g =7

C8AB74051

T e e —

e

| DIVISlOn de Nuevas CreCIoneS

mgﬁ?ﬁff’“%%’ﬂ,&, - \630\
N a - SOLICITUD - -
7 PA TENTE DE ENVEN&I

SN 03
5 ) \\
21, &EXPI{&DIENTE Mo,

I-‘ \
54.“TE'I‘UL® TOMOLAUOM@S PAU\ Aom\nsm\umo TOP\(A LOCAL_
________ O Loy feng. NwaAu\m |

51 LASEFE&,ACIOM INTERNAC!QNAL _A{W\} ‘\“r/ AUIN_ 25 12.- ppir UL

71. SOLICITANTE f-I: DUPONT_ 06 NEMONRS  AND  (Onyany/

DOMICILIO [ pwhte  (Ba

4. APODERADO  _ ALMO  (Otem g

2. BOGOTA, D. C. _Td e fenuo g 207

FORMA P-10)



PETITORIO

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Paténte de Invencion - D Patente de Modelo de Utlhdad

Capitulo 1. [ ] capitulolL.

S " 47- -00000-0000
Industria y Comercio ' . 2009 02 27 1 o 46 22 _Dep. 2020 NUECREACIONI
SUPERINTENDENCIA . ma 11 PATENTEIYl _ Eve:378 FASENAGIONALI
FORMULARIO UNICO DE SOL| act 411 PRESENTACON  Foles 108 7~
- PCT . |
ENTRADA EN FASE NACIONAL \9\
Q) - SOLICITUD DE : o

@ I Nombre: . E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY
SOLICITANTE : ; IDENTIFICACION
- (71) Direccion: 1007 Market Street, Wilmington, Delaware 10898,

Estados Unidos de América :
® ce. [ wt o []
- ) Nacionalidad o Domicilio:  Estados Unidos de América '

- ' Lugar de Constitucion: Estados Unidos de América CE. I:I Otro [:]
Teléfono: Fax: _ - Cual
E-Mail Nlmero

® Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ K IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccion: Avenida 82 No. 10-62 Piso 6 - ce. [x] wt [ ]

AP D .

O APODERADO | CE. 1:' Otro_ D
Teléfono: 6341500 Fax: 3762211 ' Cual =
E-Mail: office.bogota@bakernet.com Nimero  79.143.366 Usaquén TP 28281

@ - Nombre: GUERWO Frank; FREEWMAUF, Keith, Alan; SARGENT, Roger, Mervyn O'NEAL; Peter, Andrew; SIMMONS,

) Robert, D.; WANG, Chen-Chao;

INVENTOR (ES) Direccién: 3 Brandy Place Monroe Township, New Jersey' 08831 Estados Unidos de América; 24 Reading Road, Stockton,
) New Jersey 08559, Estados Unidos de Ameérica; 29 Southdown Road, Camden, N5W2570 (AU). 55 The Lanes,

Kirkham, N5W2570 (AU). 7 Weaver Drive, Martinsville, New Jersey 08836 Estados Unidos de Ameérica. 20

‘ - ] Highmont Drive, West Windsor, New Jersey 08550 Estados Unidos de América

R ) (72) . .

Nacionalidad o Domicilio:  Estados Unidos de América .« »

r) "
(5) pcT (85)

Solicitud Internacional No. PCT/US2007/019096 . ! ’ Fecha 30.08.2007
Publicacion Internacional No.  WO/2008/030385 Fecha 13.03.2008

@ Titulo (54) FORMULACIONES PARA ADMINISTRACION TOPICA LOCAL QUE CONTIENEN INDOXACARB

@ Clasificacién Internacio_nal (51) AO1N 47/; AO1N 25/02; A01P 7/00

. Prioridad (33) Pais de Origen * (32) Fecha h ' (31) Numero de Solicitud
SI| X NO us 01.09.2006 60/841,846
O ' 09-5904 - 26-ENE-2009
09-2270 o 13-ENE-2009
9 Comprobante de pago No.  09-2271 o Wl Fecha 13-ENE-2009
08-100,692 . T : - DIC-26-2008
-09-2070 . ’ ENE-03-2009

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina




Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes, si fuere el caso

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacionat. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

2X4] Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado pdr la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D 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 deposito del material biolégico

D Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Extractos
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SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCID

HIT @ BOG176089-Z

RECIBD OFICIAL DE CA&JE = 09 - 5,904 SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMER

-l T gL

Fecha: 2009-02-27 16:46:
T o4 PATENTE|Y||'46'22 Dep. 2020 NUECREACIONE

CIo

‘ : At 411 PRESENTACION Ev‘?oﬁgg r(';\sSENAC'ONAU
. Bfeiy CONSIGHACDION sy .
! =) j
6PGSHAHTE TIFD PAGD BARCO CUENTA Ro. PABO FECHA FBD Mﬁﬁﬁ
BAKER & NCKENIIE CONSIGNACION  BANCOD DE BOGOTR (62754387 21549006 2370172009 34,828,300.00

BREkE L O N C E P T D BRfif

CANT. RERTISVICOD COMCERTE TOTAL CONCEPTO

1 50005-0i-01 SOLICITUDES i TRARITES DE 50L. DE PATENTE DE INM 540,000.00

‘ TOTAL & 540,000,060
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SUPERINTERDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERCIO b

HIT ¢ B0017408%-2

v S\iﬁiﬁ\‘ﬁi\iﬁi\hg;\!;l_gg\g\gmm\\\\\\\\\

09-02—27 164622 DR FASENAC\ONAU

Fecha: 20 il
PATENTE! Fohos 108
Tra. 34 PRESENTACION
A
GEFOSITANTE TIPG PAGO BAHED CLENTA Ho. PAEG FECHA PBO / K Yr. PAGD
LI ey
BEKER & HMCKEMIIE RECIBD DE CAJA 2233 0970172009 3,904,0060.50
' $1588 0 0 B C E P T O itst
‘!«alm, RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCERTD
i 50005-01-09 GOTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 998 YALOR COMPLERENTD TARIFA 420 ANTR 208,000,460
TOTAL : § 708,000,450
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SUPERINTENDENCIA DE IHBUSTRIA Y COHERCID

RECIBD OFICIAL DE CRER : 09 -

7T
2,271

BIT :

200176089-2

FECHA + ENERD 13 DE 2009 2 0 G 9 / G Q LB
B 3 ‘. _1'«.
SUPERlNTENDENé\A DE lNrDUSTRlAVVY COMERClO |
I
o I LT
_ wn cos 1o g cmomaese S RRRARIET
DEPISITANTE S Aot 411 PRESENTACIO Follos: 107
H TIPO PARG BAHED CHENTA ﬂ&?ﬁﬁ‘-“ | FECHA PRO )
G50 FEC : Yr, PARD
BAKER & HCEEMIIE RECIBD GE CAdA T
' 7233 LRLLTE00% 5,904,000,40
£2%3y C O H C E P 7 0O #piig
L u— pa——
CONCEPTE TOTAL COMCERTD

i t‘"'x':_'l'_‘ onT o i1
i 50005-¢1-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I

DESCIENTOR

50k:

RECPONGABLE :
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SUPERINTERDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERCIO

+ (B -

RECIBD OFICIAL DE CAJA

‘ FECHA

100,492

DICIEHBRE 26 DE 2008

MIT @ B00176089-2 B
INTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

C

- -00000-

. 50N:  CIENTOD CURRENTA RIL PESOS

RESPONSABLE :

, 57164622 Dep, 2020 NUECREACION
ieChii 1 2%%%%%\1%%&3“462 Eve:%ja FASENACIONALI
’ A% 411 PRESENTACION  Folios: 108 -
558 CONSIGNACTIODHN fifix /‘\/
DEPDSITANTE TIFD PABO BANCD CUENTA No. PABD FECHA FBO Y‘Jr. PaBD
L -
BAKER & HCKENZIE CONSIGHACION  BAMCD DE BOBOTA 062734387 1206456805 2871272048 45,377,000.00
BEKE C 0O N CE P T O fisn
‘ CANT. RENTISTICO COKCERTD TOTAL CONCEFTO
P 4 1 50003-01-01 SOLICITUDES 82 IKVOCACIOR DE UWA PRIGRIDAD EN NU 140,000.00
TOTAL : $ 140,000.00
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SUFERINTEKDENCIA DE INDUSTRIA
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2009/001

HIT @ 800176089-2
R”‘f‘ B0 OFICIAL DE CAJA
Fiv ChiE ¢ 09 . - o i
4 o1 0% - 2,070
: ENEROD 9 BE 2009 SUPERINTENDENCIADE\NDUSTR\AY COMERCIO
g No. 09-020347- .00000-0000
Fecha: 2000-02:27 16:46:22 Dep. 2020 NUECREACION
Tra. 11 PATENTENYH Eve. 378 FASENAGIONALI
' A 411 PRESENTACION Fofios: 108
25358 [ O}
Begef CONSITGBHRALIDE 3zig
DEPOSITANTE T :
- TIFD PAGD WD cuE /
: CUENTA No. FAGD A
. —— RO, Fhal FECHA PEO
BAKER & HCKENIIE — A FED / &gr, PASD
HACION  BANCO DE BOGOTA 042734387 S
it 120687780 (9/01726 :
FO17200% 1&:*}?4;{)(:!}_(3{5
$i8¢8 A
~ £3888 0 0 R O E P T 0 g
L
A s -
COHCERTE
W e i nG g TOTAL CONCERTO
S0005-01-0¢  OTROS SERVICISS P Lo
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TRADUCCION OFICIAL N° 2603081 al espafiol de un docurhento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia :

R

Traduccidn al espafiol de legalizaciones en poder conferido por E.I. du Pont de Nemours and

Company
APOSTILLA
1. Pais: - Estados Unidos de Arhérica
Este documento ptiblico
2. Ha sido firm_ado por Patricia Panariello
3. Quien actua en calidad de Notario Publico de=l Estado de Delaware
4. Lleva el sello de Patricia Panariello, Notariq .F?ublico, Delaware
Certificado : P
5. En Dover, Delaware - g A LeEAVITO B
6. Elséptimo dia de marzo 2008 A.D. I
7. Por el Secretario de Estado, Departamento de Estado dz E)eléware
8. N° 0345347
9. Sello (Aparece adherido sello dorado)
10.  Firma (firmado) Harriet Smith Windsor, Secr.e'tario de Estado
_ [No s-é:-tradu-c-e-a_;zxto del poder por estar en inglés y en espanol]
Se traduce lo siguiente después del téxto del poder:

Dado y suscrito en Wilmington, Delaware, Estados CJnidos de América |
El 26 de febrero de 2008 ' e
Firma de la persona que expide el poder %”‘E%F??@%ﬁ“&%&:ﬁm%
[Firmado] Miriam A. Mecoxnahey | T Ot ot St BRI
........ CERTIFICACION NOTARIAL { 27 FEB 2002, i %
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TRADUCCION OFICIAL N° 2603081 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segin Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de |la Republica de Colombia o

i

El 26 de febrero de 2008 el suscrito Notario

DA FE
1. Que Miriam D. Meconnahey, mayor y dcgmiciliada en 1964 Lakeview
Road, Wilmington, DE 19805, suscribio delsu purio y letra el documento
que antecede. |
2. Que conozco personalmente al otorgante y que este tiene capacidad legal
_ para el otorgamiento. ‘
3. Que el otorgante ha suscrito el referidof;i;)cu,mento en su caracter de
Subsecretario - Junta de Patentes de la persona juridica E.I. du Pont
de Nemours and Company o
4. due la persona juridica E.l. du Pont de .ril;amours and Company tiene
sede en 1007 Market Street, WiImingtbn, Delaware 19898 Estados
Unidos de América, estad legalmente constituida, que tiene existencia
legal actual y que el acto para el cual se otorga el poder esta
comprendido entre los que constituyen su o_bJeto social.
5. Que el otorgante tiene efectivamente la re;;resentaci()n que ostenta y que
~esta es legitima. |
6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y.;5 anteriores en los siguientes

documentos auténticos que al efecto se me exhibieron y que menciono

procedencia:

Directrices de la Junta de Patentes de DuPont y Poder.&gfefhgge@ggﬁ 209,

:

12, 2006.
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TRADUCCION OFICIAL N° 2603081 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espariol-inglés segun Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia '

[Firmado] Patricia Panariello, Notario Publico

[Aparece adherido sello dorado]

La anterior es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacion.

'

: // - /\/-2
‘ /;rﬁizzm: ﬁww‘i/ /
H '/
~ “Jaime Armando Garavito Burgos
c.c. . N°19.130.702 de Bogota :

Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucion:N° 034 de enero 11 de 1983
expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS # 107285
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pnﬁﬁﬂé:

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:

has been signed by Patricia Panariello

acting in the capacity of Notary Publlc of the State of
Delaware

bears the seal/stamp of Patricia Panariello, Notary Public,

Delaware (ﬂgrhfteh

at Dover, Delaware
the seventh day of March, A.D. 2008

by Secretary of Stat kD\nga;e Department of State

No. 0345347

Seal/Stamp: 10. Signature:

A M Woross

- S'e_cretary of State
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. BAIiER;.SZ MCKENZIE

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

E.I. Du Pont de Nemours and Company
domiciled in

1007 Market Street
Wilmington, Delaware 19898 US

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/or

RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA
with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th ﬂoor of Bogota D.
C., Colombia, a full and sufficient power of attorney to obtain
the protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models, industrial designs,
integrated circuits, layout-designs and vegetal varieties; the
registration of trademarks, denominations of origin, commercial
names, trade emblems, slogans and domain names; its renewal,
assignments, change of name or domicile, voluntary
cancellation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b)Processes of protection to the consumer, unfair
competition, oppositions, cancellations, nullity, precautionary
injunctions, infringement, granting of licenses, writ mandamus,
the protection of trade secrets, and in general the civil, penal, an
administrative processes relating to those rights. And that in all
thé above matters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist,
cancel, receive, resign, and ratify acts done by representatives
without a power of attorney.

I hereby ratify all actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the

mentioned matters.

Done and subscribed inZ{f,Mm(/;@ YV a AE s
P 7

ﬁmy of 2008

On the

day

Signature of the person issuing the Power

7%2&04,{- o ;}7/,%47;;4“14?

Baker & McKenzie Colombia S.A.
Av. 82 No. 10 - 62 6th Floor
Bogota, Colombia

NIT: 900.034.906-9
Tel: +57 1634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.bakernet.com

PODER DE ABOGADO

La abajo f'l}‘mada,

Y EI Du Pont de Nemours and Company
domiciliada en

1007 Market Street
Wilmington, Delaware 19898 US

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o
OLGA GEORGETTE OTERO y/o

* RICARDO METKE y/o

" JUAN PABLO CONCHA

-con donuc1110 enla Av. 82 No. 10 — 62 Piso 6 en Bogota D. C :

Colombia; poder especial amplio y suficiente, para obtener la-
proteccion’ de mi (nuestra) propiedad industrial y' contra la
competenc1a desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a-los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera
autorldadgs 0 personas, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente -
ante las del orden administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, asi como los fribunales de arbitramento, ‘en todo 1o
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes
de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
esquemas de trazado de circuitos integrados y variedades
vegetales; el registro de marcas, denominaciones de origen,
nombres comerciales, ensefias, lemas comerciales y nombres de
dominio; su renovacion, traspaso, cambio de nombre K
domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de
uso de esos derechos; b) Los procesos para la proteccién del
consumidor, competencia desleal, oposiciones, cancelaciones;
nulidades, medidas cautelares, infracciones, concesion de
licencias, la tutela, la proteccién de secretos industriales; y ien
general procesos civiles, penales, administrativos rélacionados

-con estos derechos. Y para que en todos los asuiitos. drriba. -

determinados, puedan sustituir este mandato, transigir; ‘conciliar;
admitir los hechos del caso, desistir, cancelar, recxblr renunciar,
y ratificar los actos de agentes ofcxosos

Igua]mente 1auﬁc0 todo lo actuado hasta el momento en los.
mismos asuntos, por cualquiera de los mencionados apoderados
en representacion de ésta sociedad.

Dadoy firmado en

A los dias del mes de de 2008 °

Firma de la persona que firma el Poder
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BAIEER"&yM(?KENZIE :
[ .y

NOTARIAL CERTIFICATION

On this b A

J
2008, the undersigned Notary ‘

day of (ﬁ:{ugzb

CERTIFIES
1. That Miriam D. Meconnahey

of legal age and domiciled in
1964 Lakeview Road, Wilmington, DE 19805

set his hand on the foregoing document.

2. That the grantor is to me personally known and that he/she has

. legal capacity to execute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary - Patent Board

of the judicial person  E, I, duPont de Nemours and
Company
4. That the judicial person

Company
having its home office in

1007 Market Street, Wilmington, Delaware 19898 USA

Is duly organized, has present legal existence and that the
pusposes for which the power of attorney is granted are within

the scope of its corporate purposes.

5. That the grantor has in fact the referred to authority and that

. his/her representation is legal.

6. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their dates and their

origin-or source;

DuPont Patent Board Guidelines and Power of Attorney

dated June 12, 2006.

ZZde%/bMLMZQ\

Patricia Panariello, Notary Public

E. I. duPont de Nemours and

" CERTIFICACION NOTARIAL

Alos’ dias del mes de
de 2008 , el suscrito Notario

DAFE
I Que -

mayor y domiciliado en

susciibié de su puiio y letra el documento que antecede.

~

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad leoal
para’ el otorgamiento.

3 Que el otorgante ha suscrito el referido documento enssu A :
caraeter de - g

C i

de la persona juridica  E. I, duPont de Nemours
and Companv

4 Que la persona juridica E.I. duPont de Nemours
and Company '

con sede en

esta legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder esta. . 7.
comprendido entre los que constituyen su objéto social:

(W3

Que ¢l otorgante tiene efectivamente la representacion que -
ostenta y que ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los o :
siguientes  documentos auténticos que al efecto se€-.me - -~
exhibieron y que menciono especificamente con expreswn o
de sus fechas y de su origeni o procedencia: :

El Notario Publico .
,;m- T T L I TR T T
FAUTERTIACION DECD
o ovew ey o
S LERIEFICO QU PRV EL
2r5eTE CORk TR O

a‘m \qqm

TRIRpN
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L NOTARO 38 DE BUSCTABL.
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008/030385 A2 I ! A0 000 O O

(12) INFTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER T HE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization ﬁ[l.IA

5 IIIIlIIIIIIIIIIlI|I||I||IIIII|||II|I||INII||||IIIII|||||IIlIIIIII!IIIIIIlIIIIIIIIHIlIIIII!III

International Bureau

MRS
(43) International Publication Date P :(10) International Publication Number
13 March 2008 (13.03.2008) WO 2008/030385 A2
(51) International Patent Classification: 08836 (US). WANG, Chen-Chao {US/US]; 20 Highmont
AOIN 47/38 (2006.01) AOIP 7/00 (2006.01) Drive, West Windsor, NJ 08550 (US).
AOIN 25/02 (2006.01 C
( ). (74) Agent: REHBERG, Edward, F.; E. I. du Pont de
. I : Nemours and Company, Legal Patent Records Center,
(21) International Application Number: ompany, c8 ’
PCT/US2007/019096 44}2 Lancaster Pike, Wilmington, DE 19805 (US).
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TITLE

s . Lo

LOCAL TOPICAL ADMINISTRATION FORMULATIONS CONTAINING
INDOXACARB |,

CROSS-REFERENCE TO RELATED%PPLlCATIONS

This application claims priority from U.S. Provrsnonal Application No.-
60/841846 filed September 1, 2006, which is lncorporated by reference herein in its

entlrety .
v

BACKGROUND OF THE INVENTION

Animals are often susceptible to infestations by ectoparasites (e.g. flies and
lice), and infections by endoparasites (e.g. filariae and intestinal roundworms).

Domesticated animals, such as cats and'dogs, are often infested with one or more of

the folIoWing ectoparasites: cat and dog fleas (Ctenocéphalides felis,

Ctenocephalides canis, and the like), ticks (Rhipicephalbs spp., Ixodes spp.,
Dermacentor spp., Amb/yoma spp. and the like), and 'mltes (Demodex spp.,

Sarcoptes scabei., Otodectes cynotis. and the like).

Fleas are a particular problem because not only do they 'adversely'a'ffect the
health of the animal or human, but they also cause a great deal of psychological
stress. Moreover, fleas are also vectors of pathoge,nig:'agents in animals, such as

dog tapeworm (Dipylidium éaninum). including humans.

Similarly, ticks are also harmful to the physical and psychological health of the
animal or human. However, the most seriou.s problem associated with ticks is that
they are the vecfor of pathogenic agents, agents which cause diseases in both
humans and animal.” Major diseases which are caused by ticks include borreliéses

(Lyme disease caused by'Borrefia burgdorfen), babesioses (or piroplasmoses

‘caused by Babesia sp.) and rickettsioses (also knowrj as Rocky Mountain spotted

fever). Ticks also release toxins which cause inflémrrjétion or paralysis in the host.

Occasionally, these toxins are fatal to the host. Moré‘bx)er, mites are particularly

D
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difficult to combat since there are very few actlve substances ‘which act on these

parasrtes and they require frequent treatment.

leewuse farm animals are also susceptible to parasute infestations. For
exemple cattle are affected by a large number of parasrtes A parasite which is very
prevalent among farm animals is the tick genus Boophllus especially B microplus
(cattle tick), B. decoloratus and B. anulatus. Ticks, such as Boophrlus microplus, are
particularly difficult to control because they live in the pasture where the farm
animals graze. Other lmportant parasites of cattle inciude the mylases-producmg
flies such as Dermatobia hominis (known as Berne in’ B‘razn) and Cochlyomia
hominivorax (screwworm) whose larvae infest the tissue of the host animal.
Additionally, the species Lucilia sericata (greenbotﬂes), Lucilia cuprina (damage
caused by this fly is commonly known as blowfly strike in Australia, New Zealand
and South Africa) are important causes of myiases in sneep. Insecte whose adult
s{ége constitutes the parasite include: Haematobia irritans (horn fly); lice such as
L’inognathus vituli, etc.; and mites such as Sarcoptesgécabiei and Psoroptes ovis.
The above list is not exhaustive and other ectoparasi‘tgé are well known in the art to
be harmful to animals and humans. These include, for example m:gratlng dipterous

larvae such as Hypoderma spp. and Oestrus ows

Conitrol of ectoparasites on domestic animals hié'\‘/e been attempted us}ing ﬂee '
_ cbllers contéining various insecticides. The ectoparasites, however, remain present
in the general vicinity of the animal, such as within the‘house of a pet owner. The
eradication of ectoparasites within the animal environment is difficult unless the
environment is permanently covered in an insecticidal substance, in which case
toxicity and reinfestation-are problematic. Thus, there is a need in the art for
persistent and effective agents for eradication of ectoparasites on a domestic animal
in-order to reduce the periodicity and the cost of anti-ectoparasite agents, wherein
such agents must be convenient to store and apply, and present msrgmfcant risk of
toxicity to such domestic animal and its environment.

U.S. Patent No 5,462,938 discloses novel arthropoducrdal compositions and
methods relating to oxadiazinyl carboxanilides compounds having effcacy against

- ‘ 2
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household, foliar and soil- -inhabiting agronomic and non agronomic pests. A
compound disclosed therein, (S)- methyl 7-chloro-2,5- dlhydro-2 -{[methoxycarbonyl)
[4 (trifluoromethoxy) phenyllamino] carbonyl] indeno [1 2 e] [1,3,4] oxadiazine-
4a(3H)-carboxylate; common name: Indoxacarb, or DPX—KN128 has been reglstered
by the EPA.as a “reduced-risk” pesticide, Chemical Code 067710, CAS No. 173584-
44-6, U.S. EPA PC 067710 (S-isomer). British Jourrialiof Pharmacology (2001) 132,
587-595;d0i:10.1038/sj.bjp.0703853 entitled “/Indoxacarp, an Oxédinzine Insecticide,
Blocks Insect Neuronal Sodium Channels”, diécloses a f;study investigating the mode
of*action of indoxacarb.as an neuronal sodium channel inhibitor in Periplaneta
Americana. 'Research Disclosure, May 1997, Numbe:r; 1}9786 entitled “Mixtures of
Arthropodicides and Fungicides” discloses the use of Indoxacarb in combination with
other arthropodicides in land or aerially applied pestic‘i;d'e formulations for the
protection of plants against arthropodal pests. U.S. Patent No. 6,395,765 B1 relates
to compositions for tHe treatment and protection of -pa?ésitic pests on domestic
énimals thét utilize topical application to a localized region of thé domestic animal’s
.body.

BRIEF SUMMARY OF THE INVEN'TION

In one aspect the present invention provides a composmon and method for
control of ectoparasites on a domestic animal, mcludmg eradication of ectoparasites
on a domestic anlmal, decreasmg the number of ectoparasites on a domestic
animal, and/or preventing ectoparasite infestation on a domestic animal. The

method includes topically applying to a IOCalized regio‘h"or r'egions having a
' cumulative surface area of less than of equal to 10% of the. total surface area of the
domestic animal an ectoparasitically effective amount of a topical formulation
comprising Indoxacarb and veterinarily acceptable cartier. The present composition

can also optionally include an additional pesticide.

"In a preferred aspect, the present invention provides a composition and
method for control of ectoparasite infestation in a domestic animal comprising
applymg to a localized region or regions having a surface area of less than or equal

to 10% of the total surface area of the domestic ammal an ectoparasmcally effective
3
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amount of a local topical formulation comprising Indoxacarb in a veterinarily

acceptable solvent and optionally further comprising a crystalhzatlon inhibitor.

Preferred solvents, crystalhzatlon inhibitors, mgdes of appllcatlon and

dosages in such formulations are disclosed.

DETAILED DESCRIPTION OF THégINVENTION

Applicants specifically incorporate the eritire cgr%tent of all cited references in
this disclosure. Further, when an amount, concentration, or other value or
;S;arémeter is given as either'a range, preferred range, or a list of upper preferabie
values and lower preferable values, this is to be understood as specifically disclosing
all ranges formed from any pair of any upper range limit or preferred value and any
Iéwer range limit or preferred value, regardless of whét‘her ranges are separately
disclosed. Where a range of numerical values is recii{x_e;d herein, unless otherwise
stated, the range is intended to include the ehdpoint§%_tf1ereof, and all integers and
fractions within the range. It is not intended that the scope of the invention be limited

to the specific values recited when defining a range.

v Apphcant has found that it is possrble to effectlvely control ectoparasite -
infestation of domestic animals using a specmc type of Indoxacarb formulation: a
‘.t_oplcal formulation applied to a localized regnon or regions having a surface area of
less than or equal to 10% of the total surface area of the domestic animal. The

| formulations and methods are especially advantagecus for animals in situations
wﬁere it is difficult or time-consuming to treat all the animals orally or via injection.
Thus, the presen.t invention provides tdpical formulations useful in control of
ectoparasites comprising Indoxacarb and a veterinaril); acceptable solvent.” It has
been found by Appllcant that certam Indoxacarb Iocal toplcal formulations are
surprisingly effective and perszstent

Definitions

The following deﬂnmons relating to Apphcant's drsclosure are provided.

3 { ;
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The term “control of ectoparasites on a domestic animal” as used herein
includes eradication of ectoparasites on a domestic animal, decreasing the number
of ectoparasites on a domestic animal, and/or preventing ectoparasite infestation on

a domestic animal.

Y
As used herein, the term “"domestic animal” includes any animal that is kept
by humans as a companion animal, bet, working animal or as livestock for food, fur,
leather, wool or other animal product; or an animal that is found in association with
humans such that control of ectoparasites on such anifpal is desirable. Common
domestic animals in which the present invention will be particularly useful include a

cow, horse, ass, pig, camel, bird, dog, cat, deer, sheep, or goat.

v As used heréin, the term “ectoparasites” includes parasites, in any stage of
life including eggs, larvae or adult form, that live on the outside of an animal's body.
Common ectoparasites that are problematic on domestic animals include, for

example, fleas, lice; ticks and mites. . o

Arthropod ectoparasites of mammals ai‘nd bird:sj: are often of particular

concern. Exemplary athiopods include those summarized in Table A, as follows.

TABLE A

Summary Of Taxonomy for
Important Arthropod Pests

11

Subphylum Class Order  : Examples
Trilobita
Cheliceratac
helicera and
pedipalps »
. Merostomata N
o ’ , Arachnida "
Araneae . spiders
Scorpionida - scorpions
Acari " mites and ticks
Uniramia
Chilopoda : centipedes
Diplopoda. ;  millipedes
Pauropoda _ Soft bodied
1 myriapods
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Insecta :
Hymenoptera. bees, wasps
Lepidopte_ra‘ -moths,

: butterflies
Hoptera ., grasshoppers
Diptera iv .true flies
Hemiptera ' true bugs
Coleoptera beetles

Thus, insect pests include, e.g., biting insects, such as flies and mosquitoes,
mttes ticks, lice, fleas, true bugs, parasitic maggots and the like.

Biting insects include, e.g., migrating d/perous Iarvae as Hypoderma sp. in
cattle, Gastrophilus i in horses, and Cuterebra sp. in rodents as well as biting flies
a_n_d mosquitoes of all types. For example, bloodsucklng adult flies include, e.g., the
horn fly or Haematobia irritans, the horse fly or Tabanus spp., the stable fly or
Stomoxys calcitrans, .the black fly or Simulium spp., the deer fly or thfysops spp.,
the louse fly or Melophagus ovinus, the tsetse fly or /gssina spp. Parasitic fly |
maggots include, e.g., the bot fly (Oestrus ovis and Cuterebra spp.], the blow ﬂy or
Phaenicia spp., the screwworm or Cochllomyla hom/n/vorax the cattle grub or
Hypoderma spp., and the fleeceworm. Mosquitoes, mclude for example, Culex
spp., Anopheles spp., and Aedes spp. : ;,‘ : ‘

' Mites include Mesostigmata spp., e.g., mesostlgmatlds such as the chicken
mite Dermanyssus gallinae; itch or scab mites such as Sarcoptidae spp., for
example, Sarcoptes scabiei; mange mites such as Psoroptldae spp., mcludlng
Chorioptes bovis and Psoroptes ovis; chiggers, e.g., Trombiculidae spp., for
e}(ample the North 'American chigger, Tro'mbiéula alfreddugesi.

Ticks include, e.g., soft-bodied ticks including Argaéidae spp., for example
Argas sbp. and Ornithodoros spp.; hard-bodied ticks in§luding Ixodidae spp., for
examplé Rhipicephalus sanguineus, and Boophilus spp.

Lice inclﬁde, eg sucking lice, e.g:, Mehopon spp and Bovicola épp.; biting
lice, e'g' Haematopinus spp., Linognathds spp. and Sélenbpotes spp.

| Fleas include, e.g., Ctenocephalides spp., such as dog flea (Ctenocephalides
cams) and cat flea (Ctenocephalides fells) Xenopsylla spp such as oriental rat flea
(Xenopsyll_a cheopis); and Pulex spp., such_ as human flea (Pulex irritans).
6
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True bugs include, e.g., Cimicidae or e.g., the ’_c'ommon bed bug (Cimex
lectularius); Triatominae spp., including triatornid bugsialso known as kissing bugs;
for example Rhodnius prolixus and Triatoma spp.

_ Generally, flies, fleas, lice, mosquitoes, gnats, mites, ticks and helminths
cause tremendous losses to the fivestock and companion animal sectors. Arthropod
parasites also are a nuisance to humans and can veétbr disease-causing organ'isms
‘v in humans and animals. - ’ |

Numerous other arthropod pests and ectopara;sites are known to the art, and
are also contemplated to be treated by the compounds of the invention. These are

enumerated in great detail in MEDICAL AND VETERINARY. ENTOMOLOGY, by D.S. Kettle,

Publ. John Wiley & Sons, New York and Toronto; Cd‘N_TROL OF ARTHROPOD PESTS OF

LIVESTOCK: A REVIEW OF TECHNOLOGY, by R.O. Drummand, J.E. George, and S.E.
Kunz, Publ. CRC Press, Boca Raton, Florida, the contents of both of which are

incorporated by reference herein in their entireties.

As used herein an "ectoparasitically effective amount" is an amount effective
to eradicate ectoparasites on a domestic animal, decrease the number of
ectoparasites on a domestic animal, and/or prevent §Ctoparasite infestation on such
animal. ‘ : !

‘) As used herein the term “Indoxacarb” or DPX-KN128 or the designation
KN128 refers to the S isomer of Formula | '

c ' CO2CH3 oCF3
I
- . . \ >

N—N
| . N
CO2CH;3

wherein * represents an optically active center.

oy

The systematic chemical name for Indoxacarb |s (S)-methyl 7-chloro-2,5-

7

5 dihydro-2-[[(methoxycarbonyI)[4—(triﬂuorometho’xy)phle"nyI]amino]carbonyl]indeno[1 2-
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e][1 3,4]oxadiazine-4a(3H)-carboxylate. The R ;somer of Formula | or (R)-methyl 7-
chloro-2,5-dihydro-2-[[(methoxycarbonyl)[4- (trlﬂuoromethoxy)phenyl]ammo]carbonyl
]mdeno[1 2-e])[1,3 .4Joxadiazine-4a(3H)-carboxylate does not display insecticidal
activity. WO/9963825 describes the use of various mixtures of the active S isomer
and the inactive R isomer as well as the substantially pure S isomer. The S isomer
has been designated as DPX KN128 and the R |somer ‘as DPX-KN127 by DuPont
and that nomenclature will used for the sake of convemence in this specification.
Indoxacarb, or DPX-KN128 has been registered as CAS No. 173584-44-6,

The compou'nds of Formula | can be prep‘ared by one or more of the methods

discloséd in WO 92/11248, WO 95/29171 and WO 98/05656 as shown in Scheme 1.

Scheme 1 OCF3

u ' m

As u'seq herein, a "local topical formulation” is a ;ﬂuid formulation applied
_externally to less than or equal to 10% of the total surface area of an animal. The
“local topical formulation" may be referred to herein as “the formulation of the
present invention.'f The local, topical formulation will be a fluid (including aqueous
suspensions) such as pour-on formulations and spot-on formulations, spray-on '
formulatlons emulsions, oils, creams, and ointiménts. As, used herem a"local
toplcal administration formulation” is a fluid formulatlon lncludmg an amount of
Indoxacarb and a veterinarily acceptable carrier that i |s effectlve in eradlcatmg
ectoparasntes on a domestic animai, decreasing the number of ectoparasites on a
domestlc animal, and/or preventing ectoparasite mfestanon on a domestic animal
when applled to less than ot equal to 10% of the total surface areaof a domestlc
animal. The "local topical formulation" may be referred to herein as "the formulatlon

_of the present invention." In some preferred embod|men_ts, the_ local topical

8



o

e

WO 2008/030385 a PCT/US2007/019096

foqulation may include a crystallization inhibitor. A "ﬁdid formulation” includes, for
example, liquid formulations such as pour-on f_brmulai?dns, spot-on formulations and
spray-on formulations which maybe in the form of sol&tfons, emulsions (oil-in-water
or water-in-oil), suspoemulsions, microemulsions, éusbénsions (agueous or non-
aqueous), oils, creams and ointments. A “fluid formulation” may also include dusts,
water dispersible granules, wettable powders and aerosols. The “fluid formulation”
may be ready-to-use or require preparation such as dilution with water prior to use.

As used herein the term "persistent efficacy,” means that a formulation of the
present invention maintains the ability to control ectop!)“é'rasites (i.e., eradicate
ectoparasites on a dorﬁes’tic animal, decrease the nurhber of ectoparasites on a
domestic animal, and/or prevent ectoparasite infestation on a domestic animal) over
a specified period of time or conditions; for example, throughout a given number of

aqueous washes, or over a given number of days, weeks or months. In some

. embodiments, efficacy is sufficiently persistent such that no more than a 20%, 10%,

or 5% decrease in efficacy is seen after a single treatment. In this context the term
“efficacy” refers to the ability of a formulation'to control ectoparasite infestation.

. As used herein, the terms "spot-on" and "pour-on" refer to formulations
applied to a localized region or regions on an animal having a cumulative surface
area of less than or equal to 10% of the total surface area of the animal, and also to

. the method of applying a composition to a localized surface area of an animal

wherein said localized area or areas cumulatively comprise less than or equal to

10% of the total surféce area of the animal.

As used herein, the term “veterinarily acceptabie" refers to -ingredienfs.
compositions or methods of treatment that do not cause significant adverse
reactions in or on a domestic animal, and addit{iona‘!lydio not pose a danger of
human toxicity or other adverse reactions in the surroUr{ding' environment of such

animal in situations where humans may be exposed to such environment.

The term "veterinarily acceptable carrier,” as used herein, refers to all of the
in'gredients within a composition of the invention except Indoxacarb, or in the case of
. . j
a composition containing Indoxacarb plus one or more additional pesticidally active
9
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ingredients, the ingredients in such composmon except the Indoxacarb and the other
pesticidally active ingredients. Examples of lngrednents or compounds that may be
comprised within the veterinarily acceptable carrier mp!ude solvents, crystallization
inhibit’ors, antioxidants, adjuvants, cosolvents, colorahfs, surfactants, oils, light
stabilizers, tackiﬁers; suspending agents, propeliants; pulking agents and fragrance

enhancers or maskers.

As used herein, the words "comprises” or "comprising" are intended as open-
ended transition phrases meaning the inclusion of the named elements, but not

- necessarily excluding other unnamed elements.

As used herem the phrases "consists essentlally of"' and "consisting
essentlally of" are intended to mean the exclusnon of additional components and/or
agents that have a material effect on the basic proper;tges of the formulations of the
invention. In particular, an additional component and/dr ageﬁt that inhibits the
crystalhzatlon of Indoxacarb and/or a pesticide agent |n a formulation would have a
material effect on the formulation. Therefore such a crystalllzatlon inhibitor would
not be included when the terms "consists essentially of* and "consisting essentially
of” are émployed, unless that crystallization inhibitor wes'explicitly included in that

f_ormulation.

The phrases "consisting of" or “consists of" are ivntended asa transition
meaning the exclusion of all but the recited elements W|th the excephon of only

minor traces of impurities.

Methods and Formuletions Targeting Ectoparasites on Domestic Animals

In one vespeet, the present invention provides a method for controlling
ectoparasite ir‘vfestafion on a domestic animal (e.g. elhin‘j\ination and/or prevention of
infestations of ectoparasites such as adult fleas or tiéke.) The method includes
topically applying to a localized region of skin on the eﬁimal, having a surface area of
less than or equal to 10% of the total surface area of tﬁe domestic animal, an
ectoparasitically- effective amount of a local topical formulation comprising
lpdoxacar‘b and a veterinarily acceptable carrier.

10
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The formulations of the present invention includfe so called "pour-on" and
"spot-on" formulations. In addition to application of the formulations of the invention
onto the surface of healthy or normal regions of the skin of domestic animals, such
localized regions may also include, or may be wholly compnsed of, a wound to the .
dermal layer, such as a cut or sore. Thus, in some embodlments the present

invention is also useful in treating ectoparasite lnfect}pn of a wound.

In some embodiments, the formulation is applied to a single localized region
that is equal to or less than 10%, 5% or 2% of the total surfece area of the animal, or
|s applied to a combination of two or more localized reg|ons or areas of the skin of a
domestlc animal that together compnse less than 10%, 5% .or 2% of the total surface
area of the animal. Without being limited by any partlcular mechanism of actton it is
believed that the active ingredient, Indoxacarb dlffuses_ after localized topical
application beyond the localized region to provide ecf'dparasitic control over the
entire, ora significant portion of the domestic animal'%sibody. In preferred
embodiments, the formulations of the present inventibh are applied onto a single
spot or region of the skin using "spot-on" or "pour- on" ’apphcatlons to the skin of the
animal. In some embodiments especially useful for cats and dogs, this application is
localized over a surface area equal to or less than 10 cm , especially between 5 and
10 cm?: In some partlpularly preferred embodlments, the formulation is apphed at
one or more points aiong the backline of the animal. For example, for low dose
volumes a single spot between the shoulders will be suitable; however for high dose

volumes multiple Iocatlons along the back is recommended.

~ In some preferred embodiments, the formulations are particularly
advantageous due to their efficacy, persistency, and the pleasant appearance of the

animal's fur after application and drying, in that such preferred formulations have

been'designed to minimize or eliminate crystallization on the hairs and maintain the

cosmetic appearance of the coat without stickiness of a sticky appearance, even
when high concentrations of active material are present. Thus, in another aspect,

the present invention provides a local topical formulat’icﬁ)n for eradication, reduction

and/or prevention of ectoparasite infestation in a domestic animal comprising an

11
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effective amount of Indoxacarb and a veterinarily accegtable carrier comprising a
crystallization inhibitor. A crystallization inhibitor as used herein is a substance that
minimizes formation of visible Indoxacarb crystals or ;flirecipltates’ of Indoxacarb
and/or any other pesticide agent from the forrnulation'after applio_atlon to the animal.
Candidate compounds for use as crystallization inhibitors may be tested using
assays commonly known in the art. For example, thegoan,didate crystallization
c_ompound(s) may be added to Indoxacarb and a vete“ri:narily acceptable solvent on a
glass slide at 20°C for 24 hours, after which the composition is observed with the
naked eye to determine whether crystals are formed. Alternatively, a local topical
formulation including a candidate compound may be applied to a domestic animal at
room temperature, after which the animal is observed with the naked eye to

G
[

determine whether crystals are formed. '
' 4

Examples of other crystallization inhibitors inclide: tnacetln
polyvmylpyrrohdone polyvmyl alcohols, copolymers of vrnyl acetate and
vmylpyrrolldone polyethylene glycols, polyethoxylated sorbltan esters; lecithin,

acrylic derivatives such as methacrylates and others, anromc surfactants such as

: i
alkali metal stearates, especially of sodium, of potassrum or of ammonium; calcium

stearate triethanolamine stearate; sodium abietate; alkylsulphates espec:lally
sodlum laurylsulphate and sodium cetylsulphate; sodlum
dodecylbenzenesulphonate sodium dioctylsulphosuccinate; fatty acids, especially
those derived from copra oil, cationic surfactants such as water-soluble quaternary
ammonium salts of formula N+ R'R"R"R"", Y- in Wthh the R radicals are optionally
hydroxylated hydrocarbon radicals, and Y- is an amon of a strong acid, such as
halide, sulphate and sulphonate anions; cetyltnmethylammomum bromide is among
the cationic surfactants .utilizable, the amine salts of formula N+ R'R"R" in which the
R radicals are optionally hydroxylated hydrocarbon 'ra;djicals; octadecylamine
hydrochloride is among the cationic surfactants utiliza?b;le, the non-ionic surfactants
such as optionally polyethoxylated sorbitan esters, in:?_\garticular Polysorbate 80,
polyethoxylated alkyl ethers; polyethylene glycol stearate, polyethoxylated castor ol
derivatives polyglycerol esters, polyethoxylated fatty alcohols polyethoxylated fatty

acids, copolymers of ethylene oxide and propylene oxrde amphoteric surfactants
12 :
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such as substituted lauryl betaine compounds, or preferably a mixture of at least two
of these. ik

The crystallization inhibitor may be present in a;ny appropriate proportion and
concentratron so as to be effective in- inhibiting crystalhzatlon of the particular dosage
of Indoxacarb within the selected formulation. A combmatlon of crystallization
mhlbntors may also be used. In some embodiments, the proport10n of crystallization
mhlbrtor(s) is present from 1 to 60% (W/V), from 5 to’ 50% (W/V), or from 10 to 40%
(W/V). Thus, in the most preferred embodiments, once deposited, the formulation
diffuses over the anrmal s body and then dries without crystalhznng or modifying the
appearance (in particular absence of any whitish deposit or dusty appearance) or the

feel of the fur or skin of the animal.

Preferred formuia’uons are sufficiently persnstent in terms of efﬂcacy so as to
red uce the penodtcuty and the cost associated with admmlstratlon of the formulation
to the domestic animal. In some cases, the formulatron is applied no more than

‘twice per week, no more than once per week no more 'than once per month, or no

more than once every three months. Thus, certain formulatlons of the present
invention maintain perS|stent efficacy for at least 48 hours 1 week, 1 month, 2
months or in some cases up to 3 months. The formulatrons may also be sufficiently
persistent to withstand washing of the domestic animal with an aqueous solution
(e.g. soap and water.) Thus, the formulation may maintain persistent efficacy after

at {east one or even five aqueous solution washes.

¥

_ A variety of ectoparasites may be férgeted using the formulations of the
present invention. In scfr'ne embodiments, the ectobarasite is a flea, fly, or louse,

- including ﬂéaeggs, flea larvae, ﬂ'y'eggs or fly larvae. ,V\I_hére the formulations of the

' pre‘sént invention are designed to target flea eggs, ﬂéaf larvae, fly eggs or fly larvae,

the life-cycle of the flea and/or fly is broken thereby reducing environmental ~
population pressures. For the purposes of the present mventron the term flea is
understood to refer to all the usual or accidental specres of parasitic fiea of the order
Siphonaptera, and in particular the génus Ctenocephglrdes, in particular the cat flea

13
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(C. fel/s) and dog flea (C can/s) rat flea (Xenopsylia cheop/s) and human flea (Pulex

irritans). ‘ e

Any appropnate domestic anlmal may be treated wrth the formulatrons of the
present invention in situations where it is desirable to control ectoparasites on such
anlmal or in the environs of such. animal. In certain preferred embodlments the

domestic animal is’a mammal such as a cow, horse ass pig, bird, camel, dog, cat,

P
lv

The local toprcal formulatvons may be prepared by snmply mixing the

constituents as defined above, or in cases where the parner is an emulsion,

‘suspension or suspoemulsion, aggressive mixing or Homogenization will be required

and in the cases where the Indoxacarb (DPX- KN128) |s present in solid form
(suspensions, susopemusions, dusts, powders and granules) milling will be requ|red
to reduce the Indoxacarb (DPX-KN128) particle size. Methods of preparations of the
formulations of the invention will be obvious to one skilled in this art due to the

~ehemically-deﬂned nature of Indoxacarb and the preferred ingredients in the claimed
formulations. For example, the active material may be'mixed in the veterinarily .

acceptable solvent and other componerits of the veterinarily acceptable carrier are
then added, or the veterinarily acceptable carrier may be constitutedlt'o comprise all

.of the ingredients of the formulation éxcept Indoxacarpi; and then the Indoxacarb
(and pptionally other pesticidally active ingredients) are thenh added to the veterinarily

acceptable carrier composition.

- .In some embodlments an additional component within the carrier will be an
antlox1dant Useful antioxidants include, for example,' butylhydroxyanrsole -
butylhydroxytoluene ascorbic acid, sulphites, metablsulphltes or throsulphates (e g.

sodium thiosulphate, sodium metablsulphlte_, potassium metabisulphite, etc.), propyl

- gallate, and/or tocopherol, or a mixture of not more than two of these agents.

One or more additional pesticidal agents may be included within the

- formulations of the invention. Useful pestlcndes mclude insect growth regulators,

organophosphate pestac:des carbamate pesticides, organochlorlne pesticides,
pyrethrm pesticides, pyrethrond pestlmdes nicotine pestncrdes neomcotmond
' 14
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pésticides, copper-containing pesticides, anthelmintic% agents, benzimidazole
pesticides, salicylanilide pesticides, substituted phenbl?pesticides, pyrimidine
pesticides, and imidazothiazole pesticides. Particularly preferred are formamidine
insecticides such as amitraz, serhicarbazone insecticidjes such as metaflumazone
and pheénylpyrazoles such as fipronil. Fipronil has be’e-h described in U.S. Patent
Nos. 5,232,940,6,096,329, 6,395,765 and 6, 716, 442' the contents of which are
incorporated heféin by reference. In one such embodlment the formulation includes
an effective amount of fi ipronil and Indoxacarb.

In some embodiments, the imidazothiazole pfezsticide is levamisole. The
pynmldme pesticide may be pyrantel. The substituted phenol pesticide may be
nltroxyml The sal;qylamhde pestlmde may be';q'losantel or oxyclozanide. The
benzimidazole pesticide may be albendazole or triclabendazoie The antheimintic
agent may be a macrocychc lactone such as an avermectln (e’g., ivermectin) or a
milbemycin (e.g., moxidectin). The organophosphate peStIClde may be dicrotophos,
terbufos, dimethoate, diazinon, disulfbton, trichiorfon, azinphos-methyl, chiorpyrifos,
rhalathion oxydemeton-methyl, methamidophos, acephate, ethyl parathion, methyl
parathion, mevinphos, phorate, carbofenthion, phosalone naphthalophos or
pyraciofos. The carbamate pest:mde may be carbary! zcarbofuran aldicarb, or
carbofuran. The pyrethro:d pesticide may be allethrm resmethrln permethrin,
deltamethrin or tralomethrin. The copper-containing pesticide may be copper (1)
hydroxide, or copper oxychloride sulfate (i.e. (CUZCI(OH)S) mixed with (Cu4(OH)
6(S04)). The neonicotinoid pesticide may be imidaclbprid, nitenpyram or
dinotefuran. ' '

Additionally, in some embodiments, the pesticide agent is a pyrethrin
pesticide, Bacillus thuringensis toxin, chlorobénzilate, cyfluthrin, cypermethrin,
dicofol, endosulfan, esfenvalerate, fenvalerate, lambdq-cyhalothrin, methoxychlor,
sulfur, cyc!odiene ryania, KT-199 (an antihelminthic antibiotic), or-préziquantel

B

The insect growth regulator may be a chmn synthesns inhibitor or a Juvemle
growth hormone mimic. In certain embodnments the msect growth regulator is
azadlrachtm,\dlofenolan fenoxycarb, hydroprene, kmoprene ‘methoprene, -

15
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pyriproxyfen, tetrahydroazadirachtin, chlorfluazuron, cyromazine, diflubenzuron,
fluazuron, flucycloxuron, flufenoxuron, hexaﬂumuron lufenuron novaluron,

tebufenomde teﬂubenzuron and trlﬂumuron . :

These additional pesticidal agents may be preéent in amounts to optimize and
efficacy and persistency of the formulation. Particula}l?y. These additional pesticidal
agents may be present from about 0.05% to about 80%. In a preferred embodiment,
the additional pesticidal agent in the formation is perrnethrin, present an amount
frorn about 30% to about 75%. In another preferred embodiment, the additional

.besticidal agent is fipronil, present in an amount from about 5% to about 25%.

!

In another preferred embodlment the addmonal pestrcxdal agent is ivermectin,
present in an amount from about 0.05% to about 10% i another preferred
embodiment, the additional pesticidal agent is abamectin, present in an amount from
about 0.05% to about 10%. In another preferred embodlment the additional
pesticidal agent is moxndectm present in.an amount frOm about 0.05% to about
10%. In another preferred embodlment the add|t|onal pes’ucudal agent is
doramectm present.in an amount from about 0. 05% to about 10%. In another
preferred embodiment, the additional pesticidal agent |s eprinomectin, present in an
amount from about 0.05% to about 10%. In another preferred embodiment, the
additional pesticidal agent is selamectin, present in an amount from about 0.05% to
about 10%. In another preferred embodiment, the ad_dsitional pesticidal agent is
. rnethoprene present in an amount from about 1% to a’bout 20%. In another
preferred embodiment, the additional pesticidal agent IS S-methoprene, present in an
amount from about 1%, to about 20% '

Although the selectlon of an appropriate‘ solvent for the Indoxacarb will be
important aspect in preparatlon of an effective, persustent and cosmetxcal!y-deswable
formulation, a variety of vetennanly acceptable solvents are useful in the present
invention. A" vetermanly acceptable solvent," as used herein, is a solvent that is v
non-toxic when topically applied to a domestic ammal and is capable of sufficiently
solvating mdoxacarb to form a solution. For exampie, vetennarlly acceptable

solvents of the present invention do not cause rashes or inflammation of the dermal

i
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layer on a domestic animal. The veterinarily accepta’bie solvent is typically' not easily
ignited, or if ignited, does not burn rapidly. The veterinarily acceptable solvent may

also appear non-greasy after applying to said domestic animal-

In some embedimente the veterinarily acceptablfe solvent has a dielectric
constant of between 0 and 40, between 0 and 20, or between 0 and 10.

Examples of vetennanly acceptable solvents are useful in the present
invention, including dlethylene glycol monobutyl ether, 'glycenn. triacetate, diethylene
glycol monomethy! ether, diethylene glycol monoethyi ether, benzyl benzoate,
ethylene glycol monobuty! ether, ethy! lactate, diprppflene glycol monomethyl ether,
ethylene glycol mon.obutyl ether acetate, isopropyl al¢ohal, benzyl alcohol, ethyl
acetoacetate 2-pyrrolidinone, dimethy! 1sosorb|de dracetone alcohot,
tetrahydrofurfuryl alcohol propylene g|yco| monomethyl ether, ethanol, propylene
carbonate, diethyl phthalate, glycerine triacetate he‘ptyl acetate, methyl
_céprylate/caprate, N,N-dimethyl caprylamide,v pentyl acetate, hexyl acetate,
cyclohexyl acetate, ethylene glycol diacetate, methoxypropyl acetate, furfuryl
alcohol, dibuty! phthalate, N-methy! pyrrolidinpne glycerol formal, 2,6-dimethy!-4-

. heptanone, methyl ethyl ketone, methyl isobuty! ketone and cyclohexanone.

In some preferred embodiments, the veterinarily acceptable solvent for
Indoxacarb is a glycol ether or alkyl acetate, such as 'et‘hyl acetoacetate. In certain
especially preferred embodiments the veterinarily acceptable solvent is ethyl

acetoacetate or dipropylene glycol monomethyl ether: :

Some of the formulations of the present invent@o;n may also include .additional v
agents such as adjuvants, co-solvents, colorants, surfactants, spreading oils,
a'ntioxidants, light stabilizers, suspe-nding agents, propellants, bulking agents and/or
. tackifiers. Colorants are all colorants which are licensed for use on animals and
which can be dissolved or suspended. The selection and use of such additional
agents to achieve certain desirable charactenstlcs in toplcal formulations are well

known in this art.

Examples of light stabilizers are substances frqnj\ the benzophenone class, or

novantisolic acid.
: 17
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Examples of tackifiers are cellulose derivatives, ‘étarch‘derlvatives
polyacrylates polyvmyl pyrrohdone and natural polymers such as alginates and
gelatln !

) Adjuvants may include spreading oils such as |sopropy| myristate, dipropylene
glycol pelargonate silicone oils, fatty acid esters, tnglycendes and fatty alcohols.
For example, pour—on and spot-on formulations may advantageously comprise
camers that assist rapid distribution over the surface of the skin and in the coat of
the host animal and are generally termed spreadlng 01|s Many spreading oil/solvent
combinations are suitable, e.g., oily solutions; alcohollc and isopropanolic solutlons
e.g., solutions of 2-octyl dodecanoi or oleyl alcohot; solutlons in esters of
'monocarboxyllc acids, such as |sopropyl myristate, lsopropyl palmitate, lauric acid
oxalic ester, olelc acid oley! ester, oleic acid decyl ester, hexyl laurate, oleyl oleate,
decyl oleate, caproic acid esters of saturated fatty alcohols of chain length Cy2 -Cys;
-solutions of esters of dicarboxylic acids, such as dibutyl phthalate, ,diisopr'opyl
isophthalate, adipic acid diisopropy! ester, di-n-butyl f'a"dipate or solution:s of esters of
aliphatic acids, e.g., glycols. it may'be adyantageo_uej ffer‘a dispersant known from
the pharmaceutical' or cosmetic industry also to be preeent Examples are pyrrolidin-
2 -one, N—alkylpyrrohdln -2-one, acetone, polyethylene .glycol and its ethers and
A esters propylene glycol or synthetic triglycerides. ;

-The formulations of the present invention may further include sorbitan
monolaurate, dipropylene glycol monomethyi ether, tnethanolamlne ‘benzyl alcohol,
isopropyl alcohol and/or ethyl acetoacetate

Useful anionic surfactant_s inqlu_de alkaline steeretes, in -partlculaf sodiumn,

" potassium or ammonium'stearate; calcium stearate; triéthanolamlne stearate;
sodium abietate; alky! sulphates, in particular sodium laury! sulphate and sodium
cetyl sulphate; sodium dodecylbenzenesulphonate, sodium dioctylsulphosuccinate;
fatty acids, in particular those derived from coconut Oi].‘_

Useful cationic surfactants include Water-solub‘le quaternary ammonium salts
of formula N* R'R"R"R"",Y" in which the radicals R are optionally hydroxylated
hydrocarbon radicals and Y~ is an anion of a strong acxd such as the halide, sulphate

18
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‘and sulphonate anions; cetyltrimethylammonium bromide is among the cationic
surfactants which can be used. "

Useful cationibnic surfactant include amine salts of formula N* RR"R" in
which the radicals R are H or optionally hydroxylated hydrocarbon radicals;

octadecy!amme hydrochtonde is among the cationic surfactants which can be used.

u Useful nonionic surfactants include polyoxyethylenated sorbitan esters in
particular polysorbate 80, polyoxyethylenated - alkyl ethers, polyethylene glycol
stearate, polyoxyethylenated derivatives of castor oil,ffpolyglycerol esters,
polyoxyethylenated fatty aicohols, polyoxyethylenate& %atty acids, copolymers of '
ethylene oxide and propylene oxide. Useful amphotenc surfactants include -
substituted lauryl compounds of betaine. '

The dose and concentration of Indoxacarb in fr}e formulations of the present
invention are chosen to optimize the &fficacy and per§iétency of the formulations. In
some embédiments, the concentration of Indoxacarb in the formulation is at least
10d g/L, 150 g/L, or 200 g/L; or from 1 to 50% (WIV), 5 to 35% (w/v), or 10 to 20%
(w/v). In some preferred embodiments, the concentration is about 200g/L or 20%
(w/v). In certain applications (e.g. where the dome’stic ‘animal is a’"pet), the
concentration is also chosen to minimize any undesired appearance (e.g. white
crystals of Indoxacarb) of the animal after application: 'of the formuilation. The total
amount of Indoxacarb administered to the domestic ammal is typically from 1 to 50
mg per kg of body weight, 2 to 25 mg per kg of body welght or 5 to 15 mg per kg of
body weight.

In'some embodiments, the formulation is applied-to the animal's back and at
several points or along the line of the back; and ap'plied in low volume, such as 5 to
20 mi per 100 kg, or 10 mil per 100 kg. In some émbodiments, the total volume is 10
to 150 ml per animal, sometimes limited to 50 ml. For example, the volume applied
_ to cats may be from about 0:3to 1 ml for cats and from about 0.5 to 5-ml for dogs

- according to the welght of the animal. - 4

‘In some émbo‘diments the vetérinariiy acceptabile carrier may be in the form

of an emulsion or solution for application to a Iocahzed region of the animal's skin
19 ‘
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(e g. between the two shoulders as in spot-on type apphcatnons) Formulations may
include solutions to be sprayed, poured, spread, or spotted onto the animal, oils,
creams, ointments or any other appropriate fluid formuiatlon for topical
administration. Pour-on and spot-on formulations may be poured, spotted or
sprayed onto ‘llmlted areas of the skin. Pour-on and spot-on formulations may be
prepared by dissolving, suspending or emulsifying th"é active compound in suitable
solvents or solvent mixtures which are tolerated by the skin. The formulation maybe
in the form of a stable-at-room-temperature, ready-to-use solution that is applied
topically and locally on the animal.

. . Veterinarily acceptable emulsions are either of the water-in-oil type or of the
oil-in-water type. They are prepared by dissolving thé Indoxacarb either in the
hydrophobic or in the.hydrophilic phase and homogehifzing this phase with the
solvent of the other phase, with the aid of suitable erﬁdlsiﬁers and, if appropriate,
-other adjuvants such as colorants, absorptmn accelerators preservatives,

antnoxudants light stablhzers and/or wscosnty-mcreasmg substances.

Examples of hydrophobic phase (oils) include, paraﬁ' n oils, silicone oils,

natural vegetable oils such as sesame seed oil, almc;hti oil, castor oil, synthetic

- triglycerides such as caprylic/capric acid biglyceride, triglyceride mixture formed from
vegetabie fafty acids of chain length C8-12 or with other specifically selected natural
fatty acids, partial glyceride mixtures of saturated or unsaturated fatty acids which
may also contain hydroxy! groups, and mono- and diglycerides of the C8/C10-fatty
acids. _Fatty acid esters such as ethyl stearate, di-n-butyryl adipate, hexyl laurate,
dspropylene glycol pelargonate esters of a branched fatty acid of medium chain
length with saturated fatty alcohols of chain length C16 C18, isopropyl ‘myristate,
isopropyl palmitate, capryllclcaprlc esters of saturated fatty alcohols of chain length
C12-C18, isopropyl stearaté, oley! oleate, decyl oleate ethyl oleate, ethyl lactate,
waxy fatty acid esters such as dibuty! phthalate dusopropyl adipate, ester mixtures
related to the latter, and fatty alcohols such as lsotrldecyl alcohol, 2-octyldodecanol,

[t

cetylstearyl alcohol and oleyl alcohol.
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Hydrophilic phase solvents include water, alcoHols, propylene glycol, glycerol,
sorbitol and their mixtures. Emulsifiers include non-ionic surfactants, for example

-polyoxyethylated castor oil, polyoxyethylated sorbitan monooleate sorbitan

monostearate, glycerol monostearate, polyoxyethyl stearate, alkylphenol polyglycol

ethers; ampholytic surfactants such as di-sodium N-IauryI—B-|m|nod|proplon_ate or
lecithin; anionic surfactants such as sodium lauryl sulphate, fatty alcohol ether
sulphates, the monoethanolamine salt of mono/dia|kylA;';)onglycol ether
orthophosphoric esters; cationie su'rfac'tants such as cetyltrimethylammonium
chlonde

Useful viscosity-increasing substances and substances which stabilize the
emulsion include carboxymethyicelluiose, methylcellq[pse and other cellulose and
starch derivatives, polyacrylates, alginates, gelatin, gum arabic, polyvinylpyrrolidone,
polyvinyl alcohol, copolymers of methyl Vinyl ether and maleic anhydride,
polyethylene glycols, wéxes, cOlloideI siliea, or mixtures of the substances
mentioned. |

EXAMPLES

The matenals and methods of the present mventlon are further |Ilustrated by
the examples which follow. These examples are offered to illustrate, but not to limit,
the claimed invention. ‘

Example 1 !
Dose Resgcfnse Study on Canines ’agams‘t Fleas usuhg. Indoxacarb Local topical
Administration Contalnlnq Dimethyl Isosorbide and Propylene Glycol Monomethyl
Ether , ,

A non-blinded brospec_tive Iongitud'inal ar'tiﬂciallif\festation parasite efficacy
pen study was conducted with a fully randomized -de‘sign (ranking and blocking
based on breed and pre-treatment flea count). There were 5 treatment groups of 6

dogs each, and an untreated control group.

Thirty-three (33) adult dogs (Labrador Retrievers and Jack Russell Terriers)

were inducted, clinicélly examined, weighed, identified and allocated to study pens
21
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on Day -7. Each dog was artificially infested with 100 ﬁeas (Ctenocephalides felis)
on Day -5 and again on Day -2. On Day -1 flea thumb counts were performed on all
dogs and 30 dogs ‘were selected for inclusion. These dogs were randomly allocated
to 5 similar groups of 6 animals on the basis of breed and flea counts, and groups
were allocated to study pens. On Day 0, Groups B, C D and.E were. treated with a
iocal topical administration formulation contamlng Indoxacarb (DPX-K128) dissolved

-in a mixture of Dimethyl Isosorbide (DMI) and Propylene Glycol Monomethyl Ether

(90% Dimethyl Isosorbide (DMI) and 10% Propylene Glycol Monomethy! Ether by
volume) to form a total concentration of 75, 100, 125 br 150 g/L of indoxacarb (DPX-

- K128). The starting material to prepare the formulatién was a mixture of DPX-K128-

and DPX-KN127 (the R-isomer of Formula 1) and contained 70.43% Indoxacarb
(DPX-K128). Hence for every 1 gram of Indoxacarb (DPX-K128) required, 1.42
grams of this mixture was used. The formulation was administered via spot-on
application (i.e. applying in quuidvform' to less than of equal to 10% of the surface
area of the animal) to ihe dorsaf midiine at the rate of 0.1 mL/1 kg. Group A
remained untreated as controls. Group B was dosed et the rate of 7.5 mg/kg; Group
C at the rate of 10.0 mg/kg; Group D at the rate of 12; 5 mg/kg; and Group E at the
rate of 15.0 mg/kg.

Flea thumb counts were performed at 24 hours:.‘ Flea comb counts were
performed at 48 hours post-treatment and all ddgs then treated with Capstar® oral
tablets (Nitenpyram, Novartis Animal Health) to rerriove all fleas prior to the next
infestation. Animals were re-infested with 100 adult ﬂe;as at7, 14, 21 and-28 days

' post?treatment. At 24 hours after each infestation, flea comb ' counts were 'performed

foliowed by Capstar treatment

In the first 48 hours post treatment Group D (12.5 mg/kg) and Group E (15.0
mg/kg) showed 99.0% and 100% reduction of flea infestation at 24 hrs and 100%
and 99.4% reduction at 48 hrs respectively. Group B '(7 5 mg/kg) and C (10.0
mg/kg) also showed excellent knockdown efficacy, both achieving 97.9% reduct|on
at 24 hrs and 99.4% and 100% respectively at 48 hrs
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All four groups showed excellent persistent efﬁ;cecy being at or near 100%

reduction (all 298%) from the 48 hour count until 29 days post-treatment.

Example 2 b
. i

Effect of Washing on Persistency

At completion of the study described in Experiment 1 above, a further

. washing study was conducted using the six dogs in Group E for a further two weeks.

During the two-week period, four of the six dogs from Groub E were washed
twice weekly in a non-insecticidal hydrobath, while the other two dogis from Group E
were not washed and acted as controls. On Day 43 post—treatment the 6 dogs were
infested with 100 fleas and then had their ability to retam a flea infestation assessed

on Day 44 by a flea comb count. . The results are shown in Table 1 below.

Table 1
T Grou__p
" | Dog No. | Group | ;Flea;QQu’th- | count_
5 |  Treated Wash 4 ; ,
. 25 | Treated Wash 5 3
35 Treated Wash 1 ,
.38 | Treated Wash 2
19 Treated Non-Wash 0 0
44 Treated Non-Wash 0

These results demonstrated that all the dogs had low flea counts and were
still resistant to maintaining a flea infestation, suggesting excellent persistence at 44

days even after 4 thorough shampoo hydrobath washes.

Example 3

Eﬁ'cacv Studv on Canines against. Fleas usmq 15 mq/kq Indoxacarb Local Topical
Administration Formulations

The study was a non-blinded, prospective longitudinal randomized clinical

‘efﬂcacy pen study with groups of 3 dogs each recei_ving one of 5 treatments; 4 test

formulation treatments, and a negative control (no tréatment). Animals were ranked
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on the basis of breed and pre-treatment flea count, then randomly allocated to
gfoups from blocks. Animals were artifi cially mfested and paraSIte counts performed
according to standardized methods. -
Twenty (20) adult dogs (Labrador Retrievers a:)d Jack Russell Terriers) were
inducted into the study on Day -6 and each artlﬁc:lally infested with 100 ﬂeas
_ (_Ctenocephahdes.fehs) on Day -4. On Day -1, flea cqunts were performed and 18
' dogé selected for mc':li.J_sion-. The dogs were randoml§ allocated to 6 similar groups of
3 animals on the basis of breed and flea counts, and ‘g:\roups werée randomly
éllocated to study pe'n_s'. Each dog was again infested with 100 fleas. On Day -1 flea
.counts were again performed on all dogs. On Day 0, Groups B, C, D and E were
treated with one of 4 different 15.0 mg/kg Indoxacarb (DPX-KN128) local topical
-~administration formulations as shown in Table 2 below. A 3:1 mixture of DPX-
. KN128:DPX-KN127 on silica was the startlng material for the formulations. This
material contained 56.2% Indoxacarb (DPX KN128). Hence for every 1 milligram of
Indoxacarb (DPX-KN128) required, 1.78 milligrams of thxs mixture was used. The
formulations were applied as a spot—on dose from thé base of the neck to the
~ shoulders. The vehicle for Groups B, C and D was Dim‘ethyl Isosorbide (DMI) and .
g the vehscle for Group E coritained 40 g/L Polyvinyl Pyrrohdone 47 g/L Ethoxylated
‘ Castor Oil, 33 g/L Ethanol and was diluted to volume wnth 1- Methyl 2- Pyrrohdmone

Group A remained untreated.

Table 2
L DoseRate : |} DoséeVolume
Broup | - siidFormulation - | . (mifkg)
A (control) C- L -
B ~15.0 mg/kg Indoxacarb 1.8 mL/15 kg
C 15.0 mg/kg Indoxacarb ..} 1.8 mL/15 kg
- 6.0 mg/kg (S)-Methoprene :
15.0 mg/kg Indoxacarb - |
D | 6.0 mg/kg (S)-Methoprene | 2.5 ml/15 kg
_ , 47.9 mg/kg Permethrin
. Nl E 15.0 mg/kg Indoxacarb | 4.0 mL/15 kg
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Flea counts were performed at 24 and 48 houré post treatment. Flea
infestations were repeated at 7, 14, 21, 28, 35 and 42 "days post treatment and flea

counts were performed at 24 and 48 hours following each infestation.-

Treatment with all formulations resulted in excellent (at or near 100%

reduction) flea control for 44 days post-treatfnent with the exception of Group B, for B

which excelient control was observed for 37 days post-treatment. These results are

—t

presented in Table 3.
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Table 3

-

Group % Reduction in Flea Counts as Compared to.Contemporary Contro! Counts.

Mo o 1 . %7 18 [.-16 | 22
GROUP | 24 Hr | 48:HR.|8.days {9:days | .days | days [ days
— B 77.4% | 96.2% 98.0% | 100.0% | 95.7% |100.0%
c 82.8% | 98.7% 100.0% | 100.0% | 100.0% | 98.6%
D 98.9% 100.0% [100.0% {100.0% | 100.0% | 100.0% { 99.3%
E 73.1%_| 97.4% [100.0% {100.0% | 100.0% | 100.0% |100.0%

X,

days

| GrROUB | .d4

3

100.0% | 100.0% | 100.0% | 98.3% ‘| 100.0%

B . 1 98. . A : 00.0%..
C. 100.0% | 100.0% | 100.0% | 99.1% { 100.0% | 99.0% | 100.0%
D 100.0% | 100.0% | 100.0%-| 96.6% | 98.9% | 73.3% | 85.4%
E 96.0% | 99.0%

‘Example 4 i

Exemplary Formulations

Table 4 below provides a listing of certain prepared 'to,’picail administration
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formulations.
Table 4

Formulation %

Number Ingredients wiv

1 Indoxacarb 10

Dipropyliene glycol monomethyl ether Qs

2 indoxacarb 10

‘ Isopropyl myristate 2.0

Span 20 . 2.0

. Dipropylene glycol monomethy! ether QS
3 Indoxacarb o 10

-Ethylene glycol monobutyl ether
acetate : QS
- 4 . Indoxacarb 10
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Formulation %
Number Ingredients wlv
Ethyl lactate ' 40
‘Isopropyl myristate 5.0
Triethanolamine - 0.02
Isopropyl alcohol QS
5 Indoxacarb 10
Ethyl acetoacetate 50
Isopropy! myristate 5.0
Triethanolamine 0.02
Isopropyl alcohol QS
6 Indoxacarb 20
. Triacetin 30
Triethanolamine 0.02
Ethyl acetoacetate QS
7 Indoxacarb 20
Triacetin . 25
Polysorbate 80 10
Triethanolamine 0.02
Ethyl acetoacetate Qs
8 " Indoxacarb 20
Isopropyl myristate 25
Triethanolamine 0.02
Ethyl acetoacetate Qs
9 Indoxacarb 20
Isopropyl myristate 10
Propylene carbonate 35
Triethanolamine 0.02
Ethyl acetoacetate QS
10 indoxacarb 20
‘ Isopropyl myristate ' 10
Dipropylene glycol monomethyl ether 30
Triethanolamine 0.02
Ethy! acetoacetate Qs
11 Indoxacarb 20
Polysorbate 80 10
" Polyvinyl pyrrolidone K-17 5
Triethanolamine 0.02
Ethyl acetoacetate QS
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Formulation %
Number Ingredients wlv
12 Indoxacarb - 20
Isopropyl myristate 10
Benzyl alcohol 30
Triethanolamine ) 0.02
Ethyl acetoacetate - Qs
13 Indoxacarb Ly | 20
Fipronil . ' .10
Ethyl acetoacetate S QS
14 Indoxacarb . 20
Fipronil - ; 10

Dipropylene glycol monomethyl ether Qs

]
i

Example 5

EVALUATION OF THE SAFETY, APPEARANCE AND RUN-OFF POTENTIAL OF

TOPICAL SOLUTIONS CONTAINING INDOXACARB WHEN APPLIED ON DOGS.

A series of studies were conducted to evaluafé the safety, appeér‘ance and
potential for run-off of various 'topical solutions of lnddxaCarb following application on
adult beagle dogs. For all experiments set forth in T%ble 5, male and female dogs
weighing between 10 and 20 kg were randomly assigned to each formulation group.

_A dose volume of 1.5 mL was applied to each dog,; which delivered a minimum dose
of 15 mg lndoxacarb/kg body weight. At the time of application, hair at the treatment

site was parted and the formulations were apphed dlrectly to the skin in a single

location between the shoulder blades. The application site and hair coat were then

observed closely for spread of the solution, signs of residue and wetness, and to
determine if any of the solution ran off the animal followmg treatment (at 5, 15, 30,

60 and 180 minutes and 24 hours). Skin and hair in proximity to the treatment site

were examined for any adverse reactions at 24 hours following treatment.

Table 5 provides a listing of the ingredients of the formulations that were
tested in sixteen separate experiments. Each formulation was applied to four dogs-
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in each study with the exception of Stu:dy Number X07-055-12 (6 dogs/formulation)
and Studies X07-055-13 and X07-055-14 (356 dcgs/fb(mulation).

All of the formulations were safe and there wére no adverse effects on the
skin or hair of treafe_d dogs. Formulations V, Z, AB, AC AE, AF, AG and AH were
identified as having preferred characteristics of a commercial spot-on treéiment.
These preferred characteristics included: lack of dripzs"or run-off upon application,

the application site. The formulations with the least desnrable charactenstlcs (ie.,

appearance of drips/run-off, residue and wetness) were Formulations C E, G, J Q

PCT/US2007/019096

minimal appearance of residue or crystals upon dryihg and relatively fast drying of

and S. The characteristics of the re_mammg formulations were intermediate.

Table 5

Study No.

- Formulation (% w/v)

F orrhulation
ID

X07-055-1

20% KN128 30% triacetin, 0.02%
triethanolamine, ethy! acetoacetate (gs)
20% KN128, 30% triacetin, 0.02%
triethanolamine, 1.5% PVP-90, ethyl -~
acetoacetate (qs) ;

| 20% KN128, 30% triacetin, 0.02%

triethanolamine, 5% Tween-20, ethyl -
acetoacetate (qs)

20% KN128, 30% triacetin, 0.02%

triethanolamine, 5% Ethyl oleate, ethyl

acetoacetate (qgs)

A

X07-055-2

20% KN128, 30% triacetin, 0.02%
triethanolamine, 2.5% Ethyl oleate, ethyl
acetoacetate (qs)

.| 20% KN128, 30% triacetin, 0.02% -

triethanolamine, 5% Ethyl oleate, ethyl

-| acetoacetate (gs)

20% KN128, 30% triacetin, 0.02%
triethanolamine, 10% Ethyl oleate, ethyl
acetoacetate (qs)

X07-055-3

20% KN128, 30% triacetin, 0.02% ;
triethanolamine, 5% Mlglyol 840, ethyl.
acetoacetate (qs) :

20% KN128, 30% triacetin, 0.02%
29
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triethanolamine, 10% Miglyol 840, ethy!
acetoacetate (gs)

20% KN128, 30% triacetin, 0.02%
triethanolamine, 5% Brij 30 ethyl acetoacetate
(gs)

PCT/US2007/019096

X07-0554

20%.KN128, 20% triacetin, 0.02%
triethanolamine, ethyl acetoacetate (gs)
20% KN128, 20% triacetin, 0.02%
triethanolamine, 5% PVP K-30, ethyl .
acetoacetate (gs)

20% KN128, 20% triacetin, 0.02% .
triethanolamine, 10% Miglyol 840, ethy!
acetoacetate (gs)

“+

X07-055-5

20% KN128, 20% triacetin, 0.02% ..
triethanolamine, 10% Mnglyol 812, ethyl
acetoacetate (qs)

20% KN128, 20% benzy! alcohol 0. 02%
triethanolamine, 5% PVP K-30, ethyl
acetoacetate (gs)

'20% KN128, 20% benzy! alcohol, 0. 02%

triethanolamine, 10% Miglyol 840, ethyl

| acetoacetate (gs)

o

X07-055-6

20% KN128, ethyl lactate (qs)
20% KN128, ethyl acetoacetate (qs) AR

| 20% KN128, triacetin (gs)

XO7-055~'_/

20% KN128, propylene carbonate (qs)

20% KN128, dipropylene glycol monomethyl '
ether (gs)

20% KN128, benzyl alcohol (gs)

X07-055-8

20% KN128, 25% triacetin, 25% ethyl
acetoacetate, isopropyl alcohol {(gs)

20% KN128, 25% triacetin, 25% ethyl
acetoacetate, Miglyol 812 (gs)

20% KN128, 25% triacetin, 25% ethy!
acetoacetate, dipropylene glycol monomethyl

| ether (gs)

|C 4 OO T

2

X07-055-9

-

| 20% KN128, 25% triacetin, d:propylene glycol

monomethyl ether (gs)
20% KN128, 25% triacetin, ethyl Iactate (gs)

20% KN128, 47.9% permethrin, ethy!. .
acetoacetate (gs)
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X07-055-10 20% KN128, 25% triacetin_, 25% ethyl . AB
acetoacetate, isopropyl alcohol (gs)
20% KN128, 20% triacetin, 25% ethyl .
. : AC
| acetoacetate, isopropyl alcohol (gs)
1 20% KN128, 15% triacetin, 25% ethy!
AD
acetoacetate, isopropy! alcohol (gs) -
X07-055-11 20% KN128, 25% triacetin, 25% dlpropylene AE
_ glycol monomethyi ether, isopropyl alcohol (qs)
20% KN128, 25% benzy! alcohot, 25%
dipropylene glycol monomethyl ether |sopropyl AF
alcohol (gs)
20% KN128, 25% benzy] alcohol, 25% ethyl .
AG
acetoacetate, lsopropyl alcohol (gs) *
- | 20% KN128, 20% triacetin, 25% ethyl
X07-055-12 acetoacetate, isopropyl alcohol (gs) AC
20% KN128, 20% triacetin, 25% dipropylene
e o AH
glycol monomethyl ether, isopropy! alcohol (gs)
OEE. 20% KN128, 20% triacetin, 25% dipropylene
X07-055-13 glycol monomethyl ether, isopropyl alcohol (gs)- AH
: 20% KN128, 20% triacetin, 25% ethyl ‘
XO7'(_)55“14 acetoacetate, isopropyl alcohol (gs) AC .
150 mg/mL KN128, 479 mg/mL permethrin,
EQ7-118-01 ethyl acetoacetate (gs) Al
150 mg/mL KN128, 479 mg/mL permethrin, :
; . : AJ
dipropylene glycol monomethy! ether (gs)
150 mg/mL KN128, 479 mg/mL permethrin, :
. AK
benzyl alcohol, isopropy! alcohol (gs). _
Prre 200 mg/mL KN128, 598 mg/mL permethrm,
E07-119-01 ethyl acetoacetate (qs) : ' AA _
. 200 mg/mL KN128, 598 mg/mL permethrin, '
o . AL
dipropylene glycol manomethyl ether (gs)
200 mg/mL KN128, 598 mg/mL permethrin, AM
-benzyl alcohol, isopropy! aicohol (gs)
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CLAIMS

WHAT IS CLAIMED IS: -

10.

11.

12.

A local, topical formulation for control of ectoparasites on a domestic animal

' comprising an ectoparasitically effective amount of Indoxacarb and a

veterinarily ac_i:eptable carrier.

Thelformulat;ior_l of claim 1, wherein said ectop’g;{asite is an Arthropod.
The formulation of claim 2, wherein said Arthro;pod is an Insecta.

The formulation of claim 3, wherein said lnsec;tjeé is a'flea, fly, or‘_louse.

The formulation of claim 2, wherein said Arthrob‘od is an Arachnida.

The formulation of claim 1, wherein the concentration of Indoxacarb in said

formulation is at least 200g/L.

The formulation of claim 1, wherein the concentration of Indoxacarb in said
formulation is at least 150g/L. c

The formulation of claim 1, wherein the conceﬁt‘ration of Indoxacarb is at least
100g/L. |

The formulation of claim 1, wherein said veter,iin_arily acceptable carrier
compﬁses one or more of a solvent, crystallization inhibitor, adjuvant, co-
solvent, colorant, surfactant, spreading oil, antioxidant, light stabilizer or
tackifier. | ' .

The formutation of claim 9, wherein said solvent comprises a glycof ether.

The formulation of claim 10, wherein said glycol ether comprises dipropylene
glycol monomethy! ether. . "

The formulation of claim 9, wherein said solvehi comprises an alkyl acetate.
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14.

16.

18.

-19.

20.

21.

22.

23, -

24.

25.
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The formulation of claim 12, wherein said alkyl-acetate is ethyl acetoacetate.

The formulation of claim 9, wherein said crystéj‘ll:ization inhibitor is triacetin.
b
The formulation of claim 1, wherein said dome§tic animal is a mammal.

The formulation of claim 15, wherein said mammal is a canine or feline.

The formulation of claim 1, further comprising é:pesticide in addition to

Indoxacarb.

The formulation of claim 17, wherein said pest%éide is selected from the group
conéisting of insect growth regulator, organophoesphate pesticide, carbamate
pesticide, organochlorine pesticides, pyrethrin pesticide, pyrethroid pesticide,
nicotine pesticide, neonicotinoid pesticide, copber—containing pesticide,
anthelmintic agent, benzimidazole, salicylanilide, subétiiuted phenol pesticide,
pyrimidine pesticide, and imidazothiazole pestiéide, a Baci//i;s thuringensis
toxin, chlorobenzilate, cyﬂuthrin, cypermethrin, dicofol, endosulfan,
esfénvalerate, fen\/alerate, lambda-cyhalothrin, methoxychlor, sulfur,

cyclodiene, ryénia, KT-199, and praziquantel.i ’

The formulation of clain.j 17, wherein said pesf;éide is a formadine.

The formula?io,n of claim 19, Wherein said formadine is amitraz.

The formulation of claim 17, wherein said pesticide is a se-micarbazone.

The formulation of: claim 21, wherein said senﬁiCarbazone is metaflumazone.

The formulation of claim 17, wherein said pestjéide is a phenylpyrazole.

Sg b
.

The formulation of claim 23, wherein said phevhylpyrazole is fipronil.

A method for the control of ectoparasites on a{dFOmestic animal comprising
topically applying to a localized region having a.surface area of less than or

equal to 10% of the total surface area of said domestic animal an

33



26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.
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ectoparasitically effective amount of a formulafi@n comprising Indoxacarb and

a veterinarily acceptable carrier.

The method of claim 25; wherein said localized vregion has a surface area less

than or equél to 5% of the total surface area of said domestic animal.'

The method-of claim 25, wherein said domestic animal is a canine or feline

and said localized region of said canine or feline is less than 10 cm?.

The method of claim 25, wherein said formUlagibn maintains persistent
efficacy on said domestic animal to the extent that no less than 5% decrease

in efficécy occurs within 1 month after application of said formulation.:

The method of claim 25, wherein said formulation maintains persistent
efficacy on said domestic animal to the extent that no less than 5% decrease
in efficacy occurs after 1 aqueous solution washing of said domestic animal.

A me{hod for control of ectdparasites ona doméstic animal comprising
_topically applying to a localized regioh having a surface area of less than or
equal to 10% of the total surface area of said domestic animal an
ectoparasitically effective amount of the formulétion of claim 1,4,6,9, 14, or
16.

A method for control of ectoparasites on a domestic animal comprising
topically applying to a localized region having a surface area of less than or
equal to 10% of the total surface area of said HOmestic animal an
ectdparasitically effective amount of the fOrmuflation of claim 17, 18, 19, 20,
21,22, 23 or 24.

A local topical formulation for coﬁtrol of ectoparasite infesta‘tion in a dome'stic
animal, said formulation comprising, by weight,. |

15-25% Indoxacarb;

15-25% triacetin;

10-40% ethy! acetoacetate; and

QS isopropy! alcohol.
34
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A local topical formulation for the control of ect:o"parasite infestation in a
domestic animal, said formulation comprising, rby weight,

15-25% Indoxacarb; |

15-25% triacetin;

10-40% dipropylene glycol monomethy! ether; and

QS isopropyl alcohol.

A local topical formulation for control of ectoparésite infestation in a domestic

. animal, said formulation compnsmg, by welght

5-25% Indoxacarb;
5-25% ﬁpronll; and
QS ethy! acetoacetate -

A local topical formulation for control of ectOparésite infestation in a dohestic
animal, said formulation comprising, by weight |

5-25% Indoxacarb; '

5-25% ﬂproml and
QS dipropyiene glycol monomethyl ether

The method for the control of ect'oparasi'tes.-onv a domestic mammalian animal
-cohprising topically applying t6 a localized region having a surface area of
less than or equal to-10% of the total surface area of said domestic animal the
formulation of claims 32, 33, 34, or 35.

The formulatlon of clalm 1, wherein said formulatlon comprises
20% Indoxacarb;

20% triacetin;

25% ethyl acetoacetate; and

QS isopropyl! aicohol.

The formulation of claim 1, wherein said formulétion comprises
20% Indoxacarb;
20% triacetin;
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25% dipropylene glycol monomethy! ether; and
QS isopropyl alcohol. "

A composition consisting essentially of Indoxacarb, fipronil and a veterinarily
.acceptable solvent.

36
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TITULO

FORMULACIONES PARA ADMINISTRACION TOPICA LOCAL QUE CONTIENEN

INDOXACARB

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

‘Esta solicitud reivindica 1la prioridad de 1la solicitud

provisional U.S. No. 60/841846, presentéda en Septiembre 1, 2006,

que se incorpora aqui como referencia en su totalidad.

'ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Los animales son frecuentemente susceptibles a
infestaciones por ectoparadsitos (por ejemplo pulgas y piojos), e

infecciones por endoparasitos (por ejemplo nemdtodos intestinales

'y filariae). Los animales domésticos, tal como perros y gatos, se

infestan frecuentemente con uno o  mis de los siguientes

éctoparésitos: pulgas de perros y gatgs (Ctenocephalides felis,

Ctenocephalides canis, vy similares), ?éarrapatas ,(Rhipicephalus

spp., Ixodes spp., Dermacentor sﬁp., Amblyoma spp. y similares),

y acaros (Demodex spp., Sarcoptes scabei., Otodectes cynotis. vy

similares).

Las pulgas son un problema‘partiéular debido a que no solo
ellas afectan adversamenfe la salud del animal o humano, sino que
‘también ellas originan un gran problema de tensién sicoldégica.

iMas aun, las pulgas también son vectores de agentes patdgenos en
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animales, tal como tenia de perro (Dipylidium caninum), que

-incluye humanos.

De manera similar, las garrapatas-también son perjudiciales

para la salud fisica y sicolégica del animal o humano. Sin

‘embargo, el problema mds serio asociado con las garrapatas es que

éllas son vectores de agentes :patégenos, agentes que pueden
originar enfermedades en humaﬁos y: animales. Las mayores
enfermedades que se originan ~por las garrapatas incluyen
borreliésis (borreliosis vde Lyme por Borrelia burgdorferi),
babesiosis (0 piroplasmosis originada por Babesia sp.) y

rickettsiosis (también conocida como fiebre manchada de las

montafas rocosas). Las garrapatas también liberan toxinas que

originan inflamacidén o parédlisis en el anfitrién. Ocasionalmente,
estas toxinas son fatales para el anfitrién. Mas aun, los &acaros
son particularmente dificiles de combatir vya que existen muy
pocas sustancias activas que actlen sobre estos pardsitos y ellos

requieren tratamiento frecuente.

De la misma manera, los animales de campo también son
susceptibles a infestaciones por parasifb; Por ejemplo, el ganado
se afecta por un gran numero de parésitds. Un parasito que es muy
érevalerte entre los animales de campb es la garrapata del género
Boophilus, especialmente  B. microplus (éarrapata del ganado), B.
decoloratus y B. anulatus. Las garrapatas, tal como Boophilus

microplus, son particularmente dificiles de controlar debido a

que ellos viven en el pasto en donde los animales de campo

pastan. Otros parasitos importantes del ganado incluye las moscas

que producen miiasis tal como Dermatobia hominis (conocida como
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Berne en Brasil) y Cochlyomia hominivorax (gusano barrenador)

cuyas  larvas infestan el tejido  del animal anfitrién.

Adicionalmente, las especies Lucilia sericata (mosca azul),

Lucilia cuprina (el dafio originado por esta mosca se conoce

comiinmente como ataque de mosca azul en Australia, Nueva Zelanda

y Sur Africa) son casos importantes de la miiasis en ovejas. Los

insectos cuyas etapas adultas constitdyen'el parasito incluyen:

Haematobia irritans (mosca de los cuernos); piojos tal como
Linognathus vituli, etc.; y 4caros tal como Sarcoptes scabiei vy
Psoroptes ovis. La anterior lista no. es exhaustiva y otros

ectoparasitos son bien conocidos en la técnica por ser

perjudiciales para los animales vy humanos. Estos incluyen, por

éjemplo larvas de dipteros migratoriosftal como Hypoderma spp. Y

H

Oestrus ovis.

El control de ectoparésitoé‘ en animales domésticos se ha
intentado utilizando collares para pulgas que contienen varios
insecticidas. Los ectopaiésitos, sin embargo_permanecen presentes
en la vecindad general del animal, tal como dentro de la casa del
pfopietario de una mascota. La erradicacién de ectoparéasitos

dentro del medio ambiente animal es dificil a menos que el medio

ambiente este cubierto permahentemente de una sustancia’
.insecticida, en cuyo caso la toxicidad y la reinfestacién son

‘problemadticos. Asi, subsiste la necesidad en la técnica de

agentes efectivos y persistentes para la erradicacidén de
ectoparédsitos sobre un animal doméstico con el fin de reducir la
periodicidad y el costo de los agentes antiectopardsitos, en

donde tales agentes deben ser -convenientes para almacenar vy

)
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aplicar, y presentan riesgos significativos de toxicidad a tales

animales domésticos y su ambiente.

La  Patente U.S. No. 5,462,938. describe composiciones
artropodicidas novedosas vy métédosigque se relacionan con
compuestos carboxanilidas oxadiazinilo qﬁe tienen eficacia contra
plagas en el hogar, plagas foliares y ééronémicas que habitan en
el suelo y plagas no agrondmicas. Un;bompuesto descrito alli,
(S)-metil 7-cloro-2,5-dihidro-2-[ [metoxicarbonil) [4
(trifluorometoxi) fenil]amino] carbonilj indeno {1,2-el [1,3,4]
oxadiazina-4a (3H)-carboxilato; nombre comun: Indoxacarb, o DPX—
KN128 se ha registrado por el EPA como un pesticida de “riesgo
reducido”, cdédigo quimico 067710( CAS No. 173584—44—6, U.S. EPA
PC 067710 (isémero S). British »Journél of Pharmacology' (2001)
132, 587-595;d01:10.1038/59.bjp.0703853 titulado “Indoxacarb, an
Oxadinzine Insecticide, Blocks Insect Neuronal Sodium Channels”,
Qescribe un estudio 'que investiga el modo de accién del
Indoxacarb como un inhibidor del canal de sodio neuronal en
Periplaneta Americana. Research Disclosure, Mayo de 1997, Numero
39786 titulado “Mixtures of Arthropodicides and Fungicides”
describe el uso de Indoxacarb en . combinacidén con otros
artropodicidas en tierra o formulaciones pesticidas aplicadas al
aire para la proteccién de plantas contra plagas artrépodas. La

Patente 'U.S. No. 6,395,765 Bl se relaciona con composiciones para

el tratamiento y la proteccién de plagas pardsitas en animales

domésticos que utilizan aplicacién tépica a una regién localizada

del cuerpo de animales domésticos.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION
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En un aspecto, la presente invencién proporciona una
Qomposicién y método para el éontrolv de ectopardsitos en un
animal doméstico, que incluye la erradiCécién de ectoparasitos en
un animal doméstico, reduciendo el nﬁme£o de ectoparasitos sobre

un animal doméstico, y/o evitando la infestacién ectopardsita

‘sobre un animal doméstico. El método incluye aplicar tdépicamente

a una regién o regiones localizadas 'que tienen una &rea de

superficie acumulada de menos de o iéual al 10% del area de

superficie total del animal doméstico una cantidad

‘ectoparasiticamente efectiva de wuna formulacién tépica que

bomprende Indoxacarb y portador veterinariamente aceptable. La

presente composicién también puede incluir opcionalmente un

pesticida adicional.

En un aspecto preferido, la presente invencidén proporciona
una composicién y método para el control de la infestacién
ectopardsita en un animal doméstico que comprende aplicar a una
regién o regiones localizadas que tienen un &rea de superficie de
menos de o igual al 10% del &area de superficie total del animal
doméstico una cantidad ectoparasiticamente efectiva de una
formulacién toépica local que compfénde Indoxacarb en un
disolvente veterinariamente aceptable y opcionalmente comprende

ademds un inhibidor de cristalizacidn.

Se describen los disolventes preferidos, los inhibidores de

cristalizacién, las formas de aplicacién y dosificaciones en tal

Formulaciédn.

=S
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los solicitantes incorporan especificamente el contenido
completo de todas las referencias citadas en esta descripcién.
Adicionalmente, cuando una cantidad, concentracién, u otro valor

O parametro se dan como un rango,. rango preferido, o una lista de

valores superiores preferibles y valores inferiores preferibles,

esto se entiende que describe especifibamente todos los rangos
formados desde cualquier par de cualquier limite de rango

superior o valor preferido y cualquier limite de rango inferior o

valor preferido, independiente de si los rangos se describen

separadamente. Cuando un rango de valores numéricos se menciona
aqui, a menos que se establezca otra cosa, el rango esta
destinado a incluir sus criterios de valoracién y todos los

enteros y fracciones dentro del rango. El alcance de la invencién

'nmo esta destinado a ser limitado a° los valores especificos

mencionados cuando se define un rango.

El solicitante ha encontrado que es posible controlar

!

efectivamente infestacidén ectoparadsita de animales domésticos

utilizando un tipo especifico de la Formulacién Indoxacarb: una

Formulacidén tépica aplicada a una regidédn o regiones localizadas

‘que tienen un 4rea de superficie de menos de o igual 10% del area

de superficie total del animal doméstico. Las Formulaciones \%

métodos son especialmente ventajosos para los animales en

situaciones donde es dificil o consume tiempo tratar todos los

animales oralmente o por via de inyeccidén. Asi, la presente

invencidén proporciona Formulaciones tépicas utiles en el control

de ectopardsitos que comprende Indoxacarb y un disolvente
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‘veterinariamente aceptable. Se ha encontrado por el Solicitante

que cilertas Formulaciones tépicas 1locales de Indoxacarb . son

‘'sorprendentemente efectivas y persistentes.

DEFINICIONES

Se proporcionan las siguientes definiciones que se

relacionan con la descripcién del Solicitante.

El término “control de 6ctopérésitos sobre un animal
doméstico” como se wutiliza aqui inéiuye la erradicacién de
éctoparésitos de un animal doméstico, reduciendo el .nﬁmero de
ectoparadsitos sobre un animal doméstico, y/o evitandoles

infestacién de ectoparasitos sobre un animal doméstico.

;
Como se utiliza aqui, el término ™Manimal doméstico” incluye
cualquier animal que sea mantenido por humanos como un animal de

compafila, mascota, animal de trabajo o como ganado para alimento,

como pieles, cuero, lana u otro producto animal; o un animal que

se encuentra en asociacién con los humanos de tal manera que es

deseable el control de ectopardsitos sobre tales animales. Los
animales domésticos comunes en los que la presente invencién seré
particularmente Util incluyen una vaca, caballo, asno, cerdo,

camello, aves, perros, gatos, venados, ovejas, o cabras.

Como se utiliza aqui, el término “ectoparasitos” incluye

parasitos, en cualquier etapa de la vida que incluye huevas,

‘larvas, o adultos que viven sobre el cuerpoc exterior de un

animal. Los ectopardsitos comunes gue son problemadticos sobre los
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animales domésticos incluyen, por ejemplo, pulgas, pibjos,

.
!

garrapatas y acaros.

Los ectoparéasitos Artrépodos de los mamiferos y aves son
frecuentemente de interés particular. Atropados de ejemplo
incluyen aquellos resumidos en la Tabla A, como sigue.

TABLA A

RESUMEN DE TAXONOMIA PARA PLAGAS ARIROPODAS IMPORTANTES

Subfamilia Clase Orden Ejemplos

Trilobita
Chelicerata

chelicera vy

. pedipalps
Merostomata
Arachnida
Aranéae aranas
Scorpio escorpiones
nida
Acari Acaros y
garrapatas
Uniramia
Chilopoda ciempiés
Diplopoda milpiés
Pauropoda miriapodos
de cuerpo
blando

Insecta
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Hymebqp abejas,
tera’. avispas
Lepidop polillas,
tera : .mariposas,
Hoptera saltamontes
Diptera Pulgas
verdaderas
Hemipte Chinches
ra verdaderos
Coledpt escarabajos

era

Asi, las plagas de insecto inclujen, por ejemplo, insectos

picadores, tal como moscas y mosquitos, &caros, garrapatas,

piojos, pulgas, chinches verdaderos, gusanos parasitos Y
similares.
Los 1insectos picadores incluyen, por ejemplo, larvas

migratorias diperous como Hypoderma sp; En Ganado, Gastrophilus

en caballos, y Cuterebra sp. En roedoreé, asi como también moscas
pecadoras y mosquitos de todos los tipos{ Por ejemplo, moscas
adultas hematéfagas que incluye, por ejemplo la mosca de los

cuernos o Haematobia irritans, la mosca de caballo o Tabanus

spp., la mosca estable o Stomoxys calcitrans, la mosca negra O

Simulium spp., la mosca del venado o Chrysops spp., garrapata de
la oveja o Melophagus ovinus, la mosca tsetse o lossina spp.
Gusanos de moscas parasitas incluyen, por ejemplo, mosca de la

nariz (Oestrus ovis y Cuterebra spp.], el moscarddn de la carne o

Phaenicia spp., el gusano barrenador ¢ Cochliomyia hominivorax,

la larva del ganado o Hypodermalspp.f y el gusano velldn. Los
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mosquitos incluye, por ejemplo, Culex spp., Anopheles spp., V
Aedes sSpp.
Los acaros incluyen Mesostigmata sSpp., por ejemplo,

mesostigmatidos taies como  Acaros del pollo, Dermanyssus
gallinae; acaros sarcoptidos o sarna tal como Sarcoptidae spp.,
por ejemplo, Sarcoptes scabiei; &caros de la sarna tal como
PsQroptidae Spp., que incluye Chorioptes bovis y Psoroptes ovis;
niguas, por ejemplo, Trombiculidae spp., por ejemplo la nigua

Norte Americana, Trombicula alfreddugesi.

Garrapatas 1incluyen, por ejemplo, garrapatas de cuerpo
blando que incluyen Argasidae spp, pdr ejemplo Argas spp. VY
Ornithodoros spp; garrapatas de cuerpo duro que incluyen Ixodidae

spp, por ejemplo Rhipicephalus sanguineué, y Boophilus spp.

Los piojos 1incluyen, por ejemplo, piojos chupadores, por
ejemplo, Menopon spp. y Bovicola spp; piojos picadores, por
ejemplo, Haematopinus spp, Linognathus spp. y Solenopotes spp.

Pulgas incluyen, por ejemplo, Ctenocephalides spp, tal como

la pulga del perro (Ctenocephalides éanis) y pulga del gato

(Ctenocephalides felis); Xenopsylla spp, tal como pulga de rata
oriental (Xenopsylla cheopis); y Pulex spp, tal como~” la pulga -

humana (Pulex irritans).

Chinches verdaderos incluyen, por, ejemplo, Cimicidae o por
ejemplo, el chinche de lecho comun (Cimex  lectularius);

Triatominae spp, que incluye chinches triatomid también conocidos



-A‘

15

20

25

11

como chinche besador; por ejemplo Rhodnius prolixus y Triatoma

spp.

Generalmente, las moscas, pulgas, piojos, mosquitos, &caros,
garrapatas y helmintos originan tremendas pérdidas al sector de
la ganaderia y a los animales de  compafiia. Los pardsitos

artrépodos también son un fastidio para los humanos y pueden ser

vectores de organismos que originan enfermedades en humanos V.

animales.

Se conoce en la técnica numerosas otras plagas de artrdpodos
Yy ectoparasitos, y también se contemplan que sean tratados por
los compuestos de 1la invencién. Estos se enumeran en mayor

detalle en MEDICAL AND VETERINARY ENTOMOLOGY, by D.S. Kettle, Publ.

John Wiley & Sons, New York and Tbronto; CoNTROL OF ARTHROPOD PESTS OF

LIvEsTOoCK: A REVIEW OF TECHNOLOGY, by R.O. Drummand, J.E. George, and

-S.E. Kunz, Publ. CRC Press, Boca Raton, Florida, los contenidos

de los cuales se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

Como se utiliza aquli una "cantidad ectoparasiticamente

efectiva” es una cantidad efectiva para erradicar ectoparasitos

sobre un animal doméstico, reducir el nuUmero de ectoparasitos
sobre un animal doméstico y/o evitar la infestacidén ectoparasita

sobre tales animales.

Como se utiliza aqui el término “Indoxacarb” o DPX-KN128 o

la designacién KN128 se refiere al isémero S de la férmula I
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En donde* representa un centro éptimamente activo.

El nombre quimico sistemdtico para el Indoxacarb es (S)-
metil 7—Cloro—2;5—dihiaro—2—[[(metoxicarbonil)[4—

(trifluorometoxi) fenil]amino]carbonillindeno(l,2e][1,3,4]oxadiazi

-na-4a(3H) -carboxilato. El isdmero R de la férmula I o (R)-metil

7—cloro¥2,5—dihidro—2—[[(metoxicarbonil)[4—

(trifluorometoxi) fenillamino]carbonil]lindeno[1l,2e] (1, 3,4]loxadiazi
na-4a(3H) -carboxilato no exhibe actividad insecticida. La
WO/9963825 describe el uso de varias mezclas del isémero S activo
y el 1isbémero R inactivo asi como también el isdémero S

éustancialmente puro. El isémero S se ha designado como DPX-KN128

y el isémero R como DPX-KN127 por DuPont y esa nomenclatura se

utilizara para facilidad de conveniencia en esta especificacidn.
El Indoxacarb, o DPX-KN128 se ha registrado como CAS No. 173584-

44-0,

Los compuestos de la Férmula T se pueden preparar mediante
uno o mas de los métodos descritos en WO 92/11249, WO 95/29171 vy

WO 98/05656 como se muestra en el esquema 1.
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Esquena 1

—_— OCF3
o e COCH3
L
S //-..hﬁ_h K C1 I
- QN N
W--NH

I 111

Como se utiliza aqui, una "formulacion topica local” es una
formulacién de fluido aplicada externamente menos de o igual al
10% del area de superficie totai de un animal. La "formulacidn
tépica local” se puede referir aqui como la “la formulacién de la

presente invencién”. La formulacidédn tépica local serd un fluido

(que incluye suspensiones acuosas) tal como formulaciones para

uncién dorsal y formulaciones “spot-on” (pipeta), formulaciones
de aplicacién en aerosol, emulsiones, aceites, cremas, y
unglentos. Como se utiliza ‘aqui, una “Formulacién para

administracién toépica local” es una- formulacién de fluido que
incluye una cantidad de Indoxacarb y un portador veterinariamente
aceptable que es efectivo en erradicar ectoparédsitos sobre un
énimal doméstico, reduciendo el ntmero de ectoparasitos sobre un
animal doméstico, vy/o evitando la infestacién de ectoparasito

sobre un animal doméstico cuando se aplica menos de o igual al

10% del 4rea de superficie total de una animal doméstico. La

"Formulacién tépica local” se puede denominar aqui como “la
formulacidén de 1la presente invencién”. En algunas modalidades

preferidas, la formulacidén tépica local puede incluir un

inhibidor de cristalizacién. Una “Formulacién de fluido” incluye,

por ejemplo, formulaciones liquidas tal como formulaciones para
uncidén dorsal, formulaciones “spot-on” (pipeta) y formulaciones

para aplicacién por aerosol que pueden estar en la forma de

S
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soluciones, emulsiones (aceite en agua o agua en aceite),
suspoemulsiones, microemulsiones, suspensiones (acuosas o© no
acuosas), aceiltes, <cremas vy ungientos. Una “Formulacién de

fluido” también puede incluir polvos, granulos dispersable en
agua, aerosoles y polvos hidratables. La “Formulacién de fluido”
puede estar lista para uso o requerir preparacién tal como

dilucidén con agua antes de uso.

Como se wutilice aqui el términov "Eficacia persistente",
significa que una formulacidn deila presente invencién mantiene
la capacidad de controlar ectoparésitbs (es decir, erradicar
ectoparéasitos sobre un animal doméstico, reducir el numero de
ectoparéasitos sobre un animal donméstico, y/o evitar la
infestacidén de ectopardsitos sobre un animal doméstico) durante
un periodo de tiempo especifico o condiciones; por ejemplo, a
través de un numero dado de lavadas a%hosas, 0 sobre un numero
dado de dias, semanas o© meses. Enffalgunas modalidades, la
eficacia es suficientemente persistente.de tal manera gque no mas
del un 20%, 10%, o 5% de reduccidén en la eficacia se ve después
de un unico tratamiento. En este contexto el término “eficacia”
se refiere a la capacidad de una formulacidén para controlar la

infestacién de ectoparésitos.

Como se wutiliza aqui, los términos "spot-on" y "uncidn
dorsal" se refieren .a formulaciones aplicadas a una regién o

regiones localizada sobre un animal que tiene un A&rea de

superficie acumulada de menos de o igual al 10% del total del

area de>superficie del animal, y también con el método de aplicar

una composicién a un Aarea de superficie localizada de un animal

o
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en donde dicha &area localizada o Aareas comprenden acumuladamente
{

. | .
menos de o igual al 10% del &rea de superficie total del animal.

|
\
® |
. |
Como se utiliza aqui, el 'término “veterinariamente
\

aceptable” se refiere a ingredientes, composiciones o:métodos de

|
tratamiento que no originan reacciones adversas significativas en
I

0 sobre un animal doméstico, vy adicionalmente no' poseen un

peligro de toxicidad humana u otras reacciones adversas en el
: !

medio ambiente circundante de tales animales en sitpaciones en

|
donde los humanos se pueden exponer a tal medio ambiente.

El término “portador veterinariamente aceptable”, como se
|

ytiliza aqui, se refiere a todos los ingredientes d@ntro de una
o v [
composicidn de la invencidén excepto Indoxacarb, o en el caso de

una composicién que contiene Indoxacarb mads uno o més

|
) |

ingredientes pesticidamente activos adicionales, los ingredientes
!

en tal composicidén excepto el Indoxacarb y los otros ﬁngredientes

. |
pesticidamente activos. Ejemplos de ingredientes o compuestos que
|

: N
pueden estar comprendidos dentro del portador veterinariamente

aceptable incluye disolventes, ‘inhibidores de crilstalizacién,
\

antioxidantes, adyuvantes, -~ codisolventes, . colorantes,
I

tensocactivos, aceites, estabilizantes de luz, aditivos de
i
. » e ‘

pegajosidad, agentes de suspensidn, propulsores, agentes

|
formadores de volumen y enmascaradores o mejoradores de
|

fragancia.

Como se wutiliza aqui, las palabras “comprende” o “que

comprende” estan destinados como frases de transicién abiertas

6
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que significan la inclusién de elementos mocionados, pero que no
|

excluyen necesariamente otros elementos' no mocionados.

Como se utiliza aqui, las frases “consiste esenciflmente de”
! |

' I
y “que consiste esencialmente de” estdn destinados a| significar

la exclusién de componentes adicionales y/o agentes que tienen un

efecto material sobre las propiedades bésica§ de las

I
formulaciones de la invencién. En particular, un, componente
I

adicional y/o agente que inhibe la cristalizacién de' Indoxacarb
|

y/0 un agente pesticida en una formulacién tendria? un efecto
e i

material sobre la formulacién. Por lo tanto, tal un inhibidor de
[

. ' oo ' i P P ‘ | .
cristalizacidén no se incluiria cuando 1los términos “consiste
|

. . |
esencialmente de” y “que consiste esencialmente de” se emplean a
|

menos que el inhibidor de cristalizacidn se incluya
|

explicitamente en esa formulacién.

“ I

AN

Las frases que consiste de” o “concite' de” estan

‘.,' " 0 ‘ L
destinadas como una transicidén que significa la exclusidén de
o I
todos los elementos mencionados con la excepcidén de!solo trazas

. |
de impurezas menores, |
|
|

METODOS Y FORMULACIONES QUE TIENEN COMO OBJETIVO ECTOPARASITOS

SOBRE ANIMALES DOMESTICOS

En un aspecto, la presente’ invencidn proporciqna un método
) 3 L z . I 3
para controlar infestacién de ectopardsitos sobre un animal
doméstico (por ejemplo eliminacién y/o prevencién de

infestaciones de ectoparadsitos tal como pulgaﬁ adultas o

|
garrapatas). El método incluye aplicar tépicamente ,a una regidn
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|
localizada de la piel sobre el animal, que tiene una &rea de
|

: | o
superficie de menos de o igual al 10% del &rea de , superficie

\
total del animal doméstico, wuna cantidad ectoparasiticamente
|

efectiva de una formulacidén tdépica local que comprendeflndoxacarb

i

|
y un portador veterinariamente aceptable. <
|

: . \
Las formulaciones de la presente invencidén imncluyen las

|
Jlamadas formulaciones "de uncién dorsal" y "spot-on" (pipeta).
|
Adicionalmente a 1la aplicacién de 1las comulaciones de la
|
invencién sobre la superficie de regiones saludables' o normales
| ;

: !
de la piel de animales domésticos, tales regiones localizadas

también pueden incluir, o pueden estar completamente ¢omprendidas
\

. ) . o !
de, una herida de la capa dérmica, tal’' como un cort@ o ulcera.

|
Asi, en algunas modalidades, la presente invencién: también es

I
P . . . .z s s
util en el tratamiento de 1la infeccidn ectoparasita de una
B |

: |
herida. [

|
i
- |
. En algunas modalidades, 1la formulacidén se aplica a una

inica regién localizada que es igual a o menor de un 10%, 5% o 2

o\©

del é&rea de superficie total del animal, o se aélica a una

!
combinacién de dos o mas regiones localizadas o areas de la piel

I
de un animal doméstico que comprende juntas menos dél 10%, 5% o

2

o

del area total de superficie.del animal. Sin estar limitado

por ningun mecanismo de accidén particular, se considera que el
: .

ingrediente activo, Indoxacarb se difunde deséués de la

aplicacidén toépica localizada mas alld de la regidén localizada

para proporcionar control ectoparasito sobre 1la porqién completa

. ' I .
¢ una porcidn significativa del cuerpo del animal doméstico. En

modalidades preferidas, las formulaciones de }la presente
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|
.

invencidén se aplican sobre un uUnico punto o regién de la piel
|

utilizando aplicaciones “de uncién dorsal” o “spot—on";(pipeta) a

la piel del animal. En algunas modalidades especialménte utiles

para perros y gatos, esta aplicacidén se localiza sobrelun area de
|

superficie igual a o menor de 10 cm?, especialmente eﬁtre 5 vy 10

i
cm?. En algunas modalidades particularmente preferidas, la
1

formulacién se aplica a uno o mas puntos a lo largo de la linea

|
; ., l .

de la espalda del animal. Por ejempld, para volumenes bajos en

dosis un unico punto entre los hombros serd adecuado; Isin embargo
. |

P . . . \ . .
para volumenes de alta dosis se recomieéndan multiples ubicaciones

+

a lo largo de la espalda. : '} :

En algunas modalidades preferidas, las formuléciones son

particularmente ventajosas debido a su eficacia, persistencia, vy

la apariencia agradable de la piel del animal de#pués de 1la
i

aplicacién y secado, porque tales formulaciones preferidas se han
\

diseniado para minimizar o eliminar la cristalizacién sobre el
: \

. . : fpa N
pelo y mantiene la apariencia cosmética del pelo sin pegarlo o
. |
sin tener una apariencia pegajosa, aun cuando estén presentes
' |

altas concentraciones del material activo. Asi, en o#ro aspecto,

\
la presente invencién proporciona una formulacién tédpica local

|
para la erradicacién, reduccidén y/o prevencidn de infestacidn por

ectoparasitos en un animal doméstico que comprende pna cantidad

|

efectiva Indoxacarb y un portador veterinariamente aceptable que
|

comprende un inhibidor de <cristalizacidén. Un inhibidor de

' ! ’ . .
cristalizacidn como se utiliza aqui es una sustancla que minimiza

1

la formacidébn de cristales de Indoxacarb visibles o precipitados

{
{

de Indoxacarb y/o cualquier otro :agente pesticida de 1la
{

. P . . . i
formulacidén después de aplicacién al animal. Los compuestos
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: ‘ |

candidatos para uso como inhibidores de'cristalizacién se pueden
. |

probar utilizado ensayos cominmente conocidos en la técnica. Por

°

ejemplo, los compuestos de cristalizacién candidatos' se pueden

!
!
agregar al Indoxacarb y un disolvente Veterinariament% aceptable

sobre un porta vidrios a 20°C durante 24 horas, después de 1lo
|

cual se observa la composicidén a simple vista para deFerminar si

. . o 2 P
se forman cristales. Alternativamente, una formulacidn topica

local que incluye un compuesto candidato se pueden aplicar a un

|
animal doméstico a temperatura ambiente, después de llo cual el

animal se observa a simple vista para determinar si se forman

cristales.

Ejemplos de otros inhibidores de cristalizacién incluyen:
\

triacetina, povidona, alcoholes polivinilicos, cop#limeros de
vinil acetato y vinilpirrolidona, polietilenglicoles, esteres

: ; [
polietoxilados de sorbitan; lecitina, derivados acrilicos tales

|
como metacrilatos y otros, tensocactivos anidnicos ! tales como
|

estearatos de metales &lcali, especialmente de sodio, de potasio
|

. . | .
o de amonio; estearato de calcio; estearato de trietanolamina,
I .
abietato de sodio; alquilsulfatos, especialmente laurilsulfato de
|

sodio y cetilsulfato de sodio; dodecilbenzenosulfonato de sodio,
i

dioctilsulfosuccinato de sodio; 4&cidos grasos, €&specialmente
. 1

"

. . : . | . .
aquellos derivados de aceite de copra, tensoactivos catiodnicos

, | .
tales como sales de amonio cuaternarias solubles en agua de la
férmula N+ R'R"R'"R"", Y- en el que los radicales R son

i
opcionalmente radicales de hidrocarburo hidroxilados), vy Y- es un

. . . « |
anidén de un acido fuerte, tal como aniones haluro, sulfato vy
" ]

sulfonato; bromuro de cetiltrimetilamonio estéa entre los

|
|
\
tensoactivos catidénicos utilizables, 1las sales amina de la
|
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: i

férmula N+ R'R"R'" en el que los radicales R son radicales de
. . |

hidrocarburo opcionalmente hidroxilados; clorhidrato de
|

. . . . . | . . '

octadecilamina esta entre los tensoactivos Icatlonlcos
. ’

utilizables, tenscactivos no idénicos tales como esteres de

sorbitan opcionalmente polietoxilados, en particular Polisorbato

80, éteres de alquilo polietexilados; estearato de

polietilenglicol, derivados de aceite de ricino polietoxilado,
|

ésteres de poliglicerol, alcoholes grasos polietoxilados, &acidos
i

grasos polietoxilados, copolimeros de etileno y, 6xido de

. ! .
propileno, tensoactivos anfotéricos tal como compuestos de lauril
|

betaina sustituidos, o preferiblemente una mezcla de gor lo menos
‘ :

dos de estos.

El inhibidor de «cristalizacién puede estar 'presente e
|
4 . v g . Ll - ‘ .
Cualquier proporcidén apropiada y concentracién con el fin de ser

|
efectivo al inhibir la cristalizacidn de la dosificacidn

particular de Indoxacarb dentro de la formulacién sé&leccionada.
. |

|
También se puede utilizar una combinacién de inhibidores de

|
cristalizacién. En algunas modalidades, la proporcidn de

|
inhibidores de cristalizacién estd presente de 1 a 60% (W/v), de
5 a 50% (W/V), o de 10 a 40% (W/V). Aéi, en las modélidades mas
. | '
preferidas, una vez depositado, la formulacién se difunde sobre

el cuerpo del animal y luego se seca sin cristalizar' o modificar
|

la apariencia (en particular la ausencia de cualquier deposito

+ ! .

blancuzco o de apariencia de polvo) o la sensacién . de piel del
|

animal. Las formulaciones preferidas son suficientemente
|

persistentes en términos de eficacia con el fin d? reducir la
A i

periodicidad y el costo asociado con la administracién de 1la
1

formulacidén al animal doméstico. En algunos casos, la formulacién
\
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se aplica no mas de dos veces por semana, no mas de una vez por
|

c P i
semana, no mas de una vez por mes, O no mas de una vez cada tres

' meses. Asi, ciertas formulaciones de la presente: invencién

|

permanecen eficazmente persistentes durante por lo: menos 48

: |
horas, 1 semana, 1 mes; 2 meses o en algunos casos hasta 3 meses.

Las formulaciones también pueden ser suficientemente persistentes
, . i
para permanecer después del lavado del animal doméstico con una

solucidén acuosa (por ejemplo jabdn y agua). Asi, la Formulacién
! |
puede mantener la eficacla persistente después de por lo menos

uno o aun cinco lavados de solucién acuosa).

Una variedad de ectoparédsitos pueden ser% objetivos

' ‘ : !
utilizando las formulaciones de la presente invencién. En algunas

modalidades, el ectopardsito es una pulga, mosca, o' piojo, que

|

incluye huevos de pulga, larvas de pulga, huevos ,de mosca o
: I

larvas de mosca. Cuando las formulaciones de la presente
|

. . - ' C i

rnvencion se disefian para que el objetivo se huevos de pulga,
|

larvas de pulga, huevos de mosca o larvas de mosca, !lel ciclo de

|
vida de la pulga y/o la mosca se rompe reduciendo por:lo tanto 1la

1

presién de la poblacidén medio ambiental. Para los propdsitos de

la presente invencidén el termino pulga se entiende qub se refiere

a todas las especies usuales o accidentales de pulgas parasitas

del orden Sifonaptera, y en particular el género Ctenocephalides,

en particular la pulga del gato (C. felis) y la pulga del perro

(C. canis), la pulga de la rata (Xenopsylla cheopis) y la pulga

humana (Pulex irritans).

\
Cualgquier animal doméstico se puede tratar con 1las
{

formulaciones de la presente invencidén en situaciones en donde es
|
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|
{
deseable controlar estos parasitos sobre tal anima;, en los

ambientes de tal animal. En ciertas modalidades preferidas, el
|

animal doméstico es un animal tal como una vaca, caballo, asno,
|

' |
cerdo, ave, camello, perro, gato, venado, oveja, o cabra.

|
|
Las formulaciones locales toépicas se pueden preparar al
I
T A ;
mezclar = simplemente los constituyentes como se definid
; |
anteriormente o en casos en donde el portador es una emulsioén,

[l v, L, | .
suspension o suspoemulsidn, se requerird la mezcla agresiva u
I

: |
homogenizacién y en los casos en donde el Indoxacarb (DPX-KN128)

.
estd presente en forma sélida (suspensiones, susopemulsiones,

polvos, y granulos) se requerird el molido para reduc%r el tamario

. 1
de particula del Indoxacarb (DPX-KN128) . Los métodos de

1

preparacién de la formulacién de la invencién seran obvios para
|

aquellos expertos en la técnica debido a la: naturaleza

quimicamente definida del Indoxacarb 3% los ingredientes
: |

preferidos en las formulaciones reivindicadas. Por 'ejemplo, el

material activo se puede mezclar en el ' disolvente

Veterinariamente aceptable vy otros componentes del portador
|

veterinariamente aceptables se agregan luego, o el portador

veterinariamente aceptable se puede constituir paré comprender

todos los ingredientes de la formulacién excepto Indoxacarb, vy

luego el Indoxacarb (y opcionalmente otros ingredientes
i

pesticidamente activos) se agregan luego a la ' composicién
|

portadora veterinariamente aceptable.

En algunas modalidades, un componente adicion?l dentro de

) S c ey s
un portador serd un antioxidante. Los antioxidantes utiles

incluyen por ejemplo, butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno,

/2
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dcido ascérbico, sulfitos, metabisulfitos, o tiosulfatos (por
. |

ejemplo tiosulfato de sodio, metabisulfito @e sodio,

metabisulfito de potasio, etc.), propil galato y/o tocoferol, o
|
una mezcla de no mas de dos de estos agéntes. ‘

2z ' . . B | . ‘
Uno o mas agentes pesticidas adicionales se pueden incluir

dentro de las formulaciones de la invencién. los; pesticidas
|

utiles ~ incluyen reguladores de crecimiento de . insectos,
\

pesticidas organofosfato, pesticidas carbamato, | pesticidas
|

organocloro, pesticidas piretrina, pesticidas 'piretroide,
|
. . \ . \ \ . ' , . i .
pesticidas nicotina, pesticidas neonicotinoide, pesp1c1das que

. l '
contiene cobre, agentes anthelminticos, pesticidas bencimidazol,
|
pesticidas salicilanilida, pesticidas fenol risustituido,
|
pesticidas pirimidina, y pesticidas imidazotiazol.

Particularmente preferidos son los insecticidas formamidina tal
I

como amitraz, insecticidas semicarbazona tal como met%flumazona y
|

fenilpirazoles tal como fipronil. El Fipronil se ha ,descrito en
|

la Patente U.S. Nos. 5,232,940, 6,096,329, 6,395,765 Y
|

6,716,442, los contenidos de los cuales se incorpordn aqui como

referencia. En una de tales modalidades 1la formula#ién incluye

una cantidad efectiva de fipronil e Indbxacarb. |

En algunas modalidades, el pesticida imidazotiazol es
. |
levamisol. El pesticida pirimidina puede ser pirantel. E1l

pesticida fenol sustituido puede ser nitroxinil. El pesticida
salicilanilida puede ser closantel y oxiclozanida. E1 pesticida

bencimidazol puede ser albendazol o triclabendazol E1 agente

anthelmintico puede ser una lactona macrociclica tal como una .

avermectina (por ejemplo, ivermectina) ¢ milbemicina (por
Co 1

|
i
|
i
\

D
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|
ejemplo, moxidectina). El1l pesticide brganofosfato puede ser
; i
dicrotofos, terbufos, dimetoato, diazinon, disulfoton,

triclorfon, azinfos-metilo, clorpirifos, malatién, QXidemeton—

metil, metamidofos, acefato, etil paratién, metil paratién,
. i
|
mevinfos, forato, carbofention, fosalona, nafthalofos o
piraclofos. El pesticida carbomato puede ser | carbaril,

carbofuran, aldicarb, o carbofurano. E1 pesticida piretroide
i |
puede ser aletrin, resmetrin, permetrin, deltametrin o

tralometrin. El pesticida que contiene cobre puede ser hidroxido

de <cobre (II), o sulfato de oxicloiﬁro de cobre : (es decir

{Cu2C1l (OH) 3) mezclado con (Cud (OH) 6(S04)). El pesticida
i

neonicotinoide puede ser imidacloprid, nitenpiram o diAotefuran.

Adicionalmente, en algunas modalidades,. el agente pesticida es un

pesticida piretrin, toxina Bacillus thuringensis, clorobencilato,
ciflhtrina, cipermetrina, dicofol, éhdosulfan, esf%nvalerato,

fenvalerato, lambda-cihalotrina, metoxicloro, azufre, ciclodieno,

riania, KT-199 (un antibidético antihelmintico), o praziquantel.
|
|

El regulador de crecimiento de insecto puede ser un

inhibidor de la sintesis de quitina o un imitador de la hormona
de crecimientos Jjuveniles. En ciertas modalidades, eﬂ regulador'

de crecimiento de insectos es azadiractina, ?iofenolan,

fenoxicarb, hidropreno, kinopreno, metopreno, piriproxifeno,
. |

tetrahidroazadiractina, clorfluazurdén, ciromazina, diflubenzurédn,

fluazurdn, flucicloxurdn, flufenoxurédn, hexaflumurén,‘lufenurén,

novalurdn, tebufenozida, teflubenzurén, y triflumurédn. .

Estos agentes pesticidas adicionales pueden esta£ presentes
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en cantidades para optimizar la eficacia y persistencia de la

. . ‘ i o
formulacién. Particularmente, estos agentes pesticidas

. i
adicionales pueden estar presentes de aproximadamenpe 0.05% a

aproximadamente 80%. En una modalidad preferida, el agente

pesticida adicional en la formulacién es permetrina, presente en
|

Una cantidad de aproximadamente 30% a aproximadamente 75%. En

otra modalidad preferida, el agenté pesticida adicional es
, |
fipronil, presente en una cantidad de aproximadaqente 5% a

aproximadamente 25%. -

En otra modalidad preferida, el agente pesticida adicional
es lvermectina, presente en una cantidad de aproximadaﬁente 0.05%
|

a aproximadamente 10%. En otra modalidad preferida,‘ el agente

pesticida adicional es abamectina, presente en una cantidad de

: ‘ |
~aproximadamente 0.05% a aproximadamente 10%. En otra modalidad

|
preferida, el agente pesticida adicional es moxidectiqa, presente

en una cantidad de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 10%.

En otra modalidad preferida, el agente pesticida adicional es
|

doramectina, presente en una cantidad de aproximadamente 0.05% a

aproximadamente 10%. En otra modalidad preferida,! el agente

pesticida adicional es eprinomectina, presente en unalcantidad de

aproximadamente 0.05% a ‘aproximadamente 10%. En otrh modalidad

‘ i

preferida, el agente pesticida adicional es selamectina, presente
l

en una cantidad de aproximadamente 0.05% a aproximaqamente 10%.
En otra modalidad preferida, el agente pesticida adicional es
ﬁetopreno, presente en una cantidad de aproximadagente 1% a
aproximadamente 20%. ’En otra modalidad preferida,j el agente
pesticida adicional es S-metopreno, presente en unajcantidad de
aproximadamente 1% a aproximadamente 20%. ;
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Aunque la seleccién de un disolvente apropiado para el

Indoxacarb serd un aspecto importante en la preparac%én de una

formulacidén efectiva, persistente y cosméticamente deseable, son
\

Utiles una variedad de disolventes veterinariamente aceptables en

la presente invencién. Un “disolvente veterinariamente
|

aceptable”, como se utiliza aqui, es un disolvente Ique no es
: i
téxico cuando se aplica tépicamente a un animal domﬁstico y es

capaz de solvatar suficientemente indoxacarb para Iformar una
' i
solucidén. Por ejemplo, disolventes veterinariamente aceptables de -
|

. y: ¢ . . . ! .
la presente invencidén no originaréd erupciones o inflamacién de la
i

capa dérmica sobre un animal doméstico. El , disolvente

. . , . | :
veterinariamente aceptable no se enciende facilmente, o si se
\

enciende, no se guema répidamente. El disolvente veterinariamente

' : . , , \ .
aceptable puede también parecer no grasiento después de aplicar a

[
dicho animal doméstico. -

En algunas modalidades el disolvente veterinariamente

aceptable tiene una constante dieléctrica de entre 0 y 40, entre
0 y 20, o entre 0 y 10.
i
|

Ejemplos de disolventes veterinariamente aceptabﬁes que son
|

utiles en la presente invencién, incluyen monobutil éter

!
dietilenglicol, triacetato de glicerina, monometil éter de

dietileﬁglicol, monoetiléter dietilenglicol, benzoatolde bencilo,

|
monobutiléter de etilenglicol, lactato de etilo, moqometil éter

dipropilenglicol, monobutil éter acetato etilenglicol, alcohol

isopropilico, alcohol bencilico, acetoacetato de; etilo, 2-

pirrolidinona, isosorbida dimetilo, alcohol diacetona, alcohol
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tetrahidrofurfurilo, monometil éter propilenglicol, etanol,

_ |
carbonato propileno, dietil eftalato, acetato de  heptilo

triacetato glicerina, metil caprilato/caprato, N,N—d;metll

caprilamida, pentil acetato, hexil acetato, ciclohexil acetato,
!

diacetato etilenglicol, acetato metoxipropilo, alcohol: furfurilo,

|
dibutil eftalato, N-metil pirrolidinona, glicerol formal, 2,6-

i
dimetil-4-heptanona, metil etil cetona, metil isobutil cetona \%
: _ |

ciclohexanona.

, disolvente

En algunas modalidades preferidas, ’ el
veterinariamente aceptable para Indoxacarb es un g%icoléter o

acetato alquilo, tal como acetoacetato de etilo. !En clertas
\

modalidades especialmente preferidas el disolvente

i

1
veterinariamente aceptable es acetoacetato de etilo P monometil

\

éter dipropilenglicol.

I
\
, . i
Algunas de las formulaciones de la presente invencién pueden

. . . oo ' |
también incluir agentes adicionales tal como adyuyantes, co-

disolventes, colorantes, tensoactivos, aceites para!dispersién,
\

antioxidantes, estabilizantes de luz, agentes de isuspensién,
| ,

propulsores, agentes formadores de masa y/o agentes de
i

pegajosidad. Los colorantes todos son colorantes que estan
|

licenciados para uso en animales Yy que se pueden‘ disolver o
|

suspender. La seleccidén y el uso de tales agentesiadicionaleSv

. |
para lograr ‘clertas caracteristicas deseableg en las
|

formulaciones tépicas se conocen bien en la técnica.

. i
Ejemplos de estabilizantes de luz son sustancias) de la clase

de benzofenonas, o &cido novantisdlico.
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|
Ejemplos de agentes de pegajoéidad son derivados de
I
celulosa, derivados de almidén, poliacrilatos, povidona, 3%
. |
polimeros naturales tal como alginatos y gelatina. !

. . . o .y
Los adyuvantes pueden incluir aceites para dlsger31on tal
como miristato isopropilo, dipropilenoglicol pelargona%o, aceites
|

de silicona, ésteres de 4acidos grasos, triglicéridos ¥ alcoholes
|

grasos. Por ejemplo, formulaciones para uncién dorsal y “spot-on”
. |

(pipetas) pueden comprender ventajosamente portadores| que ayudan

o |
a la distribucidén répida sobre la superficie de 1la pie} y el pelo

a

. C s . L.
del animal anfitrién y se denominan generalmente a?eltes para

dispersién. Muchos aceltes para dispersidén/combinacién de

disolventes son adecuados, por ejemplo, soluciones! aceitosas;
‘ i

soluciones alcohélicas e isopropanélicas, por ejemplo, soluciones

|
de 2-octil dodecanol o alcohol oleilo; soluciones en, ésteres de

. ' . .
acidos monocarboxilicos, tal como miristato 1soprop119, palmitato

. . ) L for . | .
de isopropilo, éster oxdlico de Aacido laurico, éster oleilo de
\

dcido oleico, éster decilo de &cido oleico, hexil lauﬁato, oleato
|

de oleilo, decil oleato, ésteres de &acido caproico de alcoholes
\

grasos saturados de longitud de cadena Ci;» =-Cig; soluciones de

|
ésteres de Aacidos dicarboxilicos, tal como eftalato Qe dibutilo,

!
isoeftalato de diisopropilo, diisopropil éster de &cido adipico,
|

di-n-butil adipato o soluciones de ésteres de alifaticos, por
i

ejemplo, glicoles. Puede ser ventajoso para un |dispersante
|

conocido de la industria cosmética o farmacéutica también estar

presente. Ejemplos son pirrolidin-2-ona, N4alquilpirrolidin—2—

ona, acetona, polietilenglicol 'y sus éteres 'y ésteres,

propilenglicol o triglicéridos sintéticos.
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Las formulaciones de la presente invencién pueden incluir

adicionalmente manolaurato de sorbitan, monométil éter
|
dipropilenglicol, trietanolamina, alcohol bencilicq, alcohol

isopropilico, y/0 acetoacetato de. etilo.

|
Tensoactivos anidénicos Gtiles incluyen estearatos.alcalinos,

en particular estearato de sodio, potasio o amonio; estearato de
f : |

calcio; estearato de trietanolamina; abietato de so%io; alquil
sulfatos, en particular lauril sulfato de sodio vy cegil sulfato

de sodio; dodecilbencenosulfonato de sodio, dioctilsulfosuccinato

de sodio; é&cidos grasos, en particular aquellos derivados de

aceite de coco. |

‘ i
Los tensoactivos catidnicos Gtiles incluyen sales de amonio
\

cuaternario solubles en agua de la férmula NY R'R"R'"%"",Y_ en la

que los radicales R son hidrocarburos hidroxilados opbionalmente
a !
Yy ¥ es un anidén de un acido fuerte tal como los anlopes haluro,

sulfato y sulfonato; bromuro etiltrimetilamonio est@ entre los

tensocactivos catidénicos que se pueden utilizar.

Tensocactivos catidnicos uGtiles incluyen sales amina de la

Férmula N R'R"R'" en los que los radicales R‘ son H u

opcionalmente radicales de hidrocarburo hidroxilados; ‘clorhidrato

octadecilamina estd entro los tensoactivos catidnicos que se

pueden utilizar. |

Los tensoactivos no idénicos Utiles incluyen 1ésteres de

sorbitan polioxietilenados, en particular polisorbatol 80, alquil
i
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éteres; estearato polietilenglicol, ‘derivaldos de

polioxietilenados de aceite de ricino, ésteres de poliglicerol,

alcoholes grasos polioxietilenados, acidos grasos

polioxietilenados, copolimeros de 6éxido de etileno y oOxido de
\
propileno. Los tensocactivos anfotéricos atiles| incluyen

compuestos laurilo sustituidos de betainna. i

|
|
, . .
La dosis y concentracién Indoxacarb en las formulaciones de

|
la presente invencidén se seleccionan para optimizar la eficacia y

. v 1
persistencia de las formulaciones. En algunas modalidades, la
|

concentracidn de Indoxacarb en la formulacidén es por lo menos 100

g/L, 150 g/L, o 200 g/L; o de 1 a 50% (p/v), 5 a 35% [p/v), o 10

a 20% (p/v). En algunas modalidades preferidas, la cohcentracién

es aproximadamente 200g/L o 20% (p/v). En ciertas ablicaciones
|

(por ejemplo cuando el animal doméstico es una mascota), la

concentracién la concentracidén también se selec?iona para

minimizar cualquier apariencia indeseada (por ejempl? cristales

blancos de Indoxacarb) del animal después de la aplicécién de la
. |

formulacién. La cantidad total de Indoxacarb administrada al

. \
animal doméstico es tipicamente de 1 a 50 mg poer kg de peso

corporal, 2 a 25 mg por kg de peso corporal, o 5 a 15 mg por kg

de peso corporal.

En algunas modalidades, la formulacién se aplica al dorso
del animal y en varios puntos o a lo largo de la linea de 1la

espalda y se aplica en volumen bajo, tal comoc 5 a 20! ml por 100

. : |

kg, o 10 ml por 100 kg. En algunas modalidades, el volumen total
|

es 10 a 150 ml por animal, algunas veces limitado aiSO ml. Por

ejemplo, el volumen aplicado a los gatos puede ser de

0
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aproximadamente 0.3 a 1 ml para gatos, y de aproximadamente 0.5 a

5 ml para perros, de acuerdo con el pesb del animal. !
’ |

En algunas modalidades, el portador veterinariamente

aceptable puede estar en la forma de una emulsién o solucidn para

|
aplicacién a una regién localizada de la piel del animal (por
ejemplo entre los hombros como en aplicaciones del tip$ “spot-on”
(pipetas)). Las formulaciones pueden incluir soluciones a ser

. ! .
rociladas, vertidas, esparcidas . o untadas sobre el animal,

aceites, o cremas, unglentos o cualquier otra form&lacién de
fluido apropiada para la administracién tépica. Las fo#mulaciones
para uncién dorsal y “spot-on” (pipetas) se pueden veiter, untar
o rociar sobre areas limitadas de la piel. Las formula%iones para
uncién dorsal y ‘“spot-on” (pipetas) se pueden preparar al

. . " ! )
disolver, suspender o emulsificar el compuesto ‘activo en

‘disolvehtes adecuados o mezclas de disolventes que so# tolerados

por la piel. La formulacidén puede estar en la forma de una
solucidn lista para uso, estable a temperatura ambienté, que se
dplica tépicamente y localmente sobre el animal. i

Las emulsiones veterinariamente aceptables son del tipo agua

en aceite o del tipo aceite en agua. Ellas se greparan al
{

disolver el indoxacarb en 1la fase hidréfoba o hidréfila \%

|
homogenizar esta fase con el disolvente de la otra fése, con la
ayuda de emulsificantes adecuados vy, si es apropiado, otros
adyuvantes tal como colorantes, acelerados de absorcidn,

concertantes, antioxidantes, estabilizantes de !luz, y/0

g\
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Ejemplos de fases hidréfobas (aceites) incluyen aceites de
parafina, aceites de silicona, aceites vegetales nadurales tal
comec aceite de semilla de sésamo, aceite de almendraw aceite de
ricino, triglicéridos sintéticos tal cémo diglicéridp de &cido
caprilico/céprico, mezclas de triglicéridos formadas‘ de acidos
grasos vegetales de cadena de longitud C8~12 o con oﬁrOs acidos
érasos naturales especificamente seleccionados, mezclas de
glicéridos parciales de &cidos grasos safurados o insaLurados que
también pueden contener grupos hidroxilo, y mono vy dﬁglicéridos
de acidos grasos C8/Cl0. Los ésteres de &acido graso tal como
estearato de etilo, di-n-butiril ‘adipato, laurit; hexil,
dipropilenglicol pelargonato, ésteres de un éJido graso
ramificado de longitud de cadena meaia con alcoholes grasos

saturados de longitud de cadena C16-Cl18, miristato isopropilo,
isopropil palmitato, ésteres caprilicos/caprichos dé alcoholes
grasos saturados de longitud de cadena Clz-C18, eﬁtearato de
isopropilo, oleato de oleilo, oleato decilo, oleatof de etilo;
lactato de etilo, ésteres de 4&acidos grasos cerosos tal como
eftalato de dibutilo, diisopropil adipato, mezclas| de éster
relacionadas con el ultimo, vy alcoholes grasos tal c;mo alcohol

isotridecilo, 2-octildodecanol, alcohql-cetilstearilo y alcohol

oleilo.

Los disolventes de fase hidréfila incluyen agua, alcoholes,
propilenglicol, glicerol, sorbitol y sus mezclas. EmuhsifiCantes
incluyen tensoactivos no idnicos, por ejemplo aceiti de ricino
polioxietilado, monooletato de sorbitan polioxietilado,

|
monoestearato sorbitan, monostearato glicerol, | estearato
1

polioxietilado, éteres alguilfenol poliglicol; Qensoactivos
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amfoliticos tal como N—lauril—B—iminodibropionato de @i—sodio o
lecitina; tensoactivos anidénicos tal como lauril sulfato de

sodio, sulfatos de éteres de alcoholes grasos; la sal

I

\
monoetanolamina de ésteres ortofosféricos de poliglicoléter

. . . |
mono/dialgquilo; tensoactivos catidénicos tal como c¢loruro de

cetiltrimetilamonio. *

Sustancias utiles que incrementan la viscosidad y, K sustancias
|

que estabilizan la emulsidén incluyen carboximetilcelulosa,
metilcelulosa_ y otras celulosas vy derivados dé almidoén,
poliacrilatos, alginatos, gelatina, goma arébiga,l povidona,
alcohol polivinilico, copolimeros de metil vinil éter ? anhidrido
maleico, polietilenglicoles, ceras, silice coloidal, o‘mezclas de

las sustancias mencionadas.

EJEMPLOS ‘
Los materiales y métodos de la presente inyencién se

ilustran adicionalmente por 1los ejemplos que sigpen. Estos

ejemplos se ofrecen como ilustracién, pero no limitan la

invencidén reivindicada

Ejemplo 1 ‘

|
Estudio de respuesta de dosis en caninos contra pulgas, utilizando

administracién tépica local de Indoxacarb que contiene Dimetil

. |
. , |
Isosorbida v Propilenglicol Monometil éter'!

0
f
1
i

Se conduce un estudioco de la eficacia de inf?stacién de
|

55
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parasitos artificial longitudinal prospectivo no cegabo como un
disefio completamente aleatorizado (clasificacién y bloqueo basado
en crias y conteo de pulgas pretratamiento). Hay 5‘ grupos de

tratamiento de seis perros cada uno, y uno grupo de control no

tratado.

Treinta y tres (33) perros adultos (Labrador Retrievers y

. . . ’ . |
Jack Russell Terriers) se induce, se examinan cllnlgamente, se

pesan, se identifican y se hace estudio en el dia 7. Cada perro
se infesta artificialmente con 100 pulgas (Ctenocephal#des felis)

en el dia -5 y de nuevo en el dia -2. En el dia -1 los conteos de

pulgas se desarrollan en todos los perros y se seleccionan 30
perros para inclusidén. Estos perros se asignan aleatoriamente a 5

grupos similares de seis animales sobre la base de !conteos de

pulgas, y se asignan grupos al estudio. En el dia 0, |los grupos

B, C, Dy E se tratan con formulacién de administracién todpica
local que contiene Indoxacarb (DPX—K128) disuelto en‘una mezcla

de Dimetil Isosorbida (DMI) y Propilenglicol Monometil éther (90%

Dimetil Isosorbida (DMI) y 10% Propilenglicol Monometil éther por

volumen) para formar una concentracién total de 75, 100, 125 o

150 g/L de Indoxacarb (DPX-K128). El1 material de partida para

preparar la formulacién es una mezcla de DPX-K128- y DPX-KN127
: 1

l

(el isémero R de la Férmula 1) y contiene 70.43% Indoxacarb (DPX-

K128). Por lo tanto cada se requiere 1 gramo de Indox?carb (DPX-
K128), se utiliza 1.42 gramos de esta mezcla. La formulacidn se
administra por via de aplicacién “spot-on” (pipeta)} (es decir

aplicacién en forma liquida de menos de o igual al 10% del area
1
de superficie del animal) en la linea media doréal en una

proporcién de 0.1 mL/1 kg. E1 grupo A permaneée no t%atado como

|
I
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controles. El grupo B se dosifica a una proporcién de 7.5 mg/kg;
el grupo C en una proporcidn devlo.O mg/kg; el grup$ D en una

proporcién de 12.5 mg/kg; y el grupo E en una proporcién de 15.0

mg/kg.

Los conteos de pulgas se desarrollan en 24 boras. Los
conteos en peine de pulgas se dégarrollan en i48 horas
postratamiento y luego todos los perroé se tratan c&n tabletas
orales Capstar® (Nitenpyram, Novartis Animal Health) para remover

todas las pulgas antes de la siguiente infestacién los animales
|

: \
- se reingestan con 100 pulgas adultas en 7, 14, 21 y 28 |dias post-

tratamiento. A 24 horas después de cada infestacién, |se cuentan

las pulgas en peine seguido por tratamiento con Capstar.

En las primeras 48 horas del grupo postratamiento D (12.5

ng/kg) y grupo E (15.0 mg/kg) muestra{99.0% y 100% de reduccién
de infestacién de pulgas a 24 hrs y 100% y 99.4% reduccion a 48
hrs respectivamente. El grupo B (7.5 mg/kg) y C (1b.0 mg/kg)
también muestra excelente eficacia, alcanzando 97.9% dé reduccidn

|

en 24 hrs y 99.4% y 100% respectivamente en 48 hrs.

Todos los cuatro grupos muestran excelente' eficacia
persistente que estd en o cerca del 100% de reduccidn (todos
>99%) del conteo de 48 horas hasta 29 dias postratamiegto.
i
Ejemplo 2 |
|

Efecto de lavado en la persistencia

5
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En la terminacién del estudio descrito en el ejemplo 1
anterior, se conduce un estado de lavado adicional 'utilizando

sels perros en el grupo E para un tratamiento de %os semanas

adicional

Durante un periodo de 2 semanas, cuatro de los éeis perros
del grupo E se lavan dos veces semanalmente en un h#drobaﬁo ﬁo
insecticida, mientras los otros dos perros del grupo E no se
iavan y actiuan como controles. En el dia 42 post;tratémiento los

1 !
,O seis perros se infestan con 100 pulgaé y luego tienen capacidad
de retener una infestacidn de pulgas evaluada en }el dia 44
mediante un conteo de pulgas en peine. Los resultados se muestran

en la Tabla 1 adelante.

15 Tabla 1

L el 1 / ;ngonteo ! b
Perro | T | Conteo de | promedio
. No. Grupo . 7| pulgas por grupo
\ 5 lavado tratado 4
25 lavado tratado -5 3
50 . 35 lavado tratado 1 |
38 lavado tratado 2
19 lavado no tratado 0 0
44 lavado no tratado 0

Estos resultados demuestran que todos 1los perros tienen

|

25 Dbajos conteos de pulgas y son todavia resistentes a mantener una

infestacidén de pulgas, lo que sugiere excelente persisFencia a 44

dias aun después de 4 lavados de hidrobafio con champu.

' |

Ejemplo 3 :
|

|

\

W
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Estudio de eficacia en caninos contra pulgas utilizandb 15 mg/ kg

de formulacidén de administracidn tépica Indoxacarb

El estudio es un estudio de la eficacia (clinica vy

aleatorizada longitudinal prospectivo, no cegado con grupos de

|
tres perros cada uno que reciben uno de 5 tratamientios; cuatro

pruebas de tratamiento de formulacién, y un control neéativo (sin
tratamiento). Los animales se clasificéﬁ sobre la base de cria vy
conteo de pulgas pretratamiento, luego se asignan aleatoriamente
a grupos de Dbloques. Los animales se infestan artificialmente vy

se desarrollan conteos de paréasitos de acuerdo con los métodos

éstandarizados.

Veinte (20) perros adultos (Labrador Retrievers y Jack

Russell Terriers) se inducen en el estudio en el dia 6 y cada uno

se infesta artificialmente con 100 pulgds (Ctenocephalides felis)
en el dia -4. En el dia -1, se desarrollan conteos se pulgas y se

seleccionan 18 perros para inclusién. Los perros se asignan
|

aleatoriamente a seis grupos similares de tres animales sobre la
base de conteo de pulgas y crias, y los grupos |se asignan
I
I

aleatoriamente al estudio. Cada perro se infesta de nuevo con 100

pulgas. En el dia 1, los conteos de pulgas se desarrollan de

nuevo en todos los perros. En el dia 0, los grupos B, p, Dy E se

tratan con uno de cuatro diferentes formulapiones de

administracién tépica local de 15.0 mg/kg de Indoxacarb (DPX-
KN128) como se muestra en la tabla 2 adelante. Una me?cla 3:1 de

DPX-KN128:DPX-KN127 sobre silice es el material de partida para
|

las formulaciones. Este material contiene 56.2% Indoxacarb (DPX-
|
I
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KN128). Por 1lo tanto para cada 1 'miiigramo de iIndoxacarb

requerido (DPX-KN128), se utiliza 1.78 miligramos de esta mezcla.

Las formulaciones se aplican como una dosis “spot-on’ (pipetas)

desde la base de la nuca a los hombros. El vehiculo para los

érupos B, C y D es Dimetil Isosorbida (DMI) y el vehicuwlo para el

grupo E contiene 40 g/L de Povidona, 47 g/L de aceité de ricino
etoxilado, 33 g/L de Etanol y se diluye en volumen conil—Metil—2-

Pirrolidinona. El grupo A permanece sin tratamiento.

Tabla 2

Proporcidén: de dosis. y|Volumen de
Grupé.. ' Formulacién ’ ‘ o dosis|
R LA S s ml/ké):
A | i
(control) - T
1.8 mL/15
B 15.0 mg/kg Indoxacarb ﬁg
c 15.0 mg/kg Indoxacarb 1.8 mL/15
6.0 mg/kg (S)-Metopreno kig
15.0 mg/kg Indoxacarb 5 e $L/15
D 6.0 mg/kg (S)-Metopreno kg
47.9 mg/kg Permetrin ' ]
- 4.0 mL/15
E 15.0 mg/kg Indoxacarb gg'

Se desarrollan conteos de pulgaé' a 24 vy 48 ;horas post
tratamiento. Se repiten infestaciones de pulgas en 7, i4, 21, 28,
35 y 42 dias post tratamiento y se desarrollan conteoé de pulgas
en 24 y 48 horas luego de cada infestacién.
| |

El tratamiento con todas 1las fbrmulaciones resulta en
excelente control de pulgas (en o cerca al 100% deEreduccién)
durante 44 dias post-tratamiento con la excepcidn dél grupo B,

para el que se observa excelente control durante 37§dias post-

|

K
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tratamiento. Los resultados se presentan en la tabla 3.

Tabla 3

9 % de reduccién en conteos de moscas segun se compara con Conteos

de control contemporéaneos.

S e 9 16 22
GRUPO | 24 Hr | 48 HR | dias dias. | dias
B
‘0 77.4% | 96.2% [94.3% |98.0% J 95.7% [100.0%
c 100.0 | 100.0
82.8% | 98.7% |98.1% [100.0% 3 E 98.6%
b 100.0 - 100.0 | 1G60.0
98.9% $  [100.0%|100.0% 3 ‘% 99.3%
E A 100.0 | 100.0
73.1% | 97.4% [100.0% [100.0% 3 % [100.0%
15 B
23 | 29 Y] -afég_‘ 44
" GRUPO dias dias dias vvdiaé//?;dias d?és  dias
v 100.0 | 100.0 | | 100.0
B :
’ 99.2% | 98.7% | 98.0% % % 95|, 5% S
\ 100.0 | 100.0 | 100.0 100.0 100.0
c !
3 % % 99.1% % 99.0% %
20 S 100.0 | 100.0 | 100.0 | .
% % % 96.6% | 98.9% | 73.3% | 85.4%
100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0
E ‘
% J 3 98.3% 3 96.0% | 99.0%

Ejemplo 4 i

25 Formulaciones de ejemplo

Ila Tabla 4 adelante proporciona un listado de ciertas

formulaciones preparadas para administracién tépica.
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40
Tabla 4
Numero de %
formulacién Ingredientes p/v
1 Indoxacarb 10
Monometil éter
dipropilenglicol QS
2 Indoxacarb 10
Miristato isopropilo 2.0
Span 20 2.0
Monometil éter
dipropilenglicol Qs
3 Indoxacarb 10
Monobutil éter ; acetato
etilenglicol Qs
4 Indoxacarb 10
Lactato de etilo 40
Miristato isopropilo 5.0
Trietanolamina 0.02
Alcohol isopropiliéo QS
5 Indoxacarb 10
Acetoacetato de etilo 50
Miristato isopropilo 5.%
Trietanolamina 0.02
Alcchol isopropilico QS
6 Indoxacarb 20

G0
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Triacetin o
Trietanolamina

Acetoacetato de etilo

Indoxacarb
Triacetina
Polisorbato 80
Trietanolamina

Acetoacetato de etilo

Indoxacarb.
Miristato isopropilo
Trietanolamina

Acetoacetato de etilo

Indoxacarb

Miristato .isopropilo
Carbonato propileno
Trietanolamina

Acetoacetato de etilo

Indoxacarb

Miristato isopropilo
Monometil
dipropilenglicol
Trietanolamina

Acetoacetato de etilo

Indoxacarb

Polisorbato 80

éter

Polivinil pirrolidona K-17

Trietanolamina

Acetoacetato de etilo

30
0.02
0s

20
25
10|
0.02
0s

20|
25,
0.02
st

20
10
35|
0.02
QS

20|
10

30}
0.02
|
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12 Indoxacarb 20{

Miristato isopropilo 10

Alcohol benciliéo 3OI
Trietanolamina 0.92

Acetoacetato de etilo QS*

13 Indoxacarb ‘ 20

Fipronil 10
Acetoacetato de etilo QS

14 Indoxacarb 201

Fipronil 10}

Monometil éter i

dipropilenglicol Qs

\

|

|

|

Ejemplo 5 - |

EVALUACION DE LA SEGURIDAD, APARiENCIA Y POTENCIA DE CORRIDA DE

l
SOLUCIONES TOPICAS QUE CONTIENEN INDOXACARB CUANDO SE APLICA EN

PERROS. |

\
!
Se conducen una serie de estudios para evaluar ld seguridad,

apariencia y potencia para escurrimiento de varias' soluciones
: 1

tépicas de Indoxacarb luego de la aplicacién en perros beagle
. I

.

adultos. Para todos los experimentos establecidos en |la Tabla 5,

se asignan

perros hembras y machos que pesan entre 10 y 20 kg
\

aleatoriamente a cada grupo de formulacién. Un volumen de dosis

de 1.5 mL se aplica a cada perro, que suministra una dosis minima
J i

de 15 mg indoxacarb/kg por peso corporal. En el momento de la

aplicacidén, se parte el pelo en el sitio de tratamiento y se

'

9
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aplican las formulaciones directamente en la piel en un unico

- \
sitio entre los omoplatos. Luego se observan cercanamente el

sitio de aplicacién y el recubrimiento de pelq

distribucidén de la solucidén, las sefiales de residuos ylhumedad, vy

para la

se determina si hay algun escurrimiento de solucién
) |

luego de tratamiento (en 5, 15, 30, 60 y 180 minutos y‘24 horas) .

del animal

. . \ . , | .
La plel y el pelo en cercania al sitio de tratamiento se examinan

para cualesquier reacciones adversas a 24 horas geguido del

tratamiento. i

La Tabla 5 proporciona un listado de los Ingredieptes de las

formulaciones que se prueban en dieciséis experimentos!separados.

. . .
Cada formulacidén se aplica a cuatro perros en cada estudio con la

excepcidén del numero de estudio X07-055-12 (6 perros/ﬂormulacién)

y los estudios X07-055-13 y X07-055-14 (36 perros/formﬁlacién).
|
J

Todas las formulaciones son seguras y no hay efectos

|
adversos en la piel o pelo de los perros tratados. Las

Formulaciones V, Z, AB, AC, AE, AF, AG'y AH se identifican por

tener caracteristicas preferidas de un tratamienko spot-on
| .

comercial. Estas caracteristicas preferidas incluyen: ,carencia de
|

gotas o salida luego de aplicacidén, 1la apariencia ‘minima del

. . . | s
residuo o cristales luego de secado y szcado relativamente réapido

|

del sitio de aplicacién. Las formulaciones con car%cteristicas

menos deseables (es decir, apariencia de gotas/eséurrimiento,
|

residuo y humedad) son las Formulaciones C, E, G, J'iQ' y S. Las

caracteristicas de las formulaciones restantes son intermedias.

|

i

Tabla 5 ;

|

i
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a4

Estudio %ormulaciéh
No. Formulacién (% p/v) | ID
, 20% KN128, 30% triacetin, 0.02% i
X07-055- _ ‘
: trietanolamina, acetoacetato de | A
' etilo (gs)
20% KN128, 30% triacetin, 0.02%|!
trietanolamina, 1.5% PVP-90, | B
acetoacetato de etilo (gs) |
20% KN128, 30% triacetin, 0.02% |
trietanolamina, 5% Tween-20, | C
acetoacetato de etilo (gs) i
20% KN128, 30% triécetin, 0.02% i
trietanolamina, 5% Oleato de | D
etilo, acetoacetato de etilo (gs)
20% KN128, 30% triacetin, 0.02%]l
X07-055- ‘
trietanolamina, 2.5% Oleato de l E
’ etilo, acetoacetato de etilo (gs) |
20% KN128, 30% triacetin, 0.02%
trietanolamina, 5% Oleato de 3 C
etilo, acetoacetato de etilo (gs)
20% KN128, 30% triacetin, 0.02%
trietanolamina, 10% Oleato de | F
etilo, acetoacetato de etilo (gs)
20% KN128, 30% triacetin, 0.02% |
X07-055~ '
trietanolamina, 5% Migliol 840, G
’ acetoacetato de etilo (gs) |
20% KN128, 30% triacetin, 0.02%
tfietanolamina, 10% Migliol 840, : H
acetcacetato de etilo (gs)
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20% KN128, 30% triacetin, 0.02%
trietanolamina, 5% Brij 30,

acetoacetato de etilo (gs)

X07-055-4

20% KN128, 20% triacetin, 0.02%
trietanolamina, acetoacetato de
etilo (gs)

20% KN128, 20% triacetin, 0.02%
trietanoclamina, 5% . PVP K-30,
acetoacetato de etilo (gs)

20% KN128, 20% triacetin, 0.02%
trietanolamina, 10% Migliol 840,

acetoacetato de etilo (gs)

X07-055-5

20% KN128, 20% triacetin, 0.02%
trietanolamina, 10% Migliol 812,
acetoacetato de etilo (gs)

20% KN128, 20% alcohql bencilico,
0.02% trietanolamina, 5% PVP K-30,
acetoacetato de etilo . (gs)

20% KN128, 20% alcohol bencilico,

0.02% trietanolamina,. 10% Migliol

840, acetoacetato de etilo (gs)

X07-055-6

20% KN128, lactato de etilo (qgs)
20% KN128, acetoacetato de etilo
(gs)

20% KN128, triacetin (gs)

X07-055-7

20% KN128, carbonato p;opileno (gs)
20% KN128, monometil éter
dipropilenglicol (gs)

20% KN128, alcohol bencilico (gs)

X07-055~8

20% KN128, 25% triacetin, 25%
acetoacetato de etilo, alcohol

isopropilico (gs)

I
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20% KN128, 25% triacetin, 25%

acetoacetato de etiloﬂ Migliol 812 |W
(gs) ’
20% KN128, 25% triacetin, 25% i
acetoacetato de etilo, monometil X
éter dipropilenglicol (gs)
20% KN128, 25% triacetin, monometil
X07-055-9 Y
éter dipropilenglicol (gs) |
20% KN128, 25% triacetin, lactato .
'z
de etilo (gs)
20% KN128, 47.9%  permetrin, ||
‘AA
acetoacetato de etilo .(gs)
20% KN128, 25% triacetin, 25% |
X07-055- '
10 acetoacetato de etilo, alcohol.(AB
isopropilico (gs) ‘
20% KN128, 20% triacetin, 25% |,

. |
acetoacetato de etilo, alcohol | AC
isopropilico (gs)

20% KN128, 15% triacetin, . 25%
acetoacetato de etilo, alcohol gAD
isopropilico (gs) ‘
20% KN128, 25% triacetin,  25%|
X07-055-
) monometil éter dipropilenglicol, [AE
1 :
' alcohol isopropilico (gs) ?
20% KN128, 25% alcohol bencilico, |
25% monometil éter |
IAF
dipropilenglicol, alcohol
isopropilico (gs)
20% KN128, 25% alcohol bencilico,
25% acetocacetato de etilo, alcohol |'AG

iscpropilico (gs)

T
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20% KN128, 20% triacetin, 25%

X07-055-
15 acetoacetato de etilo, alcohol AC
isopropilico (gs)
20%  KN128, 20% triacetin, 25%
monometil éter dipropilenglicol, AH
alcohol isopropilico (qgs)
20% KN128, 20% triacetin, 25%
X07-055-
13 monometil éter dipropilenglicol, AH
alcohol isopropilico (gs)
20% KN128, 20% triacetin, 25%
X07-055- _
14 acetoacetato de etilo, alcohol AC
isopropilico (gs)
150 mg/mL KN128, 479 mg /mL
E07-118-
01 permetrin, acetoacetato de etilo AT
(gs)
150 mg/mL KN128, 479 mg/mL
permetrin, monometil éter AJ
dipropilenglicol (gs)
150 mg/mL KN128, . 479 mg/mL
permetrin, alcohol = bencilico, AK
alcohol isopropilico (gs)
200 mg/mL KN128, 598 mg/mL
EQ07-119-
0 permetrin, acetoacetato de etilo AA
1
(gs)
200 mg /ml, KN128, 598 mg/mL
permetrin, monometil éter AL
dipropilenglicol (gs)
200 mg/mL KN128, 598 mg/mL
permetrin, alcohol bencilico, AM

alcohol isopropilico (gs)

ek
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REIVINDICACIONES

LO QUE SE REIVINDICA ES:

Una formulacidn tépica, local para el control de
|

ectoparasitos en un animal doméstico que comprende una
i

cantidad ectoparasiticamente efectiva de Indoxacarb y un

portador veterinariamente aceptable. \
I

« ’ . . ) . ’ | »
La formulacidén de 1la reivindicacién 1, en donde dicho

ectoparasito es un Artrdpodo.

La formulacién de 1la reivindicacién 2, en donde dicho

Artrdépodo es un Insecto.

La formulacién de la reivindicacién 3, en donde dicho

" insecto es una pulga, mosca, o piojo.

La formulacién de la reivindicacidén 2, en gonde dicho

Artrdépodo es un Arécnido.

La formulacién de 1la reivindicacidén 1, en donde 1la

concentracién de Indoxacarb en dicha formulacidén es por lo

menos 200 g/L. |

La formulacién de la reivindicacién 1, en donde la
. . ..
concentracion de Indoxacarb en dicha formulacidén es por lo

menos 150 g/L.

La formulacién de la reivindicacidén 1, en donde 1la

concentracién de Indoxacarb es por lo menos 100 g/L.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

: q (

La formulacién de 1la reivindicacién 1, en donde dicho

portador veterinariamente aceptable comprende uno o mas de

un disolvente, inhibidor de <cristalizacién, adyuvante,

codisolvente, colorante, tensoactivo, aceite ge rociado,

\
antioxidante, estabilizador de luz o agente de pegajosidad.

. . . ., | .
La formulacién de la reivindicacién 9, en donde dicho

disolvente comprende un glicoléter.

La formulacién de 1la reivindicacién 10, en donde dicho

glicoléter comprende monometil éter dipropilenglicol.

La formulacién de 1la reivindicacién 9, en donde dicho

disolvente comprende un acetato alquilo.

La  formulacién de 1la reivindicacién 12, en donde dicho

acetato alquilo es acetoacetato de etilo.

La formulacién de 1la reivindicacién 9, en bonde dicho

inhibidor de cristalizacién es triacetin.

La formulacidén de la reivindicacién 1, en donde dicho animal

doméstico es un mamifero.

La formulacién de la reivindicacién 15, en idonde dicho

mamifero es un canino o felino. :

La formulacién de 1la reivindicacién 1, que comprende
|
adicionalmente un pesticida en adicién a Indoxacarb.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

0

50 \

La formulacién de la reivindicacién 17, en Eonde dicho
pesticida se selecciona del grupo que consiste ée regulador
de crecimiento de insectos, ,éesticida organofosfato,
pesticida carbamato, pesticidas. organocloro,i pesticida
piretrina, pesticida piretroide, pesticida: nicotina,
pesticida ‘neonicotinoide, pesticida que contiene cobre,
agente antihelmintico, bencimidazol, salicilanilida,
pesticida de fenol sustituido, pesticida pirimidina, vy
pesticida imidazotiazol, una toxina Bacillus tﬁuringensis,
clorobencilato, ciflutrina, cipermetrina,‘ dicofol,
endosulfan, esfenvalerato, fenvalerato, lambda—gihalotrina,

metoxiclor, azufre, ciclodieno, riania, (KT—199, y

praziquantel.

La formulacidén de 1la reivindicacién 17, en ‘donde dicho

pesticida es una formadina.

La formulacidén de 1la reivindicacién 19, en 'donde dicha

formadina es amitraz.

La formulacidén de la reivindicacién 17, en idonde dicho

pesticida es una semicarbazona.

La formulacién de la reivindicacidén 21, en donde dicha

semicarbazona es metaflumazona.

La formulacién de la reivindicacidén 17, en donde dicho

pesticida es un fenilpirazol.
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La formulacién de la reivindicacién 23, en donde dicho

fenilpirazol es fipronil.
——\“

. P | .
Un método para el control de ectopardsitos en un animal

doméstico que comprende aplicar tépicamente a| una regién

localizada que tiene un &rea de superficie de menos de o
\

igual a 10% del area de superficie total de dicho animal
o . . | .
doméstico una cantidad ectoparasiticamente efectiva de una

formulacién que comprende Indoxacarb % un portador
i
veterinariamente aceptable.

El método de la reivindicacién 25, en donde dicha regién

localizada tiene un &rea de superficie de menos ge o igual a

5% del éarea de superficie total de dicho animal doméstico.
. |

El método de la reivindicacién 25, en donde dicho animal

doméstico es un canino o felino y dicha regién localizada de
. : ‘

dicho canino o felino es menor de 10 cm®.

|
z 0 . . (s ! )
El método de la reivindicacidén 25, en donde dicha
| i
formulacidén mantiene eficacia persistente en dicho animal

\
doméstico al grado que no ocurre reduccién de la eficacia de

menos de 5% dentro de 1 mes después de la aplicacién. de

dicha formulaciédén.

El método de la reivindicacién 25, en Idonde dicha

formulacién mantiene eficacia persistente en dicho animal

doméstico al grado que no ocurre reduccidén de la eficacia de

|
menos de 5% después de 1 lavado de solucidén acuosa de dicho

animal doméstico. \

1
i
1
{
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Un método para el control de ectopardsitos enmn un animal
. . . o \ ..
doméstico que comprende aplicar toépicamente en una region

localizada que tiene un é4rea de superficie de menos de o

igual a 10% del 4rea de superficie total de dicho animal
doméstico una cantidad ectoparasiticamente efectiva de la

formulacién de la reivindicacién 1, 4, 6, 9, 14, o 16.
|

Un método para el control de ectoparésitos e? un animal

doméstico que comprende aplicar tépicamente en una regidn

localizada que tiene un &area de superficie deimenos de o
igual a 10% del &rea de superficie total de dicho animal
doméstico una cantidad ectoparasiticamenté efectiva de la

formulacién de la reivindicacién 17, 18, 19, 207 21, 22, 23

o 24.

Una formulacién tépica local para el control de infestacién
de ectopardsitos en un animal doméstico, dichal formulacién

comprende, en peso,

15-25% Indoxacarb;
15-25% triacetin;
10-40% acetoacetato de etilo; vy

QS alcohol isopropilico.

Una formulacidén tépica local para el control de infestacion
de ectoparasitos en un animal doméstico, dicha formulacién

comprende, en peso,

oL
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15-25% Indoxacarb;
15-25% triacetin;
10-40% monometil éter dipropilenglicol; vy '

QS alcochol isopropilico.

Una formulacidn tépica local para el control de:i infestacién
de ectopardsitos en un animal doméstico, dicha! formulacién

comprende, en peso

5-25% Indoxacarb;
5-25% fipronil; vy

QS acetocacetato de etilo

Una formulacién tépica local para el control de' infestacién

7

de - ectoparédsitos en un animal doméstico, dicha formulacidén
!

comprende, en peso

5-25% Indoxacarb;
5-25% fipronil; vy
<

QS monometil éter dipropilenglicol.

El método para el control de ectopardsitos en un animal
{

mamifero doméstico que comprende aplicar tépicamente a una
regién localizada que tiene un 4area de superfibie de menos

de o igual a 10% del drea de superficie togal de dicho
\

animal doméstico la formulacidén de las reivindicaciones 32,

33, 34, o 35. ‘

La formulacién de la reivindicacién 1, en donde dicha

>
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formulacién comprende

20

oe

Indoxacarb;

o

20% triacetin;

e

25% acetoacetato de etilo; vy

QS alcohol isopropilico.

La formulacidén de la reivindicaciédn

formulacidén comprende

20

o

Indoxacarb;
20% triacetin;
25% monometil éter dipropilenglicol; vy

QS alcohol isopropilico.

1,

en

dicha

Una composicidén que consiste esencialmente de' Indoxacarb,

fipronil y un disolvente veterinariamente aceptable.
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FORMULACIONES DE ADMINISTRACION TéPfCA LOCAL QUE CONTIENEN
|

INDOXACARB |

i

RESUMEN DE LA DESCRIPCION

La presente invencién proporciona formulaciones y métodos
|

utiles en el control de ectopardsitos en un animal doméstico,
|
utilizando una formulacidén que comprende Indoxacarb yiun portador

1
veterinariamente aceptable que se aplica tépicamente al 10% o

menos del area de superficie total de un animal domé§tico. Otras

modalidades que incluyen estas formulaciones también incluyen uno

|
0 mas pesticidas adicionales tal como fipronil.
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¢ Descripcion de la invencion

€ Dibujos de ser estos pertinentes

4

COMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

material que incorpora el disefio

* & o

COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

€ |Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

® Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la SOIICItud
€ Representacion grafica del esquema trazado
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas “

COMPLETA [ ]

Sond reFedSucd

Firma Responsable

Fecha tQLb{C . 22— o c7

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente ‘
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial | [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion gréafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [

Comprobante de pago de las tasas establecidas [

PCT

MODELO DE UTILIDAD [ ]

SO

INCOMPLETA [ ]

INCOMPLETA [ ]

fr— ey Y gy

INCOMPLETA [ ]
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Doctor (a)

CORREA ORDONEZ ALVARO

Apoderado(a) y/o Representante de ;
E.I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY l

REFERENCIA Radicacidn No. 09 20347
Solicitud internacional PCT/US2007/019096 |
Fecha inicio fase nacional 01/04/2009 '
Tramite 11 |
Evento 378 i
Actuacién 430 *
Oficio No. L 63} 26

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 dél Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
| Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica qu?:
|
1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gque consta l% cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulc 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comﬁsién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranﬂero, estos
deberdn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por log articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaracionesia gue hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segﬁnE indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su ca@sante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio. 1
i

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 436, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a laifecha de
notificacidén del presente oficio, complete losg reguisitos anteriormente en@nciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se .
considerarid abandonada y perderd su prelacidn.

|
1

Notifiquese el presente ofidio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iliteral
e), del capitulo quihto g€l titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la divigidén de Nuevas Creaciones !

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha '

jfernand 2 9 “AY& 2009 »




