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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA m‘ 13 {1352
' E 378 FASENACIONALI _
Act 411 PRESEMTACION Falios: 77
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ B Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
| capttulo . O Capitulo II.
@ Nombre: BAYER HEALTHCARE AG
socledad constituida y existente bajo las leyes IDENTIFICACION
SOLICITANTE | de Republica Federal de Alemania C.C. | NIT n
(71)
Direccién: 51368 Leverkusen, C.E. O Otro (0
Republica Federal de Alemania
Cual
"q Domicilio: 513688 Leverkusen, N(mero
Republica Federal de Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccidn: Carrera 4°, No, 72-35 c.C. NIT O
Teléfono: 347 36 114
REPRESENTANTE| .2 5118650 cee. 0O oo O
O APODERADO E-mail; clientes m. Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. Nimero 4380189 T.P 31.828
1. Hans-Dieter HAMEL 2. Josef HEINE ,
@ Folwlese 44, Gladbacher Weg 4, ’
51089 Koin, 42799 Leichlingen, .
INVENTOR (ES) Repiblica Federal de Alemania Repubiica Federal de Alemania
(72) 3. Christoph HUBO 4. Wolfgang JIRITSCHKA
Heiderhof 11, Brucher Weg 4, /
L 51519 Odenthal, 42790 Leichlingehn, _
P Republica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania
5. Dirk MERTIN
Oskar-Erbsidoh Strasse 7,
40764 Langenfeld,
Reptblica Federal de Alemania
PCT (88)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/002331 Fecha: 5 de marzo de 2005
Publicacioén intemacional No. WO 2005/089550 A3 Fecha: 29 de septiembre de 2005
TITULO (54)
@ AGENTES PARASITICIDAS
_—
@ Clasificacién Internacional (51) A01N 043/090
. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
sik ~no[l DE 19 de marzo de 2004 10 2004 013 527.4
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acradita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros. VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

ol

FIGURA CARACTERISTICA

©

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : {..J..Q._. Cca.—._q___-s-—

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

| I
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Intemacional WO 2005/089550 A3
Descripcion:
Paginas 21 en el idioma original
Paginas 29 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 13
Figuras: Namero (s) 2

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Intemnacional.

3. [X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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179 Representaciin y Poder con autenticacién notarial y

Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
indusiriales, marcas de fiibrica, nombres comercisles,
ensefias, nombres de dominin, ‘lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Attormey with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emhlems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER OF

REPRESENTACION Y PODER ATTORNEY
Jd03
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned Jizag
Bayer HealthCare AG
domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

aiﬁlmtm No, 05,029,757 £iled by EMILIO FERRERD on April 5, 2005 and

por ¢l presente nombramos 8 EMILIO FERRERO, tpa. 31929
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 42 N° 72-35, Bogotl, Colombia, en ohedecimiento a lo
dispucstio en el pardgrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, cl primero coma principal y los demiis come suplentes, en
su onden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de
propiedad industrial con facultad parn recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. E\ primer
representante suplente reemplazand al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o dcfinitive de aquél. La misma regla se
oplicard cuarido €] scgundo representante suplente hays de recmplazar
al primem. o el tercero al segundo. En tales casos, cl representante
prineipal, o cl primero, o segundo suplente, en su caso. o ambos,
declararin su intencién de no cjercer la .representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Piiblico en Colombia, o por
Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en cl
extranjero; y si sc tratare de impedimento, con el certificado
respectivo. Si algune de los nombredes faltare definitivamente, el
siguicnte tomard su luger. Cuando cesarc Ia ausencia ¢ impedimento

del represcntante principal, o de su primero o segundo suplent S R
su caso. podréin ejercer la representacion, en su orden, uno u & r ol

segtn el casn, asumiéndola por ¢l solo hecho de ejercerla, cesn T

ese momento el ejercicio de la representacidn par el pri . sc : : 2

o lercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder @ los sbogados &
nombrados, para obtener la proteccidn de mi (nuestra) ﬁ _—r

industrial y contra la competencia desles], a cuyo efecto autorizo
(amos) & los dichos apoderados pam que me (nos) representen ante
cualesquiern entidades o personas, cjerzen o no jurisdiccidn,
especiplmente ante las del orden administrativo, contencioso-
administrativo y judicial, asf como los tribungles de arhitramento, en

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI -179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due complionce with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do herchy appoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929: GONZALO PERDOMO, 1pa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
ot Carrera 4a N® 72 15, Bogotd, Colombia, the first as principal and
the others as alternaics, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with facuity to
receive notifications and to appoint sttorncys in and out of Court
The first alternate shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second altcrnate representative is to replace the first one, or when
the third is to replace the first or second alternates in their tum, or
both of them, second. In such cases, the principal representative, or
the first or second alternates in their turn, or both of them, shall state
their intention not to act as represcntatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment. the appropriole certificate shall suffice. If any of the
appointees were 1o be definitely absent, the following alternate shall
take his place. When the absence or impediment of the principal
RATeWOWEH first or second alternate in their tum ceases,

Qut LA i
h Hbe taken again in their sequence, by the

LI
‘,”._'_,4... s

ysecond alternate depending on case, and the

i’l;‘:“ e will suffice. The ecxercise of the
the Efirst, sccond or third alternates in their im
A grant¥h Power of Attoney in favor of the

TMorneys at low so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the unfair
competition, for which purpose | (we) outhorize the said ettorneys to
represent me {us) hefore any authoritics or persons, with or without
specially those odministrative, administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, inall -

Jurisdictian,



a2
!

- ancetniente 8 loa siguientes asuntns: a) Obtencidn de
Ae invencién, modelos de utilidad y disefios industrigles; el
de marcos de fiibrica, colectivas, defensivas, de servicio,
comerciales, nombres comerciales, ensefias, nombres de
Jo, variedades vegetales y denominaciones de origen; su
zci6n. traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
ntaria; y el registro de licenciag de uso de esos derechos: b) Las
joncs de competencia desleal, proteccidn del consumidor,
msiciones u observaciones, cancelacidn administrativa y judicial,
ulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, 1a
proteccion de secretos indusiriales, y en general log juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados
con cstos derechos; acciones y procesos que promovamos O BE Nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
pucdan sustituir este mandato, transigir, concilier, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y retificar los actos
de agentes nficiosos.

§

matters conccrming the following: a) Ohtainment of patents, utility
models and industrial designs; the registration of trademarks,
collective, dcfensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, dommin names, vegetal varicties and
denominations of origin; its rencwal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of
usc of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
to the consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation. nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above mattcrs they may substitute this Power of Attomney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
reccive, resign, and ratify acts done by rcpresentatives without a
power of attorncey.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

por/by

Firma/Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:

That the preceding signature of
'Sr;_ame of legal ragresontative)
. Ferdinand business address: D - 51368 Leverkusen, Baverwerk, Cermany

Dr. Wolfgano Ehrenstein business address: D - 51368 Leverkusen, Eayerwerk, Cermany
is authentic, that the signatory currently acts in the position of

(position)
of the company
Bayer HealthCare AG
a company currently existing and organized under the laws of
AR TR TR
Germany Foowo "g;':'...,"'a'é’.:ftn‘.'.ﬁ"tﬂg
o SGORIA COMCIDE CON L 0:"““""
OUT KR TRNIDD B LA VIat ra
that the address is g’%’%“”‘m e L
% s, 3
51368 Leverkusen, ¥
Germany

and that the signatory has the power to gran

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon examination of the
Commercial Register of the legal court in_€ologne, Section B 43794,

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (City) , (Country)
Leverkusen, Germany

On (Date) €. July 2005

______ ~
I
‘. FCL e X ™

LI



URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenan Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschliftsanslissig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand KShler, geschiftsanslissig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts Kiln - HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 1. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Julli 2005.

haal o
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobra 1881)

. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese dffentiiche Urkunde

. ist unterschrieben von Kiaus Striewskl
. in seiner Eigenschaft als Notar

Sie ist veraehen mit dem Siogeﬁes’
Notars Klaus Striewskl In Levorkusen

Bestatigt
in K&in 6. am 12.07.2005
durch den Vizepriisidenten des Landgerichts K&in
unter Nr. 2507/05
Stempel 10. Umerschrift

Q A~
Calebe

Yo

msaiisieuer

51518, AC

gez: StriewsX], Natur



TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALTIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIOC DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EI, CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
L!VERKUB!N, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NOUMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO)}. FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que la firma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, ALEMANIA, son
auténticas, y que el signatario actfia en el cargo dé ( dato en
blanco) de 1la compafiia BAYER HEALTHCARE AG, una empresa
actualmente existente y constituida de acuerdo con las leyes de
ALEMANIA y que 8u dlrecc:l.én es 51368 LEVER!CUSEN A‘.it..EHANIA. Ademis

que el signatario tiene la facultad para otorgar gste documento.

| par DN
- -mg'&ilmm.o

El notario pGblico esta enl_:erado.y certi iores

Después de examinar el ¥egistro* comerci

Seccién B 49894. h e

El notario plblico ce:L.fica que la comp
a que sBe refiere este certificado es empresa actlva Y es una
persona juridica actualmente existente.

Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de
2005. Nota de apostilla nGmero 2507/05/del 12 de julio de 2005.

Firmado (ilegible)

COLO-14033-841-014-9 E, Q 2 LL

WPCL002G ID 6941 Sanarde Gelate Maguere
*“TRADDCTOR GVINEAY

, 22 de julio de 2005. CT R R
Bogota e juli N o 0000

<
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 589 del 6 de marzo 1978.-

A confinuacion de un documento de Traspaso, Representacibn y Poder, escrito en
espafiol @ inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domiciiada en 51368
Leverkusen, Alemania, ratifica la solicitud de patente No. 05.029.757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abril 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO fpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la Cammera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos firmas
ilegibles.

Sigue certificacién en espafiol e inglés de la existencia de la compafia y de las firnas de
los sefiores Kohler y Ehrenstem representanies legales de Bayer HealthCare AG,
domiciliada en Leverkusen. Alemdma Dada y firmada en Leverkusen, Alemania, el 08 julio
2005 por el notano de Leverkusen,-Klaus Striewski.. Hilo y oblea notarial.

P rial No. 1085/2005

Cerifico |a autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante mi por los gefiores
1. Woigang Ehrensten, con domicilio comercial 1368, 1€ '

o DE
E cono llﬂ“"::u

Alemania ..,.,...-..-.um:é: g con i3
l - o~ W
2. Dr. Ferdinand Kohler oon domnqu «?“6':5. PN gen,
Alemania RV ifj;* 06 SET 20.
AL L e AR ST

R Ty 58 o BT A

oL eete "“y gy B oot

-2 quienes CoNOZCo en persona- f E’ﬂ"&ﬁ. .ﬁ'ﬁua& £0I

Cerlrﬁcoporhaberiemdoalavusiaeldladehoyel ReglslmdacomerclodelJuzgado
Municipal de Colonia - HRB 49884-, que los saflores mencionados en loa puntos 1y 2
estan facunados en calldad de apoderados, para representar a la fima Bayer
HealthCare Aktiengeselischaft domiciliada en Leverkusen.

wEL Mjﬁ

“RAzselcién No.5¥d Minlusticia




Fdo.: firma ilegible
Notario

Leverkusen, 8 de julio 2005

(hilo y oblea notarial)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento puiblico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notario
4, Lleva el sello del notario Klaus Striewski, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia . 6. el 12.07.2005
7 por el Presidenta del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 2507/05 /h
9. Sello
El Presidente del Tribunal Regidnal de Colonia

Costas o T
- c Fhe 3! ‘ > -
(tlegible) A TORN A NGE liaorgno:mn -
Total 38,28 > .mmwmaﬂ
Fdo.: Striewski v

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogotd, 22 de julio 2005

C.1983 [Rird AHRIAGA DE HENBER

TRADUS o WHITrrRETE OFICIAL
TR PN @AS' —(

Ragolucion Np.5uR Mikjusticls
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. (12) NACH DEM VERTRAG UBER DiE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT ALF DEM GERIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(43) Internatiopales VerOffenglich
29. September 2005 (29.09.2005)

(10) Internationale

Verilfeatlichungmapsnmer
WO 2005/089550 A3

(51) Internationale Patentkinssifikation”:
{ADIN 43/90, 43:78, 35:10)

ADIN 4350/

(21) Internationales Aktemmelchen:  PCT/EP2005002331

(22) Internationales Anmeldedatum:

5. Miirz 2005 (U5.03.2005) «
{25) Elarechungasprache: Deutsch
(26) Vertillentiichunpssprache: Dentsch

(30) Angaben zur Prioritht:
102004 0135274  19. Mikaz 2004 (19.032004) DH

(71) Anmelder (filr alie Bestimonisgsntanten mit Ausnalene von -

US): BAYER HEALTHCARE AG [DRE/DE]); 51368 Lev-
erknsen (DHL

3

Erfinder; und

Erfindev/Anmelder (nur fiir US): HAMEL, Haps-Di-
eter (DE/DE]; Folwieae 44, 51069 Kiiln (DE). HEINE,
Jowed [DE/DE]; Giadbacher Weg 4, 42799 Lrichlingen
(DB). HUBO, Christoph [DE/DE]; Helderhof 11, 51519
Odeathal (DE). JIRITSCHKA, Wdlh-nl"[wnm
Brucher Weg 4, 42799 Leichlingsn (DE). MERTIN, Dirk
[DE/DE]; Oskar-Frbalth-Str. 7, 40764 Langenfald (DE).

A
8

(74) Gemeimamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG;
Law andd Paterts, Patents and Licensing, 51368 Levexkusen
(DE)-

(81) Besthnmungssiasten (soweit nichs andery angegeben, filr
nationale Schutzreckizars): AR, AG, AL,
»AUJAZ BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA, CH,
CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, HC, HE, BG, ES,

KZ LG LK, 1R, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MN, MW, MX, MZ, NA, NL, NO, NZ, OM, PG,
FH, PL, PT, RO, RU, 5C, SD, SE, 54, SK, SL, SM, SY, TJ,
g"l.g;m'mmmuuuauz.vc.w.mu

(84) Bestlmmungestaaten {sowsl! nicht anders angegeben, fiir
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Parasitizide Mittel

Die vorlicgende Erfindung betrift Erzeugnisse enthaltend ein makrocyclisches Lacton und ein
Amidin, die sich zur BekAmpfung von Parasiten, insbesondere Ektoparasiten bei Tieren eignen.

Makrocyclische Lactone sind vor lllfm in der Veterinirmedizin bekannt als Mittel, die sowohl
hervorragende endoparasitizide Wirkung sowie in gewissen Grenzen auch cktoparasitizide
Wirkung aufweisen. ‘ -

Amidine, wie z.B. Amitraz oder Cymiazol sind ebenfalls bereits als Insektizide/Akarizide bekannt.

Beim Einsatz gegen Ektoparasiten haben die Wirkstoffe dieser beiden Stoffgruppen bei &uBerlicher
Anwendung jedoch gewisse Nachteile, wie nicht. ausreichende Wirkung oder Nebenwirkungen.
Wilnschenswert wiire eine nahezn 100 %ige Wirkung bei mdglichst niedriger Dosierung um

_Nebenwirkungen gering zu halten.

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass bei kombinierter Anwendung von makrocyclischen
Lactonen und Amidinen die ektoparasitizide Wirkung gegenfiber den Monopriiparaten in unes-
warteter Weise gesteigert wird. Damit kann eine gute ektoparasitizide Wirkung mit niedrigen
Dosierungen erzielt werden. Darfiber hinaus wird bei kombinierter Anwendung die Vertriiglich-
keit deutlich verbessert.

Die Erfindung betrifft daher Erzeugnisse enthaltend ein makrocyclisches Lacton und ein Amidin.

Makrocyclische Lactone im Sinne dieser Erfindung sind insbesondere Avermectine, 22,23-
Dihydmavennecfine B (Ivermectine) oder Milbemycine.

Avermectine wurden aus dem Mikroorganismus Streptomyces avermitilis als mikrobielle Metabolite

isoliert (US-Pat. 4 310 519) und kdnnen im wesentlichen als Gemisch, bestehend avs den acht
Komponenten A, Ap, Az, Aa, Bio, Bin By, und By, aufireten (1. Putter ct al. Experentia 37 (1981)
S. 963, Birkhiiuser Verlag (Schweiz)). Dancben besitzen auch die synthetischen Derivate,

insbesondere das 22.23-Dihydroavermectin B, (Ivermectin), Interesse (US-Pat 4 199 569).-

Milbemycin B-41 D konnte ebenso fermentativ aus Streptomyces hygroscopicus isoliert werden (vgl.

"Milbemycin: Discovery and Development” 1. Junya et al. Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. 45 (1993), 5.
1-98; JP-Pat. 8 378 549; GB 1 390 336).

Der Einsatz von Avermectinen, 22,23 Dihydroavermectinen B, (ivermectinen) und Milbemycinen
aus der Klasse der makrocyclischen Lactone als Endoparssitizide ist lange bekannt und Gegenstand
zahireicher Patentanmeldungen sowie Ubersichtsartikel (z. B. Biologische Wirkungen in: "Ivermectin
and Abamectin® W. C. Campbell, Ed., Springer Verlag, New York, N. Y., 1989, "Avermectins and
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Milbemycins Part I" H. G. Davies et al. Chem. Soc. Rev. 20 (1991) S. 271-339; Chemische
Modifikationen in: G. Lukacs et al. (Eds.), Springer-Verlag, New York, (1990), Chapter 3; Cydectin
™ Moxidectin und Derivate]: G. T. Carter et al. J. Chem. Soc. Chem. Commun. (1987), S. 402-404);
. EP 423 445-A)). Der Einsatz von Doramectin (Pfizer) als Endoparasitizid ist ebenso bekannt (vgl. -
S  "Doramectin - a potent novel endectozide” A, C. Goudie et al. Vet, Parasitol. 49 (1993), S. 5-15).

Bei den Avermectinen handelt es sich um Stoffe oder Stoffgemische von makroliden Lactonen der
aligemeimen Formel (1)

O.Me

(1)

in welcher

10  die Reste R bis R! die in der nachfolgenden Tabelle 1 angegebene Bedeutung haben und X fur eine
Einfach- oder Doppelbindung zwischen der Cz und Cyr-Position (-CaR'-X-CnR') stehen kann. ¢

Im Falle ciner Doppelbindung befinden sich keine Substituenten (R', R?) an der Cp- und Cy-

" Position.
Tabelle 1
Makrocyclisches Lacton ~CoR'-X-CpR- R R
Avermectin A;, ~CH=CH- -sec-Bu -Me
Avermectin Aj, ~CH=CH- -iso-Pr -Me
Avermectin Ay, -CH-CHOH- -sec-Bu -Me
Avermectin Ay -CH,-CHOH- -iso-Pr -Me

Avermectin B,, -CH=CH- -sec-Bu -H
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Makrocyclisches Lacton -CuR'-X-CpR’- R’ R
Avermectin By, -CH=CH- -iso-Pr -H
Avermectin B;, - «CHy-CHOH- -sec-Bu -H
Avermectin By, - -CHCHOH- -iso-Pr -H

22,23-Dihydroavermectin B,, -CHy-CHy -sec-Bu -H
22,23-Dihydroavermectin By, CH,-CHy -iso-Pr -H
Doramectin -CH=CH- -Chx -H

22,23-Dihydroavermectin B, steht fiir Ivermectin B;;
sec-Bu = sekundir Butyl; iso-Pr = Isopropyl; Chx = Cyclohexyl; -Me = Methyl

Die Avermectine und 22,23-Dihydroavermectine B, (Ivermectine) der allgemeinen Formel (I)
werden in der Regel als Gemische cingesetzt. Von besonderem Interesse ist hierbei das Produkt
Abamectin, das im wesentlichen die Avermectine B, enthilt, und deren Hydrierungsprodukte die
22.23-Dihydroavermectine B, (Ivermectin).

Die mit "b" bezeichneten Verbindungen der makrocyclischen Lactone, die in der Cys-Position -
einen iso-Propylrest besitzen, mlssen nicht notwendiger Weise von den "a" Verbindungen, welche
eine sec-Butylgruppe in der Cys-Position haben, getrennt werden. Es wird generell das Gemisch
beider Substanzen, bestehend aus > 80 % m/m ggc-Butylderivat (B,,) und < 20 % m/m iso-

_ Propylderivat (B,)) isoliert, und kann erfindungsgemiB verwendet werden. Zudem kdnnen bei den

Stereoisomeren die Substituenten in der C,;3- und Cy-Position sowohl a- als auch B-stindig am.
Ringsystemn angeordnet sein, d. h. sich oberhalb oder unterhalb der Molckllebene befinden. In
jedem Fall werden alle Sterecisomeren erfindungsgemiB berlicksichtigt

Die Milbemycine haben die gleiche makrolide Ringstruktur wie Avermectine oder 22,23-Dihydro-
avermectine B, (Ivermectinc), tragen aber keinen Substituenten (d.h. fechlendes Oleandrose
Disaccharidfragment) in Position 13 (R® = Wasserstoff).

Beispiclhaft seien als Milbemycine sus der Klasse der macrocyclischen Lactone die Verbindungen
mit der allgemeinen Formel ( 11 ) genannt
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die Reste R bis R® die in der nachfolgenden Tabelle 2 angegebene Bedeutung haben:
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Tabelle 2
Makrocyclisches | R R R R R
Lacton
Milbemycin B41D | -H -H ~iso-Pr -H -H
Nemadectin -H -OH Y\r Me -H -H
Me Me
WMO
Moxidectin -H | =N.O-Me Me Me -H -H
is0-Pr = Isopropyl

Von den Verbindungen der Formeln (T) vnd (II) sind erfindungsgemidS die nachfolgenden
makrocyclischen Lactone von besonderem Interesse:

Avermectin B),/B), (bzw. Abamectin)

22,23-Dihydroavermectin B,,/Bj, (bzw. Ivermectin B),/By)

Doramectin
Moxidectin
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Als Abamectin wird in der Literatur eine 4:1-Mischung von Avermectin By, und Avermectin B,
bezcichnet. Abamectin wird erfindungsgemi ganz besonders bevorzugt eingesetzt.

Als Amidine im Sinne dieser Erfindung werden Amidin-Verbindungen verstanden, die eine arthro-
podizide Wirkung haben. Es handelt sich um eine dem Fachmann gut bekannie Klasse. Typische

5  Amidine sind Cymiazol -
CH,
H,C N=<s]
. H,C,d

und Amitraz:

_ HyG -
Gy : :
H,c—Q—N=ﬁ—N—ﬁ=N CH,
CH, -

Soweit anwendbar werden im Sinne der Erfindung unter den Wirkstoffen auch deren pharma-
10 zeutisch annchmbare Salze, Hydrate und Prodrugs verstanden.

Die erfindungsgemiiBen Mittel eignen sich zur Bekimpfung von Parasiten, insbesondere Ekto-

parasiten wie Arthropoden, vorzugsweise Insekien und Spinnentieren, die in der Tierhaltung und

Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, und Hobbytieren vorkommen. Sie sind dabei gegen alle oder einzeine

Entwicklingsstadien der Schidlings sowie gegen resistento und normal sensible Arten der
15  Schadlinge wirksam, - '

Durch die Bekiimpfung der tierischen Schidlinge sollen Krankheiten und deren Ubertragung,
Todesfille und Leistungsminderungen (z.B. bei der Produktion von Fleisch, Milch, Hiuten, Eiem)
verhindert werden, so dass durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und einfachere
Tierhaltung mBglich ist bzw. in bestimmten Gebieten erst mbglich wird.

20  Zu den Schidlingen gehbren:
Aus der Ordnung der Anoplura zB. Hasematopinus spp., Linognathus spp., Solenopotes spp..;

Aus der Ordnung der Diptera 2z B. Haematobia spp.,
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Aus der Ordnung der Metastigmata zB. Hyalomma spp., Rhipicephalus spp., Boophilus spp.,
Amblyomma spp., Haemophysalis spp., Dermacentor spp., Ixodes spp., Argas spp., Omithodorus
spp., Otobius spp.;

Aus der Ordnung der Mesostigmata z.B. Dermanyssus spp., Omithonyssus spp., Pneumonyssus
spp. ]

Aus der Ordnung der Prostigmata z B, Demodex spp..

Aus der Ordnung der Astigmata z.B. Psoroptes spp., Chorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes
spp., Notoedres spp., Knemidocoptes spp., Neoknemidocoptex spp.,

Bevorzugt werden die erfindmgsgem3Ben Erzeugnisse eingesetzt gegen Boophilus spp;,
insbesondere Boophilus microplus. (

Zu den Haus- und Nutztieren gehOren SBugetiere wie 2.B. Rinder, Schafe, Ziegen, Pferde,
Schweine, Hunde, Katzen, Kamele, Wasserbiffel; Vogel wie z.B. Hihner.

- Zu den Hobbytieren gehdren Hunde und Katzen.

Bevorzugt ist dic Anwendung bei Hunden, Pferden, Schafen, Ziegen und in der Wildzucht,
besonders bevorzugt ist die Anwendung bei Nutztieren, insbesondere Rindern.

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen.

Dic Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zubereitungen, und

zwar Oblicherweise durch BuBerliche Applikation.

(
Die duBerliche Anwendung geschicht z.B. in Form des Tauchens (Dip), Sprithens (Spray), Badens,

Waschens, AufgieSens (pour-on and spot-on), Emreibens und des Einpudems.
Geeignete Zubereitungen sind:

L8sungen, beispielsweise LBsungen zum Gebrauch anf der Haut oder in Kdrperhdhlen,; AufguB-
formulierungen, Gele;

Emulsionen und Suspensionen, halbfeste Zubersitungen;
Feste Zubereitungen wie z. B. Pulver, Premixe oder Konzentrate, Granulate,

Losungen zum Gebrauch auf dor Haut werden aufgetriufelt, aufgestrichen, eingerichen, aufge-
spritzt, aufgespriiht oder durch Tauchen (Dippen, Baden oder Waschen) aufgebracht. Diese
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Ldsungen werden hergestell, indem der Wirkstoff in cinem peeigneten LOsungsmittel geldst wird
und eventuell Zusltze wie Ldsungsvermittler, SSuren, Basen, Puffersalze, Antioxidantien,
Konservierungsmittel zugefligt werden; auf steriles Arbeiten kann dabei verzichtet werden.

Als Losungsmitte] scien genannt: Physiologisch vertriigliche L5sungsmittel wie Wasser, Alkohole
5 wie Ethanol, Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Kohlenwasserstoffe, Propylenglykol, Poly-
ethylenglykole, N-Methylpyrrolidon, sowie Gemische derselben.

Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertriglichen pflanzlichen oder
synthetischen Olen, die pharmazeutisch geeignet sind, 1asen.

Als Losungsvermittler seien genannt: LOsungsmittel, die die Ldsung des Wirkstoffs im Haupt-
10 I8sungsmittel firdern oder sein Ausfallen verhindern, Beispiéle sind Polyvinylpyrrolidon, poly-
oxyethyliertes Rhizinus8l, polyoxyethylierte Sorbitanester.

Konservierungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoesbureester, n-
Butanol,

_ Es kann vorteilhaft sein, bei‘der Herstellung Verdickungsmittel zuzufugen. Verdickungsmitiel

IS sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale KieselsBure, Aluminitmmono-

stearst, organische Verdickungsmittel wie Cellulosederivate, Polyvinylalkohole und deren Copoly-
-mere, Acrylate und Metacrylae.

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in K8rperhOhlen eingebracht. Gele
werden hergestellt, indem Losungen, die wie oben beschricben hergestellt woiden sind, mit soviel

20 Verdickungsmittel versetzt werden, dass cine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz entsteht.
Als Verdickungsmittel werden die weiter oben angégebenen Verdickungsmittel eingesetzs.

AufgieB-Formulierungén werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder aufgespritat,
wobei der Wirkstoff entweder die Haut durchdringt und systemisch wirkt oder sich auf der Kdrper-
oberfliche verteilt.

25 AufgieB-Formulicrungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geei.gnetzn hautvertriiglichen
Lisungsmitteln oder Lsungsmittelgemischen gelOst, suspendiert oder emulgfen wird. Gegebe-
nenfalls werden weitere Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resorptionsfdrdemnde Stoffe, Antioxidantien,
Lichtschutzmittel, Haftmittel zugeflgt.

Als Losungsmittel scien genannt: Wasser, Alkanole wie Ethanol, Isopropanol, 2-Hexyldecanol,
30 Octyldodecanol und Tetrahydrofurfurylalkohol, Giykole wie Glycerol, Propylenglykol,
Polyethylenglykole, Polypropylenglykole, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenyletha-
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nol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Benzylbenzoat, Dibutyladipat, Dicaprylyl-
carbonat, Diethylhexylcarbonat, Propylencarbonat, Ether wie Dicaprylylether, Alkylenglykol-
alkylether wie Dipropylenglycolmonomethylether, Diethylenglykolmonoethylether, Ketone wie
Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, aromatische und/oder aliphatische.

_Kohlenwasserstoffe, pflanziiche oder synthetische fette Ole wie Erdnussdl, Olivendl; Rapsol,

Sesamdl, Sojadl, Sonnenblumensl, Glycerylricinoleat, Mittelkettige Triglyceride, Propylenglykol--
dicaprylst/dicaprat, Propylenglykoldipelargonat und Propylenglykoliaurat; andere FettsBureester
wie 2-Octyldodecylmyristat, Cetearylisononanoat; Cetearyloctanoat, Cetylethythexanoat, Coco-
clprylatlu-prat, Decylcocoat, Decyloleat, Ethyloleat, lsocetylpalmitat, Isopropylmyristst,
Tsopropylpaimitat, Isostearylisostearat, Octylpalmitat, Octylstearat, Oleylerucat; Silikondle wie
Cethyldimethicon, Dimethicon und Simethicon; Dimethylformamid, Dimethylacetamid,
Glyeerolformal, Glycofurol, 2-Pyrrolidon, N-Methylpyrrolidon, 2-Dimethyl-4-hydroxy-methylen-
1,3-dioxolan, Dioctylcyclohexan. (

Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier 2ugelassenen Farbstoffe, die geldst oder suspendiert
sein kdnnen. )

Resorptionsfrdernde Stoffe sind zB. DMSO, spreitende Ole wic Isopropylmyristst, Isopropyl-
palmitat, Dipropylenglykolpelargonat, Silikonble, Fettsfiureester, Triglyceride, Fettalkohole.

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kalivmmetabisulfat, Ascorbinskure, Butyl-
hydroxytotuol, Butylhydroxyenisol, Tocapherol.

Lichtschutzmittel sind z.B. Stoffe aus der Klasse der Benzophenone oder Novantisolsure.

Hafimittel sind ZB. Cellulosederivate, Sthrkederivate, Polyacrylate, natfirliche Polymere w'
Alginate, Gelatine. -

Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in Ol oder vom Typ Ol in Wasser.

Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben oder in der hydro-
philen Phase 185t und diese unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren und gegebenenfalls
weiterer Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resorptionsfdrdemde Stoffe, Konservienmgsstoffe, Antioxi-
dantien, Lichtschutzmitte), viskosititserhShende Stoffe, mit dem L8sungsmittel der anderen Phase
homogenisiert,

Als hydrophobe Phass (Ole) seien genannt: Paraffindle, Silikondle, natirliche PflanzenSle wie
Sesam0l, Mandeld), Rizinusdl, synthetische Triglyceride wie Capryl/Caprinsfure-triglycerid,
Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsbure der Kettenlinge Cg 12 oder anderen speziell ausge-
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whhlten natlirlichen FettsSuren, Pmialglyceri&gemische geséittigter oder ungeslittigter eventuell
auch hydroxylgruppenhaltiger Fettshuren, Mono- und Diglyceride der Cg/C} o-Fettsfuren.

Fettsfurcester wie Ethylstearst, Di-n-butyryl-adipat, LaurinsSurchexylester, Dipropylen-glykol-
pelargonat, Ester einer verzweigten Fettsliure mittlerer Kettenlinge mit gesittigten Fettalkoholen

5 der Kenenliinge Cj4-C)g, Isopropylmyristat, 1sopropylpaimitat, Capryl/Caprinsiiureester- von
gesittigten Fettalkoholen der Kettelinge Cj2-C)g, Isopropylstearat, Olslurcoleylester, Olsiure-
decylester, Ethyloleat, Milchsiureethylester, wachsartige Fettslureester wie kinstliches
Entenbiirzeldrisenfett, Dibutylphthalat, Adipinsturediisopropylester, letzterem verwandte Ester-
gemische u.a.

1.0 Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkohol, Ol.eylllkohol.
Fettsuren wie z.B. Olsiure und ihre Gemische.
Als hydrophile Phase seien genannt:

Wasser, Alkohole wie z.B. Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerol, Sorbitol und ihre
Gemische.

15  Als Emulgatoren scien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizinuss), poly-
oxyethyliertes Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmonostearat, Polyoxyethyl-
" stearat, Alkylphenolpolyglykolether;

" ampholytische Tenside wie Di—Na-N-qulyl-ﬂ-iminbdipropiomt oder Lecithin;

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpolyglykolether-
20  orthophosphorsiureester-monoethanolaminsalz; ) )

kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoniumchlorid.

Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: ViskositStserhShende und die Emulsion stabilisicrende

- Stoffe wis Carboxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellulose~ und Stirke-Derivate,

Polylcrxllte, Alginate, Gelatine, Gummi-arabicim, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol,

25 Copolymere aus Methylvinylcther und Maleinslureanhydrid, Polyethylenglykole, Wachse,
kolloidale Kieselslure oder Gemische der aufgefihrten Stoffe.

Suspensionen werden hergestellt, indem man den Wirkstoff in einer Trigerflissigkeit gegebenen-
falls unter Zusatz weitcrer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, resorptionsfirdernde Stoffe,
Konservierungsstoffe, Stabilisatoren, Antioxidantien Lichtschutzmittel suspendiert.



~10-

WO 2005089550 .o PCT/EF2005/002331

10

15

20

25

Als Triigerflissigkeiten seien alle homogenen Lsungsmittel und Lsungsmittelgemische genannt.
Als Netamittel (Dispergiermitte]) seien die weiter oben angegebene Tenside genannt.
Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt.

Halbfeste Zubereitungen unterscheiden sich von den oben beschricbenen Suspensionen und -
Emulsionen nur durch ihre h3here Viskositit.

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Triigerstoffen gegebe-
nenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die gewlinschte Form gebracht.

Als Trigersioffe scien genannt alle physiologisch vertriglichen festen Inertstoffe. Alle solche
dienen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind z.B. Kochsalz, Carbonate
wie Calciumcarbonat, Hydrogcncnrb&nnte. Aluminiumoxide, Kieselsiuren, Tonerden, gefilites

oder kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate.

Organische Stoffe sind zB. Zucker-, Zellulose, Nahrungs- und Futtermittel wie Milchpulver,
Tiermehle, Getreidemehle und -schrote, Stirken.

Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, Farbstoffe, die bereits weiter
oben aufgefihrt worden sind.

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie zB. Magnesiumstearat, Stearin-
sliure, Talkum, Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie Stiirke oder quervernetzies Polyvinyl-
pyrrolidon, Bindemittel wie zB. Stiirke, Gelatine oder lineares Polyvinylpyrrolidon sowie
Trockenbindemitte! wie mikrokristalline Cetlulose. (

Die Wirkstoffe kdnnen in den Zubereitungen auch in Kombinstion mit Synergisten oder mit
weiteren Wirkstoffen vorlicgen. '

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten die Wirkstoffe jewsils in Konzentrstionen von
10 ppm bis 25 % m/m; das niakrocyclische Lacton wird bevorzugt in Konzentrationen von 0,01 bis
5 % m/m, besonders bevorzugt 0,1 bis 2 % mVm cingesetzt; das Amidin wird bevorzugt in
Konzentrationen von | bis 20 % m/m, besonders bevorzugt 5 bis 15 % m/m eingesetzt.

Zubereitungen die vor Anwendung verdiinnt werden, enthalten die Wirkstoffe jeweils in Kon- '
zentrationen von 0,5 bis 90 % m/m, bevorzugt von 5 bis 50 % m/m.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,01 bis 100 mg Wirkstoff
je kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, bevorzugte
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Obliche Tagesdosen liegen beim makrocyclischen Lacton im Bereich von 0,05 bis S mg/kg,
besonders bevorzugt 0,1 bis 3 mg/kg; beim Amidin liegen Gibliche Tagesdosen bevormugt im
Bereich 1 bis 30 mg/kg, besonders bevorzugt bei 5 bis 15 mg/kg.

Erfindungsgemii8 besonders bevorzugt sind pour-on- oder spot-on-Formulierungen. Solche Formu-
lierungen enthalten das makrocyclische Lacton in Mengen von 0,01 bis 10 % m/m, bevorzugt 0,1
bis 1 % m/m.

Der Gebalt an Amidin liegt iblicherweise bei 0,5 bis 25 % m/m, bevorzugt bei § bis 15 % m/m.

Als i..c‘.bungsmittel fur die pour-on oder spot-on Formulierungen eignen sich die oben genannten
LBsungsmittel. )

Bevorzugt sind hierbei L8sungsmittel, die Gber sehr gute Losungseigenschafien fiir makrocylische

. Laktone und Amidine verfligen wie Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, 2-Hexyldecanol,

Octyldodecanol, Dibutyladipat, Mittelkettige Triglyceride, Propylengiykoldicaprylat/dicaprat,
Propylenglykollaurat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Propylencarbonat, Dipropylen-
glycoimonomethylether, Diethylenglykolmonoethylether und Ketone:

22

Bevorzugt sind auch LAdsungsmittel, die Ober gute Spreiteigenschaften verfigen, wie 2-

Hexyldecanol, Octyldodecanol, 2-Octyldodecylmyristat, Cctearylisononanoat, Cetearyloctanoat,
Cetylethylhexanoat, Coco-caprylat/caprat, Decylcocoat, Decyloleat, Ethyloleat, Isocetylpalmitat,
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isostearylisostearat, Octylpalmitat, Octylstearat, Oleylerucat,
Mittelkettige Triglyceride, Propylenglykoldicaprylat/dicaprat, Dipropylenglycolmonomethylether,
Diethylenglykolmonoethylether, Cetyldimethicon, Dimethicon und Simethicon.

Besonders bevorzugt sind hierbel LOsungsmittel, die Uber gute LbBseeigenschafien fiir
makrocylische Laktone und Amidine wnd idber gute Spreiteigenschaften verfiigen, wie 2-
Hexyldecanol, Octyldodecanol, Dibutyladipat, Dipropylenglycolmonomethylether, Diethylen-
glykolmonoethylether, Mittelkettige Triglyceride, Propylenglykoldicaprylat/dicaprat, Propylen-
glykollaurat, Isopropylmyristat und Isopropylpalmitat.

Die Losungsmittel kdnnen alh;ine oder auch in Kombination eingesetzt werden. Thre
Gesamikonzentration liegl Oblicherweise zwischen 10 und 98 % mirn, bevorzugt zwischen 30 und
95% m/m.

Die bevorzugten Spot-on- oder Pour-on-Formulierungen kannen dariiber hinaus fibliche pharma-
zeutische Zusatz- und Hilfsmittel enthalten. Bevorzugt kbnnen zur Stuabilisierung der Wirkstoffe
basisch reagierende Substanzen wie Ammoniak, Natriumhydroxid oder Triethanolamin ugesetzt
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werden,. und zwar Qiblicherweise in Konzentrationen von 0,1 bis 3 % m/m, bevorzugt 0,1 bis 2
Gew.-% m/m. )

GemiB einer bevorzugten Ausfihrungsform werden als L8sungsmittel filr die erfindungsgemilfien
Mittel Gemische cines Alkanols mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z. B. Ethanol oder insbuondu-a.
Isopropanol, mit cinem aliphatischen FettsBureester, insbesondere ein Fettsfureester eciner
atiphatischen Cy.-Alkohol-Einheit mit einer Cypy-Fettsture, z. B. Ethyloleat, Isopropylmyristat
oder Isopropylpalmitat und Paraffintl, insbesondere dinnflissigem Paraflindl, eingesetzt.
Besonders bevorzugt sind diese drei Komponenten in den Mischungen in jeweils gleichen
Gewichtzanteilen enthalten. Wie bereits oben angegeben ist es vorneilhaft, diesem
Losungmittelgemisch gegebenenenfalls eine Base wie Triethanolamin zuzusetzen.

Spot-on- oder Pour-on-Formulierungen kdnnen auch als Emulsionskonzentrate formuliert werdert
Hierbei sind die Wirkstoffe in erhhter Konzentration in einem LSsungsmittel zusammen mit

- einem Dispergierhilfsmitte] gel8st. Der Anwender gibt eine bestimmte Menge dieses Konzentrates

in Wasser, worauf sich spontan oder nach Umschitteln eine Emulsion bildet. Als Lasungsmittel
kdnnen dic oben genannten Stoffe und als Dispergierhilfsmittel die ebenfalls oben genannten
ionogenen und nicht-ionogenen Emulgatoren cingesetzt werden.

Die Anwendung in Kombination bedeutet entwoder, dass dic Amidine und makrocyclischen
Lactone getrennt oder zeitlich abgestuft angewendet werden konnen. In diesem Fall sind die
Amidine und makrocyclischen Lactone jeweils als gesonderte Armeimittel formuliert. Auch
denkbar ist die gleichzeitige Anwendung; erfindungsgemaB ist es bevorzugt, dass Amidin und
makrocyclisches Lacton gemeinsam in einem Mittel formuliert sind.

Geeignete Beispiele fir Formulierungen der erfindungsgemiib : verwendbaren Wirkstofl
kombination werden im Folgenden angegeben, ohne damit die Erfindung in irgendeiner Weise zu
begrenzen:
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In den Beispiclen sind die cingesetzten Mengen in Gramm pro 100 Milliliter fertiger Zubereitung °

angegeben.

Beispiel 1
05g
10g
40¢g

40g

Abamectin
Cymilzbl
Mittelkettige Triglyceride (MKT, Miglyol 812)

Isopropylmyristat

MKT und Isopropylmyristat werden gemischt und suf ca. 50°C erwirmt. In der Mischung werden
nacheinander Abamectin und Cymiazol gel0st. Es resultiert eine leicht trilbe, gelbliche Lasung.

Beispiel 2
05g

58
43

. 4

Herstellung s. Beispiel 1
Beispiel 3

0S5g
10g
05g
25g
25g

25g

Abamectin
Cymiazol _
Mittelkettige Triglyceride (MKT, Miglyol 812)

Isopropyimyristat

Abamectin

Cymiazol
Triethanolamin
Isopropyimyristat
Isopropanol
Dipnflissiges Paraffin

Abamectin, Triethanolamin und Cymiazol werden nacheinandet in Isopropanol geldst.
AnschlieBend werden Isopropylmyristat und diinnflissiges Paraffin zugegeben. Es entsteht eine

gelbliche LOsung.
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Beispiel 4
058 Abamectin
5g - Cymiazol
05g - Triethanolamin )
26g Isopropylmyristat
26g Isopropanol
26 ] Dinnflissiges Paraffin

10

Herstellung s. Beispiel 3

Beispiel 5

05g . Abamectin-

10g Cymiazol

86g Dibutyladipat (Cetiol B)

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in Dibutyladipat unter Erwlinnen auf 50°C geltst.
- Es cntateht eine gelbliche LOsung.

Beispiel 6

05g Abamectin

10g Cymiazol

82g ) Propylenglykoll_aum' (Lauroglycol FCC) -

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in Propylengiykollaurat unter Erwirmen auf SO‘é
geldst. Es entsteht eine gelbliche L8sung.

Beispiel 7

058 Absmectin -

10g Cymiazo!

258 Isopropylpalmitat

2S¢ Isopropancl

58 Diinnfliissiges Paraffin

Abamectin und Cymiszol werden nacheinander in Isopropanol gelbst. AnschlicBend werden
Isopropylpalmitat und dinnflissiges Paraffin zugsgeben. Es entsteht eine gelbliche Lasung.
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Beigpiel 8
058 Abamectin
0g Cymiazol
g Isopropanol

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in Isopropanol gelOst. Es entsteht eine gelbliche
L&sung.

Bejspiel 9

05g Abamectin

10g Cymiazol

05g Cysteamin

40p Isopropylpalmitat
40 Propylenglykollaurat

Abamectin, Cysteamin und Cymiazol werden nacheinander in Propylenglykollaurat unter
Erwirmen auf 50°C gelost. AnschlieBend wird Isopropylpalmitat zugegeben. Es entsteht eine
gelbliche Lasung.

Beispie] 10

05g Abamectin

10g Cymiazol

005g Butylhydroxytoluol (BHT)
40g ) Isopropylpaimitat

40g Propylenglykollaurat

Abamectin.-Bl;lT und Cymiazol werden nacheinander in der Mischung aus lsopropylipalmitat und
Propylenglykollaurat unter Erwlrmen auf 50°C geldst. Es entsteht eine gelbliche Losung,
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Beispiel 11
05g Abamectin
l(-) g ) Cymiazol
40 Sojadl
.40 4 ' Isopropylpalmitat -

10

-Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in der Mischung aus Sojadl und Isopropylpalmitat
unter Erwlirmen auf 50°C geldst. Es entsteht eine trilbe, gelb-braune Lasung.

Beispiel 12

1,5g Abamectin

30g Cymiazol (
10g PEG-35 Rizinus8l (Cremophor EL)

s6g Propylenglykollaurat (Lauroglycol FCC)

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in Propylenglykollaurat unter Erwlirmen auf 50°C
gelost. AnschlieBend wird PEG-35-Rizinusdl zagegeben. Es entsteht eine schwach trliibe, gelb-
braune L8sung. Ein Teil dieser L8sung ergibt mit zwei Teilen Wasser cine anwendungsfertige
Pour-on-Emuision. . ) '

Beispiel 13

1L,5g . Abamectin

30g Cymiazol

10g PEG-40 Hydriertes Rizinusdl (Emulgin HRE 40) (
S6g Propylenglykollaurat (Lauvroglycol FCC)

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in Propylenglykollaurat unter Erwirmen auf 50°C
gelost. AnschlicBend wird PEG-40 Hydriertes Rizinusdl zugegeben. Es entsteht eine schwach
tribe, gelb-braune L&sung (Emuisionskonzentrat). Ein Teil dieser L8sung ergibt mit zwei Teilen
Wasser eine anwendungsfertige Pour-on-Emulsion.
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Beispiel 14
"1,5g Abamectin
30g Cymiml.
108 | Polysorbat 80 (Tween 80)
.25g ' MethyJisobutylketon -
25g . © - Isopropylmyristat

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in der Mischung aus Methylisobutylketon und .
Isopropylmyristat unter Erwlrmen auf 50°C geldst. AnschlieBend wird Polysorbat 80 zugegeben.
Es entsteht eine tribe, gelb-braune Losung. Ein Teil dieser L3sung ergibt mit zwei Teilen Wasser
cine anwendungsfertige Pour-on-Emulsion.

Belspiel 15

158 ' Abamectin

J0g Cymiazol

10g Polysorbat 60 (Crillet 3 Super)
25g ' Methylisobutylketon

25g Isopropylmyristat

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in der Mischung aus Methylisobutylketon und
Isopropylmyristat unter Erwirmen auf 50°C geldst. AnschlieBend wird Polysorbat 60 zugegeben.
Es entsicht cine trObe, gelb-braune LOsung. Ein Teil dieser L3sung ergibt mit zwei Teilen Wasser
eine anwendungsfertige Pour-on-Emulsion.

Bejspiel 16

05g Ivermectin

10g Cymiazol

058 Triethanolamin

25g - lsopropylpalmitat

25g 1sopropanol

25 g Dnnfltssiges Paraffin

Ivermectin, Triethanolamin und Cymiszo! werden nacheinander in Isopropanol gelost.
AnschlieBend werden Isopropylpalmitat und dinnfldssiges Paraffin zugegeben. Es entsteht eine
gelbliche LBsung.
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Beispiel 17
058 ) Moxidectin
10g Cymiazol
25¢ Isopropylpelmitat
25g Isopropanol
25g Mittelkettige Triglyceride (MKT, Miglyol 812)

Mokxidectin und Cymiazol werden nacheinander in Isopropancl gelost. AnschlieBend werden.
Isopropylpalmitat und Mittelkettige Trigl'yceride zugegeben. Es entsteht eine gelbliche L8sung.

Belspiel 18
058 " Abamectin (
10g Amitraz
05g Tricthanolamin
25g Isopropylmyristat
25g Aceton
" 25g Donnflassiges Paraffin

5 Abamectin, Tricthanolamin und Amitraz werden nacheinander in Isopropanol gelfst.
AnschlieBend werden Isopropylmyristat und dOnnflissiges Paraffin zugegeben. Es entsteht eine

gelbliche Lasung.

Beispiel 19 (
033g Abamectin

6,67¢g Cymiazol

05g " Tricthanolamin -

25,7g 1sopropylmyristat

257 Isopropano]

25,7¢ Dannfldssiges Paraffin

Abamectin, Tricthanolamin und Cymiu:;I werden nacheinander in Isopropanol geldst.
10 AnschlieBend werden Isopropylmyristst und donnflissiges Paraffin zugegeben. Es entstoht eine
gelbliche Lasung. :
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Beispiel 20

05g

. 058

25g
25g

25g

-19-

Abamectin
Cymiazol
Triethanolamin
Isopropylpalmitat
Isopropanol

Dinnflassiges Paraffin

PCT/EP2005/002331

=30

Abamectin, Triethanolamin und Cymiazol werden ' nacheinander in Isopropanol geldst.
AnschlieBend werden Isopropylpalmitat und dOnnflissiges Paraffin zugegeben, Es entsteht eine

gelbliche Lisung.

Biologisches Beispiel

vi

Ri

Vor Beginn des Expesiments wurden Rinder zwei Wochen lang in Einzelstillen gehalten. Nach der
Anpassungsphm wurde jedes Rind an den Tagen -24, -21, -19, -17, -14, -12, -10, -7, -5, -3 und -]
mit 5000 Larven (0,25 g) von Boophilus micropius (Feldslu.nm) infestiert, die 7 bis 21 Tage alt
waren. Der Tag Nuil war der Bshandlungstag. Voligesogene Zecken wurden an den Tagen -3 bis
Tag 51 nach Behandlung gesammelt.

Basierend auf der durchschnittlichen Anzahl an den Tagen =3, -2 and -1 gesammelter Boophilus .
micropluy Weibchen wurden die Tiere geordnet und in Blocks eingeteilt, deren Anzahl der Zahi
der Versuchsgruppen entsprach. Innnerhalb der Blocks wurden die Rinder zuflillig den einzelnen

Versuchsgruppen zugeordnet.:
Versuch 1;
Gruppe Anzabl Rinder Behandlung -
A 5 _ Kontrolle
B 5 Beispiel 5
C 5 Beispiel 6
D 5 Beispiel 1
E 5 Beispiel 2
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Gruppe

Anzahl Rinder

. Behandlung

- & QO MmO O W >

L L L W W LA W WU W

Beispiel 3
Cymiazol mono # 1 Cymiszo!
mono # 2 Kontrolle
Cinninzol mono # 3
Beispiel 2
Abamectin Handelsprodukt
Beispiel 1
Beispiel 4

Cymiazol 10,0 %
Triethanolamin 0,5%
Isopropanol 243%
Isopropylmyristat 24.8%
dinnfliissiges Paraffin 248 %
Cymiazol mono #2 )
Cymiazol 10,0 %
Mittelkettige Triglyceride 40,4 %
Isopropylmyristat 40,4 %
Cymiazol mono ¥3

Cymiazol 50%
Triethanolamin 0,5%
[sopropanol 26,1 %
Isopropylmyristat 26,1 %
dimnflissiges Paraffin 26,1 %

Die prozentusle Wirksamkeit fir jede Behandlung wurde mit Hilfe der folgenden Formel
berechnet:

Ta x Ch
Prozenruale Wirksamkeit = Il- x 100

Tb x Ca
Worin:
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Ta = durchschnittliche Anzahl Zecken, dic von den behandelten Tieren nach der Behandlung Y
gesammelt wurden;

Tb=  durchschnittliche Anzah] Zecken, die von den behandelten Tieren wiihrend der drei Tage
vor der Behandlung gesammelt wurden;

5 Ca= durchschnittliche Anzahl Zecken, die von den Kontroll-Tieren in der Phase nach der
Behandlung gesammelt wurden;

Cb=. durchschnittliche Anzahl Zecken, die von den Kontroll-Tieren in den drei Tagen vor der
Behandlung gesammelt wurden. ’

Dic Ergebnisse sind in den Abbildungen dargestelit:

10
Abb.}:  Versuch 1: Prozentuale Wirksamkeit von Cymiazol/Abamectin gegen
o Boophilus microplus bei experimentell infesfierten Rindern (arithmetische
Mittelwerte fir Tag 1 bis Teg 36) '
Abb. 2a:  Versuch 2: Prozentuale Wirksamkeit von Cymiazol/Abamectin gegen

15 Boophilus microplus bei experimentell infestierien Rindem (gleitende
' Mittelwerte filr Tag 3 bis Tag 44) :
Abb.2b:  Versuch 2: Prozentuale Wirksamkeit von Cymiazol/Abamectin gegen
Boophilus microplus bei experimentell infestierten Rindemn (gleitchde
Mittelwerte fir Tag 3 bis Tag 44)
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Patentanspriiche

10

1.

12,

13.

Erzeugnisse enthaltend ein malu'oc.{rclinh Lacton und ein Amidin in Xombination.

Erzeugnisse gem3B Anspruch 1 zur gleichzeitigen, petrennten oder zeitlich abgestufien
Anwendung gegen Parasiten bei Ticren.

Erzeugnisse gemiB einem der vorstchenden Anspriiche, enthaltend Abamectin als
makrocyclisches Lacton.

Erzeugnisse gemi3B einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend Amitraz und/oder
Cymiazol uls Amidin.

Erzeugnisse gc:ﬁlb einem der vorstehender; AnsprOche, enthaltend Abamectin und
Cymiazol.

Erzeugnisse gemas einem der vorstehenden Anspriiche zur Anwendung bei Nutztieren.
Erzougnisse gemiB einem der vorsichenden Anspriiche zur Anwendung bei Rindem.

Erzeugnisse geméB einem der vorstehenden Anspriiche zur Aufbringung auf das Fell der
Tiere.

Erzeugnisse gemilB ein-em der vorstehenden Ansprilkche zur Aufbringung als Spot-on.oder

" Pour-on.

Eruu'gnisse gemiB einem der vorstehenden Anspriiche zur Aufbringung als Spot-on odriy.
Pour-on nach Verdiinnen mit Wasser. )

Verwendung von makrocyclischen Lactonen und Amidinen zur Herstellung von
Erzeugnissen zur Bekdmpfung von Parasiten bei Tieren.

Verwendung gem3B Anspruch 11 zur Herstellung von Erzeugnissen zur gleichzeitigen,
getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung gegen Parasiten bei Tieren.

Verfahren zur Bekiimpfung von Perasiten bei Tieren, wobei man dem Tier eine wirksame

Menge an makrocyclischem Lacton in Kombination mit einer wirksamen Menge Amidin
appliziert.
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AGENTES PARASITICIDAS

La presente invencién se refiere a productos que contienen una lactona
macrociclica y una amidina que son apropiados para combatir pardsitos, en
espacial ectoparasitos en animales.

Las lactonas macrociclicas son conocidas sobre todo en la medicina
veterinaria como agentes que presentan tfanto un excelente efecto
endoparasiticida como también en cierta medida un efecto ectoparasiticida.

Las amidinas, por ejemplo Amitraz o Cimiazol son iguaimente conocidas
ya como insecticidas/acaricidas.

.Cuando se utilizan contra ectoparasitos, los principios activos de estos
dos grupos de sustiancias tienen ciertas desventajas, como efecto insuficiente o
efectos secundarios cuando se aplican por via tépica. Seria deseable un 100%
de efecto con la minima dosis posible para mantener los efectos secundarios
reducidos.

Se descubrié de forma sorprendente que cuando se aplican de forma
combinada lactonas macrociclicas y amidinas, el efecto ectoparasiticida
respecto a los preparados individuales aumenta de forma inesperada. Con ello
se puede alcanzar un buen efecto ectoparasiticida con bajas dosificaciones.
Adicionaimente, con la aplicacién combinada la tolerancia se ve claramente
mejorada.

La invencién se refiere por lo tanto a productos que contienen una
lactona macrociclica y una amidina.

Las lactonas macrociclicas en el sentido de esta invencién son en

especial avermictina, 22,23-diidroavermictina B4 (ivermictina) o milbemicina.
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Las avemmictinas fueron aisladas a partir del microorganismo
Sireptomyces avermirtilis como metabolitos microbianos (patente de EE.UU.
4310519) y pueden aparecer esenciaimente en forma de mezcla compuesta
por los ocho componentes A1a, A1b, A2a, Anticuerpo, B1a, B1b, B2a y B2b (J.
Putter y col., Experentia 37 (1981) pdgina 963, editorial Birkh#user (Suiza).
También los derivados sintéticos resultan interesantes, en especial la 22,23-
dihidroavermictina B, (lvermictina) (patente de EE.UU. 4199568). La
milbemicina también se pudo aislar de forma fermentativa a partir de
Streptomyces higroscopicus (véase “Milbemycin: Discovery and Development”
l. Junta y col. Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. 45 (1883), paginas 1-88, Patente
japonesa 8378549, docu_mento 'GI_B_‘I__390338)_. o )

La  utilizacibn de avermictinas, 22,23-dihidroavermictinas B,
(ivermictinas) y milbemicinas de la clase de las lactonas macrociclicas como
endoparasiticidas se conoce desde hace tiempo y es objeto de numercsas
solicitudes de patentes asi como de articulos de sintesis (por ejemplo los
efectos biolégicos en “lvermectin and Abamectin® W.C. Campbell, eds., eitorial
Springer, Nueva York, N.Y., 1989; "Avermictins and Milbemycins Part II* H.G.
Davies y col., Chem. Soc. Rev. 20 (1991), paginas 271-339; modificaciones
quimicas en G. Lukacs y col. (eds.), editorial Springer, Nueva York, (1990),
capitulo 3; Cydectin™ [Moxidectin y derivados}: G.T. Carter y col., J. Chem.
Soc. Chem. Comm. (1987), paginas 402-404); documento EP 423445-A1). La
utilizaciéon de Doramectina (Pfizer) como endoparasiticida es igualmente
conocida (véase “Doramectin-a potent novel endectozide® A.C. Goudie y col.,
Vet. Parasitol. 49 (1993), paginas 5-15).

En el de las avermectinas se trata de sustancias o mezclas de

“P-QR



3

sustancias de lactonas macroélidas de formula general (l)

(N

en la que _
los restos R' a R* tienen el significado mencionado en la siguiente tabla y X
5 puede representar un enlace simple o doble entre las posiciones C22 y Cas (-
C2R'-X-Cx-R%).
En caso de un doble enlace, no se encuentra ningn sustituyente (R,
R?) en la posicién Cx y Cx.
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Tabla1

Lactona macrociclica aR -XCaR5). R |R* |
Avermectina Aqq -CH=CH- -sec-Bu | -Me
Avermectina A -CH=CH- “4s0-Pr | -‘Me
Avermectina Az, -CH-CHOH- -sec-Bu [ -Me
Avermectina Az, -CH-CHOR- -iso-Pr | -Me
Avermmectina By, -CH=CH- -sec-Bu | -H
Avermectina Byp -CH=CH- -80-r |-H
Avermectina Bz, -CH2-CHOH- -sec-Bu | -H
Avermectina By, -CHz-CHOH- 4so0-Pr |-H
[ 27,23 dihidroavermectina By, | -CH-CHz- -sec-Bu | -H
| 22,23-dihidroavermectina Byp | -CH2-CHz- -soPr |[-H
Doramectina -CH=CH- Lhx  [-H

~22,23-dihidroavermectina B, representa Ivermectina B;;
sec-Bu= butilo secundario; iso-Pr= isopropilo; Chx= ciclohexilo; -Me= metilo

Las avermectinas y 22 23-dihidroavermectina B, (lvermectina) de
férmula general (1) se utilizan por lo general como mezclas. De especial interés
resulta en este sentido el producto Abamaélina, que por lo general contiene la
Avermectina B,, y sus productos de hidrogenacién 22,23-dihidroavermectina B4
(lvermectina).

Los compuestos indicados con “b® de las lactonas macrociclicas que
poseen un resto isopropilo en la posicion Cz no deben separarse
necesariamente de los compuestos “a” que poseen un grupo sec-butilo en la
posicién Czs. Generaimente se alsla la mezcia de ambas sustancias que se
compone de >80% m/m derivado de sec-butilo (B1a) ¥ <20% m/m derivado de
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isopropilo (Bsp), y se puede usar segiin la invenciéon. Adicionalmente, en los
esterecisbmers los sustituyentes en las posiciones Cis y Cx pueden
disponerse tanto en situacién a como B en el sistema del anillo, es decir, se
pueden encontrar por encima o por debajo del plano molecular. En cada caso
se tienen en cuenta segun la invencién todos los esterecisémeros.

Las milbemicinas tienen la misma estructura de anillo macrélido que la
Avermmectina o 22,23-dihidroavermectina B; (lvermectina), pero no llevan
ningln sustituyente (es decir, falta el fragmento de disacarido oledndrico) en la
posicidén13 (R®= hidrégeno).

A modo de ejemplo se pueden mencionar como milbemicinas de la clase

de las lactonas macrociclicas los compuestos de férmula general (l1)

en la que
los restos R a R® tienen el significado indicado en la siguiente tabla 2



10

15

Tabla 2
Lactona macrocicllca [ R’ | R® 3 R'TRY
Milbemicina B41D -H[-H -iso-Pr -H[-H
Nemadwtina "H 'OH WM. -H -H—
Ma Ma
Moxidectina -H | =N-O-Me Me |-H | -H
D
Ms Me

Iso-Pr=Tsoproplio

De los compuestos de féormulas (I) y (II), segin la invencién resultan
especialmente interesantes los siguientes compuestos;

Avermictina B4,/B1, (0 Abamectina) o

22,23-dihidroavermectina B1,/By, (0 Ivermectina B1/B1p)

Doramectina

Moxidectina

Como Abamectina se denomina en la bibliografia una mezcia 4:1 de
Avermectina By, y Avermectina Byy. Segin la invencién se utiliza con muy
especial preferencia Abamectina.

Como amidinas en el sentido de esta invencién se entienden
compuestos de amidina que tienen un efecto artropodicida. Se trata de una

clase bien conocida para el experto. Amidinas tipicas son el Cimiazol

mc{ﬂﬁ,‘j]
b



10

15

20

y Amitraz

H, 4
CH,

Por aplicables se entienden en el sentido de la invencién entre los
principios activos también sus sales, hidratos y profdrmacos farmacéuticamente
aceptables.

Los agentes segun la invencibn son apropiados para combatir los
parasitos, especialmente ectoparasitos como artrépodos, en especial insectos y
ardacnidos que aparecen en el mantenimiento y la crla de animales en animales
de labor, animales de cria y animales de compafila. En este sentido son
eficaces contra todos los estadios de desamolio o estados de desamollo
individuales de los pardsitos asi como contra especies resistentes y de
sensibilidad normal de los parasitos.

Combatiendo los parasitos animales se evitan enfermedades y su
transmisién, muertes y disminuciones del rendimiento (por ejemplo en la
produccién de camne, leche, pieles, huevos), de forma que utilizando los
principios activos se posibilita un mantenimiento de los animales méas sencillo y
rentable o en determinadas zonas posible por primera vez.

A los parasitos pertenecen:

Del orden Anoplura, por ejemplo, Haematopinus spp., linognathus spp,
Solenopotes spp;

del orden Diptera, por ejemplo Haematobia spp,

del orden Metastigmata, por ejemplo Hyalomma spp., Rhipicephalus

=

72
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spp., Boophilus spp., Amblyomma spp., Haemophysalis spp., Dermacentor
spp., Ixodes spp., Argas spp.,Omithodorus spp., Otobius spp.<

del orden Mesostigmata, por ejemplo Dermanyssus spp., Omithonyssus
spp., _Pneumonyssus spp.,

del orden Prostigmata, por ejemplo Demodex spp.,

del orden Astigmata por ejemplo Psoroptes spp., Chorioptes spp.,
Otodectes spp., Sarcoples spp., Notoedres spp., Knemidocoptes spp.,
Neoknemidocoptes spp.,

Preferiblemente los productos segln ia invencion se utilizan contra
Boophilus spp., especialmente Boophilus microplus.

A los animales domésticos y de labor pertenecen mamiferos como por

. ejemplo bovinos, ovejas, cabras, caballos, cerdos, perros, gatos, camellos,

bifalos acuaticos; aves como por ejemplo polios.

A los animales de compaliia pertenecen perros y gatos.

Se prefiere la aplicacién en perros, caballos, ovejas, cabras y en la cria
al aire libre, se prefiere especiaimente la aplicacibn en animales de labor,
especialmente en bovinos.

La aplicacion se puede llevar a cabo tanto de forma profilactica como
terapéutica.

La aplicacién de los principios activos se lleva a cabo de forma directa o
en forma de preparaciones adecuadas, concratamente por lo Genaro mediante
aplicacién topica.

La aplicacién tépica se produce por ejemplo en forma de inmersion (dip),
pulverizacién (spray), bafio, lavado, vertido (derrame dorsal o dorsal puntual,

pour-on y spot-on), fricciébn o empolvado.
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Son preparaciones adecuadas:

disoluciones, por ejemplo disoluciones para su aplicacién sobre la piel o
en orificios corporales, formulaciones de infusién, geles;

emulsiones y suspensiones, preparaciones semisélidas;

preparaciones sélidas como por ejemplo polvos, mezclas previas o
concentrados, granulados.

Las disoluciones para su aplicacién sobre la piel se suministran gota a
gota, se extienden, se friccionan, se salpican, se pulverizan o se aplican
mediante inmersidbn (sumergiendo, mediante bafio o lavado). Estas
disoluciones se preparan disolviendo el principio activo en un disolvente

adecuado y afadiendo eventualmente aditivos como mediadores de la

- solubilidad, acidos, bases, sales tampoén, antioxidantes, conservantes; en este

sentido se pude renunciar a trabajar en condiciones estériles.

Como disolventes se pueden mencionar. disolventes fisiolégicamente
aceptables como agua, alcoholes como etanol, butanol, alcohol bencilico,
glicerina, hidrocarburos, propilenglicol, polietilenglicoles, N-metilpirrolidona asli
como mezclas de los mismos.

Los principios activos se pueden disolver asimismo dado el caso en
aceites vegetales o sintéticos fisioldgicamente aceptables, que sean
farmacéuticamente adecuados.

Como mediadores de la solubilidad se pueden mencionar. disolventes
que promueven la solubilidad del principio activo en el disolvente principal o
evitan su precipitacién. Son ejemplos polivinilpirmolidona, aceite de ricino
polioxietilado, éster de sorbitdn polioxietilado.

Conservantes son: alcohol bencflico, triclorobutanol, éster del acido p-
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hidroxibenzoico, n-butanol.

Puede resultar ventajoso afiadir espesantes durante la preparaciéon. Son
espesantes: espesantes inorganicos como bentonita, acido silicico coloidal,
monoestearato de aluminio, espesantes orgénicos como derivados de celulosa,
alcoholes polivinilicos y sus copolimeros acrilatos y metacrilatos.

Los geles se aplican o se extionden sobre la piel o se introducen en
orificios corporales. Los geles se preparan afladiendo a las disoluciones que se
preparan como se ha descrito anteriormente tanta cantidad de espesants que
se produzca una masa transparente con consistencia similar a una pomada.
Como espesantes se utilizan los espesantes anteriormente mencionados.

Las formulaciones de infusibn se infunden o se salpican sobre
delimitadas zonas de la piel, en las que el principio activo penetra en la piel y
actie de forma sistémica o se distribuye sobre la superficie corporal.

Las formulaciones de infusién se preparan disolviendo, suspendiendo o
emulsionante el principio activo en disolventes o mezclas de disciventes
adecuados aceptables para la piel. Dado el caso, se afiaden otros adyuvantes
como colorantes, sustancias que favorezcan la absorcién, antioxidantes,
protectores frente a la luz, adhesivos.

Como disolventes se pueden mencionar: agua, alcoholes como etanol,
isopropanol, 2-hexildecanol, octildodecanol y alcohol tetrahidrofurfurilico,
glicoles como glicerol, propilenglicol, polietilenglicoles, polipropilenglicoles,
alcoholes arométicos como alcohol bencllico, feniletanol, fenoxietanol, ésteres
como éster acético, acetato de butilo, benzoato de bencilo, adipato de dibutilo,
carbonato de dicaprililo, carbonato de dietilhexilo, carbonato de propileno,
éteres como éter dicaprilico, éter alquilico de alquilenglicol, como éter
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monometilico de dipropilenglicol, éter monometilico de dietilenglicol, cetonas
como acetona, metiletiicetona, metilisobutilcetona, hidrocarburos arométicos
y/o alifaticos, aceites grasos vegetales o sintéticos como aceite de cacahuete,
acelte de oliva, aceite de colza, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de
girasol, ricinoleato de glicerilo, ftriglictridos de cadena media,
dicapl"ilatoldicaprato de propilenglicol, diperlargonato de propilenglicol y laurato
de propilenglicol; otros ésteres de Acidos grasos como miristato de 2-
octildodecilo, isononanoato de cetearilo, octanoato de cetearilo, hexanoato de
cetiletilo, caprilato/caprato de coco, cocoato de decilo, oleato de decilo, oleato
de etilo, paimitato de isocetilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
isostearato de isosteariio, paimitato de octilo, estearato de octilo, lerucato de
oleilo; aceites de silicona como cetildimeticona, dimeticona y simeticona;
dimetiformamida, dimetilacetamida, glicerolformal, glicofurol, 2-pirrolidona, N-
metilpirrolidona, 2-dimetil-4-hidroxi-metilen-1,3-diosolano, dioctilciclohexano.

Colorantes son todos los colorantes permitidos para su aplicacién en
animales que se pueden disolver o suspender.

Sustancias que favorecen la absorcidén son por ejemplo DMSO, aceites
extensibles como miristirato de isopropilo, palmitato de isopropilo, pelargonato
de dipropilenglicol, aceites de silicona, ésteres de 4cidos grasos, triglicéridos,
alcoholes grasos.

Antioxidantes son sulfitos o metabisulfitos como metabisulfito de potasio,
écido ascorbico, butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, tocoferol.

Son agentes protectores frente a la luz por ejemplo sustancias de la
clase de las benzofenonas o écido de novantisol.

Son agentes adhesivos por ejemplo derivados de celulosa, derivados de
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almiddn, poliacrilatos, polimeros naturales como alginatos, gelatina.

Las emulsiones son de tipo agua en aceite o de tipo aceite en agua.

Se preparan disolviendo el principio activo en la fase hidréfoba o en la
fase hidréfila, y ésta se homogeneizan con el disolvente de la otra fase con
ayuda de emulgentes adecuados y dado el otros adyuvantes como
colorantes, sustancias que favorecen la absorcién, conservantes, antioxidantes,
agentes protectores frente a la luz, sustancias que aumenten la viscosidad.

Como fase hidréfoba (aceites) se pueden mencionar aceites de
parafina, aceites de silicona, aceites vegetales naturales como aceite de
sésamo, aceite de almendra, aceite de ricino, triglicéridos sintéticos como
triglicéridos de acido caprilico/caprinico, mezclas de triglicéridos con écidos
grasos vegetales de longitud de cadena Cg42 U otros acidos grasos naturales
especialmente seleccionados, mezclas parciales de glicéridos de acidos grasos
saturados o insaturados dado el caso que contienen también grupos hidroxilo,
mono y diglicéridos de los dcidos grasos Ce/Cio.

Esteres de 4cidos grasos como estearato de etilo, adipato de di-n-butilo,
éster hexilico del acido ldurico, pelargonato de dipropilenglicol, ésteres de un
acido graso ramificado de media longitud de cadena con alcoholes grasos
saturados de la longitud de cadena Ce-C1s, miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, ésteres del acido caprilico/caprinico de alcoholes grasos de Ia
longitud de cadena C4>-C¢s, ostearato de isopropilo, éster oleico del acido
oléico, éster declilico del dcido oleico, oleato de etilo, éster etilico del acido
lactico, éster de acidos grasos de tipo cera como grasa de glandula uropligea
de pato, ftalato de dibutilo, éster isopropilico del dcido adipico, mezclas de
ésteres relacionadas con este qltimo, entre otros.
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Alcoholes graos como alcohol isotridecilico, 2-octildodecanol, alcohol
cetilestearilico, alcohol oleilico.

Acidos grasos como 4cido oleico y sus mezclas.

Como fase hidréfila se pueden mencionar:

Agua, alcoholes como por ejemplo etanol, isopropanol, propilenglicol,
glicerol, sorbitol, y sus mezclas.

Como emulgentes se pueden mencionar: tensioactivos no iénicos como
por ejemplo aceite de ricino polioxietilado, moncoleato de sorbitdn
polioxietilados, monoesterarato de sorbitan, monoesstearato de glicerina,
estearato de polioxietilo, éter poliglicélico de alquifenilo;

tensioactivos anféteros como B-imidpropionato de Di-Na-N-laurilo o
lecitina;

tensioactivos anidnicos como laurilsulfato de sodio, suffato de éter de
alcohol graso, sal de éter poliglicdlico de mono/dialquilo-éster del &cido
ortofosférico-monoetanolamina;

tensioactivos catiénicos como cloruro de cetiltrimetilamonio

Como adyuvantes adicionales se pueden mencionar. sustancias que
aumentan la viscosidad y estabilizantes de la emulsibn como
carboximetilcelulosa, metilcelulosa y ofros derivados de celulosa y almidon,
poliacrilatos, alginatos, gelatina, goma ardbica, polivinilpimolidona, alcohol
polivinilico, copolimeros de éter vinllico de metilo y anhidrido del 4cido maleico,
polietilenglicoles, ceras, édcido silicico coloikdal o mezclas de las sustancias
indicadas.

Las suspensiones se preparan suspendiendo el principio activo en un

liquido portador con la adicidbn dado el caso de ofros adyuvantes como
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humectantes, colorantes, sustancias que favorecen la absorcién, conservantes,
estabilizantes, antioxidantes y agentes protectores frente a la luz.

Como liquidos portadores se pueden mencionado todos los disolventes
y mezclas de disolventes homogéneos.

Como humectantes (dispersantes) se pueden mencionar los
tensioactivos anteriormente indicados.

Como adyuvantes adicionales se pueden mencionar los anteriormente
indicados.

Las preparaciones semisdlidas se diferencias de las suspensiones y
emulsiones descritas anteriormente sélo por su mayor viscosidad.

Para la preparacién de preparaciones mas sélidas, el principio activo se
mezcla con portadores adecuados dado el caso con la adicién de adyuvantes y
se lieva a la forma deseada.

Como portadores se pueden mencionar todas las sustancias sélidas
fisiolégicamente aceptables. Sirven como tales sustancias orgdnicas e
inorganicas. Son sustancias inorganicas por ejemplo cloruro de sodio,
carbonatos como carbonato de calcio, hidrogenocarbonatos, éxidos de
aluminio, écido silicicos, arcillas, didxido de silicio precipitado o coloida,
fosfatos.

Son sustancias orgdnicas por ejemplo azicares, celulosa, alimentos y
piensos como leche en polvo, harinas animales, harinas y cascaras de
cereales, almidones.

Son adyuvantes los conservantes, antioxidantes, estabilizantes,
colorantes que ya se han citado anteriormente.

Otros adyuvantes adecuados son lubricantes y deslizantes como por
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ejemplo estearato de magnesio, dcido estsdrico, talco, bentonita, sustancias
que promueven la desintegraciSn como almidones o polivinilpirolidona
reticulada transversalmente, aglutinantes como por ejemplo aimidones, gelatina
o polivinilpirolidona linear asi como aglutinantes secos como celulosa
microcristalina.

Los principios activos pueden estar presentes en las preparaciones
también en combinacién con compuestos sinérgicos o con otros principios
activos.

Las preparaciones listas para su aplicacién contienen los principios
activos respectivamente en concentraciones de 10 ppm hasta 25% m/m, la
lactona macrociclica se utiliza preferiblemente en concentraciones de 0,01 a
5% m/m, con especial preferencia 0,1 a 2% m/m; la amidina se utiliza
preferiblemente en concentraciones de 1 a 20% m/m, con especial preferencia
5a 15% m/m.

Las preparaciones que se diluyen antes de su aplicacibn contienen los
principios activos respectivamente en concentraciones de 0,5 a 80% m/m,
preferiblemente de 5 a 50% m/m.

En general se ha demostrado que resulta ventajoso administrar
cantidades de aproximadamente 0,01 a 100 mg de principio activo por kg de
peso corporal al dla para conseguir resultados eficaces, las dosis diarias
preferidas se encuentran en el caso de la lactona macrociclica en el intervalo
de 0,05 a 5 mg/kg, con especial preferencia de 0,1 a 3 mg/kg, en el caso de la
amidina las dosis diarias habituales se encuentran preferiblemente en el
intervalo de 1 a 30 mg/kg, con especial preferencia de 5 a 15 mg/kg.

Seglin [a invencibn se prefieren especiaimente formulaciones de
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derrame dorsal o dorsal puntual. Tales formulaciones contienen la lactona
macrociclica en cantidades de 0,01 a 10% m/m, preferiblemente 0,1 a 1% m/m.

El contenido en amidina se encuentra habitualmente en 0,5 a 25% m/m,
preferiblemente de 5 a 15% m/m.

Como disolvente para las formulaciones de p derrame dorsal o dorsal
puntual resultan apropiados los disolventes anteriormente mencionados.

En este sentido se prefieren disolventes que disponen de muy buenas
propiedades de disolubilidad para lactonas macrociclicas y amidinas como
etanol, isopropanol, propilenglicol, 2-hexildecanol, octiidodecanol, adipato de
dibutilo, triglicéridos de cadena media, dicaprilato/dicaprato de propilenglicol,
laurato de propilenglicol, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
carbonato de propileno, éter-monometllico de dipropilenglicol, éter monoetilico
de dipropilenglicol y cetonas.

Se prefieren disolventes que disponen de buenas propiedades de
extensibilidad como 2-hexildecanol, octildodecanol, miristato de 2-octildodecilo,
isononanoato de cetearilo, octancato de cetearilo, hexanoato de cetiletilo,
caprilato/caprato de coco, cocoato de decilo, oleato de decilo, oleato de etilo,
palmitato de isocetilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
isostearato de isostearilo, palmitato de octilo, estearato de octilo, lerucato de
oleilo; triglicéridos de cadena media, dicaprilato/dicaprato de propilenglicol, éter
monometilico de dipropilenglicol, éter monoetllico de dipropilenglicol,
cetildimeticona, dimeticona y simeticona.

Se prefieren especialmente en este sentido los disolventes que disponen
de buenas propiedades de disolubilidad para lactonas macrociclicas y amidinas

y buenas propiedades de extensibilidad, como 2-hexildecanol, octildodecanol,
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adipato de dibutilo, éter monometilico de dipropilenglicol, éter monoetilico de
dipropilenglicol, triglicéridos -de cadena media, dicaprilato/dicaprato de
propilenglicol, laurato de propilenglicol, miristato de isopropilo y paimitato de
isopropilo.

Los disolventes se pueden utilizar solos o también en combinacién. Su
concentracidn total se encuentra habituaimente entre 10 y 88% m/m,
preferiblemente entre 30 y 95% m/m.

Las formulaciones preferidas de derrame dorsal o dorsal puntual pueden
contener ademéas aditivos y adyuvantes farmmacéuticos habituales.
Preferiblemente se pueden afladir para la estabilizacibn de los principios
activos sustancias reactivas bésicas como amoniaco, hidréxido de sodio o
trietanclamina, y concretamente de forma habitual en concentraciones de 0,1 a
3% m/m, preferiblemente 0,1 a 2% en peso m/m.

Seglin una realizacion preferida, se utilizan como disolventes par los
agentes seg(n la invencibn mezclas de un alcanol con 1 a 4 4&tomos de
carbono, por ejemplo etanol o en especial isopropanol, con un éster de &cido
graso alifdtico, en especial un éster de acido graso de una unidad alcohol
alifitico Cy4 con un 4cido graso Ci2.1s, como por ejemplo oleato de etilo,
miristato de isopropilo o palmitato de isopropilo y aceite de parafina, en
especial aceite de parafina fluido. Estos tres componentes estdn contenidos de
forma especialmente preferida en las mezclas en las mismas proporciones en
peso respectivas. Como ya se ha indicado anteriormente, resulta ventajoso
afiadir a esta mezcla de disolventes dado el caso una base como
trietanolamina.

Las formulaciones de derame dorsal o dorsal puntual se pueden
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formular como concentrados en emuisién. En este sentido, los principios
activos se disuelven a una mayor concentracibn en un disolvente
conjuntamente con un agente dispersante. El usuario afiade una determinada
cantidad de este concentrado en agua, tras lo cual se forma una emulsion de
manera espontdnea o después de agitar. Como disolventes se pueden utilizar
las sustancias anteriormente mencionadas y como dispersantes los emuigentes
ibnicos y no ibnicos asimismo mencionados anteriormente.

La aplicacion en combinacién significa que las amidinas y lactonas
macrociclicas se pueden aplicar por separado o de forma escalonada en el
tiempo. En este caso las amidinas y lactonas macrociclicas estidn formuladas

respectivamente como medicamentos individuaimente. También es posible ia

- aplicacién simultdnea; segun la invencién se prefiere que la amidina y la

lactona macrociclica estén formuladas conjuntamente en un agente.

A continuacion se citan ejemplos adecuados de formulaciones de la
combinacién de principio activo que se puede usar segin la invencién, sin que
se limite con ello de ningin modo la invencién:

Elemplos
En los ejemplos, las cantidades utilizadas se indican en gramos por 100
mililitros de preparacion acabada.
Ejemplo 1
0,5g Abamectina
10g Cimiazol
40g Triglicéridos de cadena media (TCM, Miglyol 812)
40g Miristato de isopropilo
Se mezclan los TCM y miristato de isopropilo y se calientan a

> \‘ﬁ
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aproximadamente 50°C. En la mezcla se disuelven consecutivamente

Abamectina y Cimiazol. Resulta una disolucién ligeramente turbia, amarillenta.
Ejemplo 2

05¢g
5g

43 g
43 g

Abamectina

Cimiazol

Triglicéridos de cadena media (TCM, Migiyol 812)
Miristato de isopropilo

Preparacién, véase el Ejemplo 1.

Ejemplo 3

05¢g
104¢g

..-0,5g

25¢g
25¢g
259

Abamectina

Cimiazol
Trietanolamina
Miristato de isopropilo
Isopropanol

Parafina fluida

Se disuelven consecutivaments abamectina, trietanolamina y cimiazol en

isopropanol A continuacién se aftaden miristato de isopropilo y parafina fluida.

Aparece una disolucién amarillenta.

Ejemplo 4

05g
5g

05g
289
269

Abamectina

Cimiazol
Trietanolamina
Miristato de isopropilo
Isopropanol
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26 g Parafina fluida

Preparacion, véase el Ejemplo 3.
Elemplo 5
0,5g Abamectina
10g Cimiazol
86g Adipato de dibutilo

Se disuelven consecutivamente abamectina y cimiazol en adipato de
dibutilo con calentamiento a 50°C. Aparece una disolucién amarillenta.
Ejemplo 6
0,5g Abamectina
10g Cimiazol
082 g Laurato.de propilenglicol (Lauroglycol FCC)

Se disuelven consecutivamente abamectina y cimiazol en laurato de
propilenglicol con calentamiento a 50°C. Aparece una disolucién amarillenta.
Ejemplo 7
0,5g Abamectina
10g Cimiazol
25 g Palmitato de isopropilo
25¢g Isopropanol
25g Parafina fluida

Se disuelven consecutivamente abamectina y-cimiazol en isopropanol. A
continuacién se afladen paimitato de isopropilo y parafina fluida. Aparece una

disolucién amarillenta.

Ejempio 8
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0,5g Abamectina
10g Cimiazol
71g Isopropanol
Se disuelven consecutivamente abamectina y cimiazol en isopropnaol.
parece una disolucién amarillenta.
Ejemplo 9
0,5g Abamectina
10g Cimiazol
0,5g Cisteamina
40g Palmitato de isopropilo
40 g Laurato de isopropilenglicol
Se disuelven abamectina, cisteamina y cimiazol consecutivamente en
laurato de propilenglicol con calentamiento a 50°C. A continuacién se afiade
palmitato de isopropilo. Aparece una disolucién amarillenta.
Ejemplo 10
0,5 Abamectina
10g Cimiazol
0,5g Tretanolamina
0,05g butilhidroxitolueno (BHT)
40g Palmitato de isopropilo
40g Laurato de propilenglicol
Se disuelven consecutivamente abamectina, cimiazo! y BHT en la
mezcla de paimitato de isopropilo y laurato de propilenglicol con calentamiento
a 50°C. Aparece una disolucién amarillenta.
Ejemplo 11



10

22
0,5g Abamectina
10g Cimiazol
40g Aceite de soja
40g Palmitato de isopropilo

Se disuelven consecutivamente abamectina y cimiazol en la mezcia de
aceite de soja y palmitato de isopropilo, con calentamiento a 50°C. Aparece
una disolucién turbia pardo-amarillenta.

Ejemplo 12

1,5¢g Abamectina

30g Cimiazol

10g Aceite de ricino PEG-35 (Cremophor EL)
56 g Laurato de propilenglicol (Lauroglycol FCC)

Se disuelven consecutivamente abamectina y cimiazol en laurato de
propilenglicol con calentamiento a 50°C. A continuacion se afiade aceite de
ricino PEG-35. Aparece una disolucidon ligeramente turbia, pardo-amarillenta.
Una parte de esta disolucién da con dos partes de agua una emulsién de

derrame dorsal para su aplicacion.

Ejemplo 13
1,5g Abamectina
30g Cimiazol
10g Aceite de ricino hidrogenado-PEG-40 (Emulgin HRE40)
568 g Laurato de propilenglicol (Lauroglycol FCC)
Se disuelven consecutivamente abamectina y cimiazol en laurato de
propilenglicol con calentamiento a 50°C. A continuacién se afiade aceite de
ricino hidrogenado-PEG-40. Aparece una disolucion ligeraments turbia pardo-
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amarillenta (concentrado de emulsién). Una parte de esta disolucién da con dos

pares de agua una emulsion de derrame dorsal lista para su aplicacién.

Ejemplo 14
1.5g Abamectina

30g
10g
25g
25¢g

Cimiazol

Polisorbato 80 (Tween 80)
Metilisobutilcetona
Miristato de isopropilo

Se disuelven consecutivamente abamectina y cimiazol en la mezcla de

metilisobutilcetona y miristato de isopropilo con calentamiento a 50°C. A

continuacién se afade polisorbato 80. Aparece una disoluciéon turbia pardo-

amarillenta. Una parie de esta disolucibn da con dos partes- de agua una

emulsién de derrame dorsal lista para su aplicacién.

Ejemplo 15

15¢g
30g
10g
25¢g
25¢g

Abamectina

Cimiazol

Polisorbato 60 (Crillet 3 Super)
Metilisobutilcetona

Miristato de isopropilo

Se disuelven consecutivamente abamectina y cimiazol en la mezcla de

metilisobutilcetona y miristato de isopropilo con calentamiento a 50°C. A

continuacién se aflade polisorbato 60. Aparece una disolucién turbia pardo-

amarillenta. Una parte de esta disolucién con dos partes de agua da una

emulsién de derrame dorsal lista para su aplicacion.

Ejempio 16
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0,5g Ivermectina
10g Cimiazol
0,59 Tretanoclamina
25g Palmitato de isopropilo
25g Isopropanol
25g Parafina fluida

Se disuelven consecutivamente ivermectina, trietanolamina y cimiazol en
isopropanol. A continuacion se afiaden palmitato de isopropilo y parafina fluida.
Aparece una disolucion amarillenta.

Ejemplo 17

0,5g Moxidectina

- 10g -Cimiazol

25g Palmitato de isopropilo

25g Isopropanol

25g Triglicéridos de cadena media (TCM, Miglyol 812)

Se disuelven consecutivamente moxidectina y cimiazol en isopropanol. A
continuacién se aftaden palmitato de isopropilo y triglicéridos de cadena media.
Aparece una disolucién amarillenta.

Ejemplo 18

0,5g Abamectina

10g Amitraz

0,5g Trietanolamina

25g Miristato de isopropilo
25g Acetona
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25g Parafma fluida
Se disuelven consecutivamente abamectina, trietanolamina y amitraz en
is;JpropanoI. A continuacién se afiaden miristato de isopropilo y parafina fluida.
Aparece una disolucion amairillenta.
Ejemplo 19
0,33 g Abamectina
68,67g Cimiazol
0,5g Trietanolamina
25,7 g Miristato de isopropilo
25,7 g Isopropanol
25.,7g Parafina fluida
Se disuelven consecutivamente abamectina, trietanolamina y cimiazol en
isopropanol. A continuaciéon se afiaden miristato de isopropilo y parafina fluida.
Aparece una disolucién amarillenta.
Ejempio 20
0,5g Abamectina
10g Cimiazol
0,5g Trietanolamina
25g Palmito de isopropilo
25g Isopropanol
25¢g Parafina fluida
Se disuelven consecutivamente abamectina, trietanolamina y cimiazol en
isopropanol. A continuacién se afiaden palmitato de isopropilo y parafina fluida.
Aparece una disolucién amarilienta

Elemplo biolégico
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Antes del comienzo del experimento se mantienen temeras durante dos
semanas en establos individuales. Después de la fase de adaptacién se infecté
cada temera en los dlas -24, -21, -19, -17, -14,.-12, -10, -7, -5, -3 y -1 con 5000
larvas (0,25 g) de Boophilus micropius (cepa salvaje), que tenian 7 a 21 dias.
El dia cero fue el dia del tratamiento. Las garrapatas completamente hinchadas
se recogieron los dias -3 a 51.

Basandose en la cifra media en los dias -3, -2 y -1 de hembras de
Boophilus microplus recogidas, se ordené a los animales y se dividieron en
bloques, cuya cifra comresponde al niumero de los grupos experimentales.
Dentro de los bloques se asignaron las temeras a los grupos experimentales
individuales de forma aleatoria:

Experimento 1 R
Grupo | Numero de temeras | [ratamiento
A 5 Control
5 Ejemplo 5
C 5 Ejemplo 6
D 5 Ejemplo 1
E 5 Ejemplo 2
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Experimento 2
Grupo | Numero de temeras | Tratamiento
A 5 Ejemplo 3
B 5 Cimiazol mono n®1
Cc 5 Cimiazol mono n® 2
D S Control
E 5 Cimiazol mono n° 3
F 5 Ejemplo 2
G 5 Producto comercial de abamectina
H 5 Ejemplo 1
| 5 Ejemplo 4
Composicion de os preparados comparafivos de Cimiazol mono
Cimiazol mono n°1
Cimiazol 10,0%
Trietanolamina 0,5%
Isopropanol 24 8%
Miristato de isopropilo 24.8%
parafina fluida 24 8%
Cyniazol mono n°2
Cimiazol 10,0%

Trighicéridos de cadena media 40,4%
Miristato de isopropilo 40,4%
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Cyniazol mono n°3
Cimiazol 5,0%
Trietanolamina 0,5%
Isopropanol 26,1%
Miristato de isopropilo 26,1%
Parafina fluida 26,1%

La eficacia porcentual para cada tratamiento se caicul6é con ayuda de la
siguiente formula:

Eficacia porcentual= 1- TaxCh x 100

ToxCa
En la que

T.= cifra media de gamapatas que se recogieron a partir de los animales
tratados después del tratamiento;

Tv= cifra media de gamrapatas que se recogieron a partir de los animales
tratados durante los tres dias anteriores antes del tratamiento;

C.= cifra media de garrapatas que se recogieron a partir de los animales
de control en la fase posterior al tratamiento;

C» cifra media de gamrapatas que se recogieron a partir de los animales
de control en los tres dias anteriores al tratamiento.

Los resultados se representan en las figuras:

Fig.1: Experimento 1. eficacia porcentual de cyamizol/abamectina contra
Boophilus microplus en temeras infectadas de forma experimental (valores
medios aritméticos para el dia 1 al dia 36)

Fig. 2, Experimento 2; eficacia porcentual de cyamizol/abamectina
contra Boophilus micropius en temeras infectadas de forma experimental
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. &
(valores medios de escala mévil para el dia 3 al dia 44)
Fig. 2,: Experimento 2: eficacia porcentual de cyamizol/abamectina
contra Boophilus microplus en temeras infectadas de forma experimental
(valores medios de escala mévil para el dia 3 al dia 44)
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Habiendo descrito la invencién como antecede se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Productos que contienen una lactona macrociclica y una amidina en

combinacion.

2. Productos segin la reivindicacion 1 para la aplicacibn simuitinea,

separada o de forma escalonada en el tiempo contra parasitos en animales.

3. Productos segiln una de las reivindicaciones precedentes, que contienen

abamectina como lactona macrociclica.

4. Productos segin una de las reivindicaciones precedentes que contienen

amitraz y/o cimiazol como amidina.

5. Productos segin una de las reivindicaciones precedentes que contienen

abamectina y cimiazol.

6. Productos segin una de las reivindicaciones precedentes para su

aplicacién en animales de labor.

7. Productos segin una de las reivindicaciones precedentes para su

aplicacién en bovinos.

A



10

15

31

8. Productos segin una de las reivindicaciones precedentes para su
aplicacion sobre el pelaje de los animales.
9. Productos segin una de las reivindicaciones precedentes para su

aplicacién como derrame dorsal o dorsal puntual.

10. Productos segin una de las reivindicaciones precedentes para su

aplicacién como dermame dorsal o dorsal puntual después de diluirios con agua.

11. Uso de lactonas macrociclicas y amidinas para la preparacién de

productos para combatir parasitos en animales.

12. Uso segun la reivindicacion ‘1. para la preparacion de productos para
aplicacion simultdnea, separada o de forma escalonada en el tiempo contra

parésitos en animales.

13. Procedimiento para combatir pardsitos en animales, en el que se aplica
una cantidad eficaz de lactona macrociclica en combinacidn con una cantidad
eficaz de amidina.
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Although claim 13 relates to a method for treatment of the animal body, the
search was carried out on the basis of the alleged effects of the compound or
composition.
2. [[] CiimsNos.:

mmmwmdﬁ-mmmmmmmuwwmmﬁ
an axtent that no meaningfnl international search can be curried out, specifically:

3. ClaimaNow.:
because they are dependent claims and are not drafied in scooxdence with the second and third seabences of Rule 6.4(s).

BaxIl Olservations whare mnily of invention is Incking (Contionation of Mem 2 of first sheef)

This hdenstional Sesrching Anfherity foond mltiple inventions in fiis inkeynatinnal application, as fllows:

1 |‘_‘| As all roquired addifional search foes were timely paid by the spplicsnt, this international search repast covers all
senrchahleclaima,

2 D Asall searchable claims could be scarched without effitjastifying an additional fee, fhis Anfhoxity did notirrvits paypoent
of any additional fe.

) of the addifional scarch fies the this infernational search
3 Duulrnﬁn mqug:rl S s mwﬂw applicant, Tepoxt

No required additional scarch fhes lnihnt. Consaquently, this intemnational search
+ D restricted to the invention first nnr:dh% b’ is covered by claims Nos.: rpatis

Ramark un Pretest D The additional search foes wexe accompanied by the applicant’s protest.
[] o proteat conmpanied the payment of sdditional seerch foce.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCTd3
1) N* da sdliditu; (&1) It Ck: ADIN 0437080
22) Fecha de soficitud: (71)Solicitante{s) BAYER HEALTHCARE AG

(30) Piorded  (31) No.Prioided  (32) Fecha  (33) Pals

10 2004 013 527.4 19/03/04 DE

(72) Inventor{es) HANS-DIETER HAMEL
Y OTROS

(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO

(85)  Fecha imite inicio fase nacional: 19/10/2008 (67) Publicacion intemacional
(88)  Datos relativos a la presentacion de la sollcitud PCT Feche: 28008/2005
Fecha de presentacidn de la soliciiud: 05032005 N® publicacidn: WO 2005089550 A3

No. de solicitud PCT/EP2005/002331

(54) Titwlo:  AGENTES PARASITICIDAS

REIVINDICACIONES

1. Productos que confienen una lactona macrociclica y

una amidina en combinacion.

2 Producios segin la reivindicacién 1 para Ia
aplicacion simuitinea, separada o de forma eacalonada en sl

tiempo confra pardsitos en animales.

3. Productos segin una do les reivindicacionee
precedanias, que contiensen shamectina como lactona
macrociclica,

4, Producios segin una de las reivindicaciones

pmcadantas que contienen amitraz y/o cimiazol como amidina.

5. Productos segin una de les reivindicaciones
precadentas que contienen abamectina y cimiezol.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

DISENO INDUSTRIAL' [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]‘
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del '[ ]
material que incorpora el disefio
@ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
€ Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
4 Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
4 Comprabante de pago de las tasas establecidas [1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable \¥’
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Pisc 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Feax: 350 52 20
E-mell: Info@@sic.gov.co
www.slc.gov.co

Bogoté, D.C., Colombia

PCT

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente - [/)](/
4 Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la sollcitud [

€ Descripcién de la invencidn [

¢ Dibujos de ser estos pertinentes []

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/
COMPLETA [ )/M ' INCOMPLETA [ ]



REPUBLICA DE COLOMBIA )
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté4,
2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER HEALTHCARE AG.

REFERENCIA Radicacién Mo. 6 93626
Solicitud internacicnal PCT/EP2005/002331
Fecha iniclo fase naclional 19/10/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. W s ar 129 7 0

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacifm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamanto y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La s8oclicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decislén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Peclsidén 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses Biguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente_cficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quintp”del titulo primero de la Circular Unica Ko.1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA CESBPEDES DE /VERGEL
Jafe de la viaién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacin en 1lista de



