resistance has become widespread in the main malaria vectors, research for alternative active
ingredients becomes urgent. Mixing a repellent and a non-pyrethroid insecticide seemed to be a premising tool as mixtures
in the laboratory showed the same features as pyrethroids.

Methodology/Principal Findings: We present here the results of two trials run against free-flying Anopheles gambiae
populations comparing the effects of two insect repellents (either DEET or KBR 3023, also known as lcaridin) and' an
organophosphate insecticide at low-doses (pirimiphas-methyl, PM) used alone and in combination on bed nets. We showed
that mixtures of PM and the repellents induced higher exophily, blood feeding: inhibition and mortality among wild
susceptible and resistant malaria vectors than compounds used alone. Nevertheless the synerglstic Interactions are only
involved in the high mortality induced by the two mixtures.

Conclusion; These field trials argue in favour of the strategy of mixing repellent and organophosphate on bed nets to hetter
control resistant malaria vectors.
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Introduction the reason that Inseeticide Treated Nets (ITNs) are the muinslays

ol malarin veetor control in these countries. Pyrethrolds are

Malaria control aims (o retluce or to interrupt ransmission,
cither by attacking the parasite.in the hwmnan host, or by attacking
the mosquite vector al its varions stages, Usually a combination of
methods, integrated o suit local conditions, needs and available
resources, is the most ellective, but also the most dillicul to apply.
Malarin parasites are now extensively registant o the majarity of
cheap and easy lo use anti-malarial drugs [1]. The problem of
drug resistance and the absence of 4 malaria vaccine available for
usc in the tropics in the near future, call for inereased em phasis on
vector contral strategies in the control of malaria [2,3]. To
eflicieatly control plasmedium travsmission by veetors, 1) the
mosquito veetor and its hostsecking behaviour must be well
characterised and 2) the impact on the vector behaviour of vector
control sirategies and chemicals must be well studied,

In Western Alrica, the
gambice Giles sensu st

major veclor of malaria is dnapheles

g, which is known 1o he anthropophilic,

endophagic and endophilic [4,3], These eharacteristics are part of
phag I . I

. PLoS ONE | www.plosone.org

recommended by the World Health Organization (or bed net
impregnation because

they are effective at low dosages, [st acting,
irritant and sale for humans [8]. Unfortunately pyrethroid
resistince is widespread (hroughout Africa, especially with the
target site mutation known as Knock down resistance (£
[7,8,9,10,17]. Resistance mechanisms (ie. A#r and metabolic
resistance mechanisms) might threaten sustainable vector cantrol
programs hased on I'TNs [17].

Recently, a new concept has been proposed: mixing a
on a net. Such
mixtures showed similar features of pyrethroids the lethal
efieet, knock-down elfect and ircitancy against susceptible and
pyrethroid-resistant mosquitoes [13,14], Twe combinations
(using pirimiphos methyl (PM}, an organophosphate, and two
repellents, diethyl-m-toluamide (DEET) and KBR 3023 alsa
known as icaridin) were chosen to be tested in the field.
Pennetier ef al. [15]found that the bed nets treated with the two

repeilent and a non-pyrethroid insecticide

November 2009 | Volume 4 | Issue 11 | ¢7896



mixtures ware as effective as deltamethrin against susceptible
mosquitoes, and more effective in killing Anopheles gambiae
carrying £dr or dee, " resistance genes, Moveover the mixtures
did not select for either the &ér or the dee.” wlleles indicating
that Repellent/ Insecticide Treated Nets (RITNs) could be used
to control insecticide-resistant malariz vectors[15].

The key factors in this promising strategy are quite volatile
compounds, the repellents, As emphasized by Gricco # al. [16],
chemicals cannot be clagsified based solely on their killing elTect.
They can disrupt contact between humans and malavia-transmit-
ting mosquitoes not only by killing 1he mosquitoes, Indeed, the lirst
host cues to reach a mosquito are (after carbon dioxide) volatile
chemicals emanating from the skin, breath and waste products ofa
potential host, carried by air currents[17]. The probability that the
mosquito responds to these cues and the strength of the response
depend on the strength of the hosi-derived stimuli, the steenpth of
competing external simuli (e.g. odours [rom other sourees,
prohibitive wind speeds, ete.), the internal stale of the mosquito
(e.g. circacian phase, gonotrophic status, ete.) and its genotype (e,
the geretic component of the responsiveness o given stimuli)[18],
ITNs constitute external stiimuli sources beeause of ¢hemicals on ity
which are also released in their vicinity. dn, gombiae behaviour in
response to both human-derived stimuli and ITN stimuli is
unknown, as is the behaviour in response to 2 plysical barrier
(intreated hed nets),

Usually, stundies about I'TNs eflicacy evaluate the following
parameters: deterrence, induced exophily, bload [eeding inhibition
and induced mortality. Using these indicators, we aimed to better
understand the behavioural modilications and insecticidal efficacy
induced by bed nets impregnated with PM/repellent mixtures and
to investigate the involvermnent of the positive interactions between
aclive compounds using experimental huts [19], To do this, we
compared the efficacies of the twe mixtures with the compounds
used alone on mosguite nets refative 1o an untreated net against
free-{lying malaria vectors in Burkina Faso, West Africa,

Methods

Study Area

Vallée de Kou (11°24'N; 04°24"W) is about 30 km north-west
of Boho-Dioulasso in the valley of the Kou River, a region where
there has been extensive rice enllivation since the 1970s, "This aren
containg 7 wvillages covering 7,200 ha surrounded by wooded
savannah, As the Kou River Rows all year round, it offers a
permanent source of waler lor irrigation, hence allowing two crops
al'rice per year {July-November and January-May). The rice fields
are highly productive permanent  mosquita breeding  sites,
especially [or the molecular form M of dn, gambige, In rainy
scason additional anopheline breeding sites appear, such as
depressions and rein puddles, where the molecular form § s
mare prevalent,

Repellents and Insecticides

An organophosphide scoticide and two repellent produets
were evaluated separally and mixed on nets: “Pirigrain 2507, a
product procuced by the company CGI {Gompagnie Générale des
Insecticides, France), is a formulation containing 25% Pyrimiphos
methy! (PM); “DEET” is a lormulation containing 30% dicthyl-3-
methylbenzamide (Deet); and “learidic® or “Bayrepel®’ is a
Tormulation containing 25% KBR 3023, both produced by the
company Osler, France. All three products were liguid (KC)
formulations designed for clothing application. No other oxie or
repelent chemicals other than those mentioned above were
declared in the formulations.

'@ PLOS ONE | www.plosanc.org

Mixture-Impregnated Bed Nets

Nets and Impregnation

Six polyester nets of 100 denier netting and 156 mesh size were
used in the study. To simulate the usually reported torn nets
usually reparted, 6 holes eacl measuring 4 cm % 4 cm were cut in
the sides and ends of the nets according to WHO guidelines [19],
"The nets were impregnated before cach trial with 150 mg/m® PM
and 10 gfm2 of both DELT and KBR, alone or in combination.

Experimental Huts and Mosquito Collections

Experimental hut procedures and mosquito: collections were
carried out as performed by Darriel of al. [20], Brielly, adult male
volunteers slept in the huts on mats under the nets from 20:00 1o
05:00 each night after cleaning the hut at 18:00 to remove any
spiders or other predators. To minimise bias in individual
altractiveness, sleepers and bed nets were rotated between huts
on successive nights ollowing a Latin square. Awaking al 05:00,
the sleeper closed the windows, lowered the curtain separating the
room [ram the verandah, and collected live and dead mosquilocs
from the room, bed nel, and veranda. Female mosquitoes were
scored as dead or alive, fed or unled, and identified to species. Two
trials,one in the dry seasen (May 5™ to June 3) and one in the wet
scason September 18" (o Octoher 14", 2006) Jasted sach 27
nights.

The entomological impact of each trealment on mosquitocs was
expressed relative to the contral in terms of

— Deterrency: the reduction in the number of maosquitoes found
ina treated hut,

= Exophily; the proportion of moscuitoes found in the veranda of

a treated hut.

= Blood [eeding rates the proportion of masquitoes caught thal
were blood fed.

— Overall mortality ratei the proportion of mosquitees found
dead immediately (at tme of collection) and afller 24 h to
account [or delayed mortality,

PCR Detection of Resistance Alleles

Genomic DNA was extracted Trom field-collected mosquitoes
and PCR amplified to determine the presence of the molecular
forms M or 8 using the method of Favia et al[21], Samples of live
and dead mosquitoes were taken from the contral bt for delection
ol kdr and Aee ™ alleles in individual mosquitoes using respectively
the methods of Martinez-Torrez et al. [7] and Weill et al, [22].

Statistical Analysis

The vesponse variable ¥ was the number of dead mosquitoes
cach day. The [raction of dead mosquitoes p = y/n (where nis the
total number of mosquitees collected in the hat) was related Lo the
time, Lhe treatment of the bed net, the blood [eeding rate b = bid/
n, the exaophily g = exo/n and (he season in a logistic regression
model with the software GLIM v.4 [23], The model assumed a
binomial error distribution: with regression parameters ealeulated
by maximum likelihood, The statistical significance ol main elfeets
anel interactions terms in the model was tested by Fetests in an
analysis of the deviance (ANODEV) by looking at the change in
deviance caused by the removal of each term [rom the maximal
model afler having allowed for over dispersion in the data by
cileuluting heterogeneity coellicients with the Williams algorithm
{24,25]. Exophily and blood leeding rates were analysed following
the same maximum likelihood procedures in GLIM v.4 software,
Numbers of mosquitoes entered in the huts were related to time
(days) in & model assuming a poisson error distribution with

November 2009 | Yolume 4 | lssue 11 | e7895



Table 1. Frequency of the S molecular form of An. gambiae,
of Knock Down Resistance (Kdr} allele and insensitive
acetylcholinesterase {4ce.1%) allele.

S form frequency  Korfrequency  Acet” frequency
(n tested) (n tested) n tested)

dry season 0,05 (43) 0,08 (41} 0,01 {40)

rainy seasen 0,85 (49) 0,68 48) 0,40 (49)

Samples haye been randomly taken In the control hut
dol10,137 1 journal.pone. 00078564001

regression purameters also cdlenlated by maximum likelihood
using GLIM v.4 software,

Ethical Considerations

Volunteers from the study village were recruited after oblaining
informed written consent. A medical doctor was on hand during
the trial to respond to any side effects of the I'T'Ns or to treat any
cases of fever. Conlirmed faliparen parasitacmia was treated witl:
Coartem (artemether 20 mg/lumefantrine 120 meg). The protocol
received approval from the ethics committees of Gentre Muraz (a
national research centrd) and Institut e Recherche pour Je
Developpement.

Results

Vector Population Composition and Insecticide
Resistance Status

A wotal of G932 An. gambrae sl has been collected among the two
tinls (3768 An. gambiae hetwéen May 8 and June 3 2006; 3164
An. gambiae hetween September 17 and October 13" 2006). Two

Mixture-Impregnated Bed Nets

sub-samples of among 50 mosquitoes from the control hut of ezl
trial were moleeularly characterieed for the molecular form and
the resistance status, Molecular analysis vevealed, as expected, a
marked change between seasons in molecular form composition
and insecticide resistance status (Table 1), During the diy season
the molceular form 8 nccounted for 5% of the Anapheles gambiae 5.5,
populution, wlicreas at the end of the dry season it represented
83% of the sarople. Accordingly, the Kdr allele, which comfers
resistance to pyrethroids, was found at a frequency of 8% in the
An. gambiae 5. sumple during the dry season replicate and at 88%
at the end ol the rainy scagon. Similarly, the lrequency of the Aee?”
allele, which conlfers resistance o organophosphates and carba-
males, increased from 1% at the end of the dry season to 40%
during the rainy season, The change in frequency of the insceticide
resistance genes reflects the fact that these genes ars found at high
[requency only in the molecular form S of dn. gambiae,

Deterrency

Analysis ol the variance of the number of An, gambine caught in
huts with different treatments incicated that the only statistically
lower densily in treated huts oceurred during the first week, Entry
rates were significantly lower from the control lor both KBR and
PM+ICBR wreatments (95% confidence intervals did not overlap 0}
(fig. Ic & le). PM, DEET and PM+DEET did not induce any
dillerences from the control in terms of the An. gambiae entry rate
diring the 4 weeks (85% CI overlapped 0) {fig. Ta, 1b, Ld). Note
that significantly more mosquiloes entered in huts where there
were KBR and PM4KBR treated nets during the 3 weelk,
indicating an atractive effeet of these bed nets (g, e & le),

Exophily
In the minimal adequate model for the exophily data, there
was neither dilference bewween the contral, PM and the Llwo

8 - pr -
M 8 | DEET ° 13 1 KBRy, 155
6 145 175 103 126 6 [ 1) 202 159 151 G
4 4 |~ 4
2 z T &
0 ——L—u— —-»——M——e 0 r—+——¢—~——}— —|—~+—4 0 1 : ——
-2 i -2
B Control -4 Contral -4 Control
6§+ 132 100 152 -8 129 12 108 152 -6 ) 132 109 151
-8 1 2 3 4 -8 1 2 3 4 -8 1 2 3
a 8 %
PM+DEET PM+KBR
G 18 139 128 164 8 1 s [ 164 241
4 4
: Co :
e ; : . ; ;
0 —] == 0 — —
) -2
g
-: Cantral Control
e \ 129 112 109 157 -8 129 132 109 152
-8 1 2 3 4 -8 1 2 3 4

Figure 1. Log of the difference between numbers of mosquitoes entering treated hut and the control one, with 95% confidence
intervals. Axis of abscissa represents the week numbers after the beginning of the trial. For each week are written the number of An, gombiae
masquitoes collected in the treated hut fat the top) and the number of An. gamblae masquitoes collected In the control hut,

doi:10.1371/journal.pane.0007896.g001
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nor between the (wo mixtures. Data of
control, PM, DEET and KBR (reatments have therelore been
pooled {fig. 2a & 2b) as well as the data of the two mixlures
PMADEET and PM+KBR (fig. 2c & 2d). Exophily induced by
the two mixtures (fig. 2c) was higher than the control and
compounds used alone (fig, 2a) {t=6.83; p=<0.003). The same
irend was observed in rainy season but populations of An.
gambiae scermed to be more exophilic than in dry scason (1 =4.71;
p<0.003) {fig. 2b & 2d).

The invalvement of the interactions in the exaphily rate was
tested in another model in which we replaced the factor

iy

repellents vsed alone

reatment’ by (wo [aclors “repellent” and “msecticide’. This
madel allowed us 1o show that the interactions between PM
and the two repellents are not invelved in the increase of
expophily (F=1.52; p=0.22). In cthers words, the inereased
exiling behaviour induced by the mixture treatrnents are not
due to synermstic interactions between PM oiand the two
repellents DEET and KBR but lo additive effect of the
compounds.

Blood Feeding

Blood feeding rates were constant within each trial in the
control huts (fig. 3a & 3h), In dry season, i was higher
08.0%=2.0) than m (BL.9%*=2.0) (1=3.73;
p<=0.05). In the minimal adequale model for the blood feeding
data, there is no difference neither between PM and the wo
repellents used alone nor between the 2 mixtures. Daty of PM,

riin ¥ SCason

a: Ctrl, PM, DEET, KBR

Mixture-lmpregnated Bad Nets

DEET and KBR treatments have therefore been pooled (fig, 3¢ &
3d) as well as the data of the two mixtures PM+DEET and
PMIKBR (g, 3¢ & 30, Howcver, the mixtures inhkibited
significantly move blood feeding than the repellent compounds
used alone (L=7.70; p<0.003). The compounds used alone
inhibited only 17% and 24% of the blood Reeding respectively
curing the dry and rainy season (g, 3¢ & 3d). The two mixtures
inhilsited 60% and 70% of the blood feeding respectively during
the dry and rainy season (fig. 3¢ & 30

The invelvement of the interactions in the blood [feeding
inhibition was tested in another model in which we replaced the
fector “mreatment” by two factors “repellent” and “insceticide™,
This made! allowed us to show that the interactions between PM
ane the two repellents are not invalved in the decrease of blood
leeding rate (F=1.01; p=0.36), In others words, the deercased
blood feeding behaviour are not due (o synergistic interactions
between PM and the two repellents DEET and KBR but to
aclditive ellect of the compounds.

Mortality

The model that best fie the data took into account the main
elfecls treatment and time and their interaction with the season,
Exophily and blood feeding explain a significant part of ke
deviance of the mortality dita depending on the treatment
{resprotively [=17.05; p=0.043 and '= 16,59 p=0.047), At the
beginning of the dry season trial, PM was killing less thax: 50% of
exposed musquitoes (g, 4a). DEET and KBR were Lilling Jess

b: Ctrl, PM, DEET, KBR
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Figure 2. Exophily rates over time in the minimal adequate logistic regression model with standard error bounds. a and c lllustrate
the trial during dry season 2006; b and d lllustrate the trizl during rainy season 2008,

doi:10.1371/journal.pone.D007896.002

@ PLoS ONE | www.plosona.org

November 2009 | Yolume 4 | Issue 11 | o7896



Mixture-lmpregnated Bed Nets
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Figure 3. Blood feeding rates over time in the minimal adequate logistic regression model standard error bounds. a, ¢ and e (llustrate

the trial during dry season 2006; b, d and f illustrate the trial during rainy season 20086,
doi:10.1371/journal pone.0007826,5003

than 30% (fig. 4¢ & 4«). In contrast at the same time, PMADEET The involvement of the interactions in the hlood feeding
was killing 93% of mosquitoes that entered in the hut (g, 4g) and inhibition was tested in another model in which we replace the
PM+EBR about 99% (fg. 4. factor “ireatment” hy two factors “repellent” and “insceticide™,
In the rainy season, the mortality at the beginning of the trial This model allowed us to show evidence ol synergistic interactions
was sig witly lower than in the dry season for PM, DEET and hetween PM and the two repellents are invelved in the morlality
KBR wused alone (fig. b, 4d & 40. The mortality induced hy induced (I'=4,13; p=0016). The differenees observed between
PM+DEET did not decrease significantly in the rainy scason the mixtures and compounds used alone are characteristic of their
; p=0.08) (fig. 4&h), in contrast with PM+KBR (t=4.32; interactions, Positive inleractions were greater hetween PM and

( i1, Moreover the muaximal eflicacy did not last as KBR than between PM and DEET. Synergy amplitude was

long as it did it dry season (fig. 4h & 4j), aflected by the season change for PMAICBR {t =4.32; p<0.01) but
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Figure 4, Mortality rates over time in the minimal adequate
logistic regression model with standard error bounds. a, ¢, e, g
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not for PM+DEET (1 =0.97; p>=0.05). All the mortalily estimates
are summarized in the table 2, The mortalities induced by the two
mixtures are much greater than the expected ones under the
hypothesis of independent actions of the two compounels,

Discussion

Many ficld studies have heen run with insecticide mistures for
which synergistic interactions have been oliserved in laboratory

[
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Mixture-Impregnated Bed Nets

Table 2. Mortaiity estimates (Standard Error SE) fram the
GLM model and expected mortalities under the hypothesis of
independent action Induced by all treatments in the huts
curing the dry and rainy seasons,

Dry season rainy season

‘Mortality  SE Mortality SE

Cantrel 5.77% 5,43% 2470 3,42%
PSS T asaan A% 2a2% 221%
DEET 29,16% 15,30% 20,34% 19,95%
K 25.12% 18,59% 201% 15,66%
Expected 61,13% 39,63%

PM+DEET

PMABEET 93,675 9.54% La7eTR 1243
Expected 58,92% 40,90%

PMKBR

PAEHEBR 199,74% OBA% . 9407% 30,49%

dolit0,1371/journal pane. 4007 896,002

[26,27,28]. But none of these showed cvidence of synergistic
interactions in fcld conditions. Our results showed for the frst
lime synergism in natural conditions against wild populations of
the main malaria vector, An gembiee. This synergy occurred
betweer: PM and the wwo repellents DEET and KBR, as
previously demonstrated [14]. Morcover, the two mixtures
PMADEET and PMAKBR were still eflicient against Ar, gambiaz
populations that shared the Arel® and Kdr resistance penes at h igh
levels (dees™ freq = 0.40; Kir freq =0.88), A companion study
showed  that these two mixtures are more eflicient than
conventional pyrethroid-treated nets against susceptible and
resistant An, gambie populations and did not induce any additional
selective pressure on the resistance genes, Aee/™ and Kdr [153].
Criticisms on (his new strategy of resistant malaria vector conlrl
focused on the short residual effect of the repellents |29], However,
companies are now working to develop long-lasting repellent
formulations, For example, a micro-encapsulated formulation
(MC) of DERT showed resicual eflicacy for up to six months in
laboratory conditions [30,31]. Moreover, other DEET formula-
tions are currently being evaluated in laboralory conditions and
are showing the same efficiency one year after application one nets
(Pennctier & al, unpublished data), So, it is not unrealistic 1o
imagine that long-lasting repellent formulations will be available in
the next few years.

The major factor preventing the immediate application of this
kind of mixture on bed nets in the feld is the lack of knowledge of
the toxic properties of repellent-plus-OP mixtures. Indeed we used
an OP with DEET which also acts as an acewyleholinesierase
inhibitor [32] or with the KBR for which the mode of action is
unknown, Despile the fact thal these 2 repellents and PM are
reported as sale produets [33,34,85,96,37], litlle is known about
the interaction of repellents with OPs. Morcover none of our
compounds was applied on the skin, The contact between the user
and the active ingredients on the bed net surface would be limited
compared with a skin application, and the repellent concentration
we used on nets was > 3-fold lower than that recommended lor a
skin application (30% of DEET active ingredient in commereial
lotions). Nevertheless, because a mixture of chemicals must be
considered as a new chemical, assessing the risk of using repellent
plus OP at the operational doses used 10 impregnate bed nets is
crucial,
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In the present study, blood feeding and exophily behaviour
explained a part of the variability of the mortality of An. gambize for
the compounds when used alone, but not for the mixtures,
incicating that the efficacy of the mixlures was not dependent on
the mosquito behaviour in the experimental huts. Nevertheless the
question ol mosquito host-secking behaviour in the presence of a
physical barrier (bed net) or chemical {repellent on skin, ITNs, or
volatile compounds in dwellings) is consequently crucial. Many
fundamental studics have foeussed on Tree host seeking hehaviour
(i.e. without any chemical or control wel) but there is a lack of
knowledge about the behavioural accommodations of mosquitoes
in the presence of treated materials as has been done far behaviour
responses ol U'setse Mlies (Glossing sop) to a veetor control tool like
msecticide treated catde [38], in order to improve the control
strategies of human african trypanosomiasis [39],

Here, the objective wus to beller understand the impact of
interactions between PM and the two repellents, DEFT and KBR
3023 5o we used quile low dosages. It wauld be interesting to study
behavioural modifications ang the insecticidal ¢ffect of PM and the
two repellents at higher dosages to investigate the potentialities of
using Lhese compounds alone on bed nets [10]. Investigations on
repellents are all the more important as we showed that the sane
chemical (KBR 3023) could be repellent or attractant according o
ils concentration, as has already been demonstrated for DEET
[41].

Nevertheless, chemicals are only external stimuli added (o
human cues, Our results also showed o sigrificant ellect of the
scason on dilferent indicators, An. gambize populations in the rainy
season were significantly more exophilic and significantly less
aggressive than in the dry season. There are wo many difTerences
between these two populations (genctic background, meteorolog-
ical conditions) to hypathesize about the canse. But this indicates
that there might be differences in lostsecking behavieur between
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the M and 8 molecular forms, belween mosquitoes that are
sharing different inseeticide resistance genes, belween mosquitoes
with different parasilic status, or with different ceological or
meteorological preferences. This information can lead us 1o
improve the protocol of experimental hut teials, especially by
including more variables (for example, parasitic status or
metenrological data), and using a general model (o take in account
the impuct ol all these variables on the efficacy of different
treatments. Standard protocols and new classifications proposed
by Grieco « al[lB] should be the frst step toward the
establishmentl of general methods to evaluate new chemical
proposed for malaria veclor control.

In conclusion, our results showed a potential tool o manage
resistunl dn. gambiae, Mixing OPs and repellents offered excito-
repellency and mortality as required for protecting the slecper and
the communily based on the positive inleraction of the 2
chemicals, This concept will have practical potentinlities for
malaria control when long-lasting formulations of repellent are
available. Generally, this study [ocused on the need 1o improve
knowledge about mosquito vector host-seeking belaviour, partic-
ularly when treated materials are used,
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