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(57) Sammendrag:
Fremgangsmade og praeparat isaer til bekeempelse af lopper pa sma pattedyr karakteriseret ved, at preeparatet
pa den ene side omfatter mindst et insekticid af I-N-arylpyrazoltypen, isaer fipronil, og pa den anden side
mindst én forbindelse af den insektvaekstregulerende (IGR) type i doser og forhold, som er parasiticidt

effektive mod lopper, i en flydende vehikel, som er acceptabel for dyret og bekvemt til lokal anbringelse pa
huden, fortrinsvis lokaliseret til et lille overfladeareal.
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Den foreliggende opfindelse angar et praparat til anvendelse
for langvarig beskyttelse mod lopper pa smd pattedyr og iser
lopper pa& katte og hunde. Opfindelsen angdr et hidtil ukendt
praparat, hvilket praparat er baseret pa& den synergistiske

kombination af parasiticider, der allerede er kendte.

En hidtil ukendt klasse 1-N-arylpyrazol-baserede insekticider
er blevet beskrevet i EP patentskrift A-295.217 og A-352.944.
Forbindelserne af de i1 disse patenter definerede klasser er

yderst aktive, og én af disse forbindelser

1-[2, 6-Cl;-4-CF;3;-phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3] -5-NH,-pyrazol,

hvis almindelige navn er fipronil, har vist sig at vare serlig
effektiv mod ikke blot parasitter pa afgreder, men ogsd mod
ectoparasitter pa pattedyr og isar, men ikke udelukkende,

lopper, blodmider, fluer og myiaser.

Forbindelser med en ovicid og/eller larvicid virkning pa de
umodne stadier af forskellige ectoparasitter er allerede kendt
fra f.eks. Us patentskrift A-5.439.924. Blandt disse
forbindelser optraeder insektvaekstregulatoriske (IGR) forbin-
delser, som enten virker ved blokering af udviklingen af de
umodne trin (&g og larver) til voksenstadier eller ved in-

hibering af syntesen af chitin.

Endvidere kendes FR patentskrift A-2.713.889, som generelt
beskriver kombinationen af mindst én forbindelse af den insekt-
vekstregulatoriske (IGR) type omfattende forbindelser med
juvenilhormon-aktivitet og chitinsynteseinhibitorer med mindst
én blandt tre N-aryldiazolforbindelser, iser fipronil, til
bekampelse af mange skadelige insekter, der tilherer meget

varierede ordener.

Preparaterne kan benyttes pad meget forskellige former, uden at
det hverken er praciseret til hvilke anvendelser, f.eks. vet-

erinere, sundhedsmessige eller plantebeskyttende, disse



10

15

20

25

30

35

DK 177441 B1

forskellige former er bestemt, eller til hvilke parasitter,

hvortil de henholdsvis er bestemt.

Den eneste anvendelse, som kan tankes at wvare veterinar, er
forbundet med eksemplet pa fremstilling af et pesticidhalsband,

som er en formulering med langsom frigivelse.

Med opfindelsen opnéds en forbedring af fremgangsmdderne til
bekampelse af lopper hos sma pattedyr og isar hos katte og

hunde.

Opfindelsen har iser til formdl at anvende allerede kendte
parasiticider til fremstilling af et praparat, som er yderst

aktiv mod disse dyrs lopper.

Endelig har opfindelsen til formdl at tilvejebringe et hidtil
ukendt preparat, der saledes er fremstillet og ise@r bestemt til

bekaempelse af lopper.

Udtrykket lopper skal i den foreliggende opfindelses betydning
forstds sé&ledes, at det henviser til alle de ga&ngse eller
tilfeldige arter af parasitiske lopper af ordenen Siphonaptera
og isar arterne Ctenocephalides, specielt C. felis og C. canis,
rottelopper (Xenopsylla cheopis) og menneskelopper (Pulex

irritans).

Den meget hgje effektivitet af praeparatet ifelge opfindelsen
indeberer ikke kun hgj umiddelbar effektivitet, men ogsa meget

langvarig effektivitet, efter at dyret er blevet behandlet.

Opfindelsen har til formd&l at kunne bruges i1 en fremgangsmade
til bekampelse af lopper hos smd pattedyr og iser hos katte og
hunde i et langt tidsrum, hvilken fremgangsmdde er ejendommelig
ved, at dyret behandles ved lokalt pa huden, fortrinsvis
lokaliseret til et 1lille overfladeareal (spot-on-administra-
tion), 1 parasiticidt effektive doser og forhold at anbringe pé
den ene side mindst én forbindelse (A) 1-[2,6-Cl,-4-CFs3—
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phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3]-5-NH,-pyrazol og pa& den anden side
mindst én ovicid forbindelse (B) af den
insektvakstregulatoriske (IGR) type valgt blandt azadirachtin,
diofenolan, fenoxycarb, hydroprene, kinoprene, methoprene,
pyriproxyfene, tetrahydroazadirachtin og 4-chlor-2-(2-chlor-
2-methylpropyl)-5-(6-iod-3-pyridylmethoxy)pyridizin-3 (2H) -on,
i et flydende vehikel, der er acceptabelt for dyret og er egnet
til lokal eller punktvis anbringelse pa huden, hvor den
flydende wvehikel og koncentrationen af forbindelserne (A) og
(B) er indrettet til punktuel tilfering af typen “spot-on” ved
anbringelse pa huden.

Forbindelserne (B) af den insektvakstregulatoriske (IGR) type

som imiterer juvenilhormoner er

azadirachtin (Agridyne)
diofenolan (Ciba Geigy)
fenoxycarb (Ciba Geigy)
hydroprene (Sandoz)
kinoprene (Sandoz)
methoprene (Sandoz)
pyriproxyfene (Sumitomo/Mgk)

tetrahydroazadirachtin (Agridyne)
4-chlor-2-(2-chlor-2-methylpropyl)-5-(6-iod-3-pyridylmeth-
oxy)pyridizin-3(2H)-on

idet disse forbindelser er defineret ved deres internationale,
almindelige navn (The Pesticice Manual, 10. udgave, 1994,

redaktegr Clive Tomlin, Storbritannien).
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De foretrukne forbindelser (B) er methoprener, pyriproxyfener

og hydroprene.

Det foretrakkes, at administrationen af de to typer forbindel-

ser sker jevnsides og fortrinsvis falles.

Det foretrakkes, at behandlingen udfgres hver anden eller

fortrinsvis hver tredje maned p& katte og hunde.

Fortrinsvis udferes behandlingen sdledes, at der til dyret
administreres en dosis pa 0,1 til 40 og isa@r pa 1 til 20 mg/kg
med hensyn til forbindelse (A) og en dosis pa 0,1 til 40 og
iser 1 til 30 mg/kg med hensyn til forbindelse (B).

De foretrukne doser er fra 5 til 15 mg/kg med hensyn til
forbindelse (A) og fra 0,5 til 15 mg/kg med hensyn til de
foretrukne forbindelser (B), eller 10 til 20 mg/kg med hensyn
til de andre forbindelser (B).

Ved en anden udfgrelsesform af fremgangsmdden kan forbindelse
(A) og (B) administreres p& en tidsmessigt adskilt og opdelt
made. I dette tilfelde foretrakkes det at lade
administrationerne veksle med et interval pd f.eks. 1 maned
mellem to administreringer, idet den fgrste administrering

fortrinsvis foretages med forbindelsen (A).

Det vil vare &benbart, at dosisvardierne, som saledes er an-
givet, er gennemsnitsverdier, som kan variere inden for et
bredt interval, da i praksis en formulering med n:rmere angivne
doser af forbindelse (A) af derivatet af 1-N-phenylpyrazol-
typen og af forbindelse (B) vil blive administreret til dyr med
forholdsvis afvigende wvagte. Som fglge heraf er de faktisk
administrerede doser ofte mindre eller sterre med en faktor,
som kan vare op til 2, 3 eller 4 i forhold til den foretrukne

dosis uden at medfesre nogen toksisk risiko for dyret i tilfalde
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af en overdosis, og medens der samtidig bibeholdes en virkelig
effektivitet af mulig mindre varighed i tilfaelde af en

underdosis.

Formalet med denne fremgangsmade er ikke-terapeutisk og wved-
rgrer iser rensning af dyrets hadr og hud ved eliminering af
parasitterne, som er til stede savel som deres rester og
ekskrementer. De behandlede dyr har saledes hdr, der er mere

behageligt at se pad og reore ved.

Den ovenfor beskrevne fremgangsmade kan ogsa anvendes til

bekampelse af ectoparasitter, iser blodmider.

Opfindelsen har ligeledes til formal at tilvejebringe et pra-—
parat og iser et praparat til anvendelse for langvarig
beskyttelse mod lopper hos sméd pattedyr og isar hos katte og
hunde, hvilket praparat er ejendommeligt ved, at det pa den ene
side omfatter mindst én forbindelse (A), 1-[2,6-Cl,-4-CF3—
phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3]-5-NH;-pyrazol og pa den anden side
mindst én ovicid forbindelse (B) af den
insektvaekstregulatoriske (IGR) type der efterligner Jjuvenile
hormoner valgt blandt azadirachtin, diofenolan, fenoxycarb,
hydroprene, kinoprene, methoprene, pyriproxyfene,
tetrahydroazadirachtin og 4-chlor-2-(2-chlor-2-methylpropyl)-5-
(6-iod-3-pyridylmethoxy)pyridizin-3(2H)-on, i en flydende
vehikel som er acceptabelt for dyret og egnet til lokal eller
punktvis administration pa huden, hvor den flydende vehikel og
koncentrationen af forbindelserne (A) og (B) er indrettet til

punktuel tilfering af typen ”“spot-on” ved anbringelse pa& huden.

Opfindelsen har til formal at tilvejebringe et praparat i form
af en spot-on formulering til anvendelse for langvarig
beskyttelse af smd pattedyr mod lopper, hvilket praparat er
ejendommeligt ved, at det omfatter mindst én forbindelse A), 1-
[2,6-Cl,-4-CF35-phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3]-5-NH;-pyrazol og omfatter
mindst én ovicid forbindelse (B) af den

insektvakstregulatoriske (IGR) type som efterligner Jjuvenile
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hormoner valgt blandt azadirachtin, diofenolan, fenoxycarb,
hydroprene, kinoprene, methoprene, pyriproxyfene,
tetrahydroazadirachtin og 4-chlor-2-(2-chlor-2-methylpropyl)-5—
(6-iod-3-pyridylmethoxy)pyridizin-3 (2H) -on i en flydende
vehikel som er acceptabel for pattedyr og egnet til lokal
tilfering pa huden, hvor vehiklen omfatter en
krystallisationsinhibitor, en organisk oplgsningsmiddel der har
en dielektricitetskonstant pd mellem 10 og 35 og eT organisk
co-oplgsningsmiddel med et kogepunkt p& under 100°C og har en
dielektricitetskonstant pa mellem 10 og 40.

Forbindelsen 1-[2,6-Cl,-4-CF3—phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3] -5-NH;,—
pyrazol kan fremstilles i overensstemmelse med en af
fremgangsméderne beskrevet 1 patentansegning WO-A-87/3781,
93/6089, 94/21606 eller europzisk patentansegning EP-A-
0.295.117, eller en hvilken som helst anden fremgangsmade der
falder inden for den sagkundskab en fagmand inden for kemisk
syntese Dbesidder. Til kemisk fremstilling af praparaterne
ifelge opfindelsen anses fagmanden for blandt andet at have det
samlede indhold af "Chemical Abstracts" og de deri citerede

dokumenter til sin radighed.

Blandt de ovenfor angivne forbindelser af IGR-typen foretrakkes

methoprener, pyriproxyfener og hydroprene.

Vegtforholdene mellem forbindelsen 1-[2,6-Cl,-4-CF3;-phenyl]-3-
CN-4-[SO-CF3] -5-NH,-pyrazol og forbindelse (B) ligger
fortrinsvis mellem 80/20 og 20/80.

Det flydende vehikel kan vere simpelt eller komplekst og er

tilpasset den valgte administrationsvej og -made.

Prgparaterne til punktformet administration (spot-on-admini-

stration) kan fordelagtigt omfatte:

b) en krystallisationsinhibitor, som isar er til stede i et
forhold fra 1 til 20% (vegt/vol), fortrinsvis fra 5 til 15%,
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idet denne inhibitor tilfredsstiller preven i1 overensstemmelse

hvormed:

0,3 ml af en oplesning A omfattende 10% (vagt/vol) af forbin-
delsen 1-[{2,6-Cl,-4-CF;3-phenyl] -3-CN-4-[SO-CF3] -5-NH,—-pyrazol
i det i c) nedenfor angivne oplgsningsmiddel sammen med 10% af
denne inhibitor afsettes pa& et praparatglas ved 20°C 1 24
timer, hvorefter det med det blotte @je lagttages, om der er fa
eller ingen krystaller, iser ferre end 10 krystaller og
fortrinsvis 0 krystaller, pa praparatglasset,

c) et organisk oplegsningsmiddel med en dielektrisk konstant pa
mellem 10 og 35, fortrinsvis mellem 20 og 30, idet indholdet af
dette oplesningsmiddel c¢) 1 det totale praparat fortrinsvis

udger forskellen, der supplerer praparatet op til 100%,

d) et organisk cooplegsningsmiddel med et kogepunkt pa under
100°C, fortrinsvis under 80°C, og med en dielektrisk konstant
pa mellem 10 og 40, fortrinsvis mellem 20 og 30, idet dette
cooplegsningsmiddel fordelagtigt kan vaere til stede i praparatet
i et d)/c) vagt/vaegt-forhold (W/W) pd mellem 1/15 og 1/2.
Oplegsningsmidlet er flygtigt, sdledes at det iser tjener som en
tgrringsfremmer og er blandbart med vand og/eller med

oplesningsmiddel c).

Skent dette ikke er foretrukket, kan praparatet til spot-on-
administration eventuelt omfatte wvand, iser i et omfang som
udger 0 til 30% (volumen per volumen, vol/vol), iser fra 0 til
5%.

Prezparatet til spot-on-administration kan ogsd omfatte en
antioxidant, som er bestemt til at inhibere oxidation med luft,
idet dette middel iser er til stede i et forhold fra 0,005 til
1% (vegt/vol) og fortrinsvis fra 0,01 til 0,05%.

Preparaterne ifplge opfindelsen, som er bestemt til selskabs-

dyr, iser katte og hunde, administreres generelt ved at blive
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anbragt pa huden ("spot-on"- eller "pour-on"—-administration);
dette er generelt en lokal administration inden for et over-
fladeomrédde p& mindre end 10 cm?, isar mellem 5 og 10 cm?, og
specielt i to punkter og fortrinsvis lokaliseret mellem dyrets
skuldre. Nar praparatet feorst er anbragt, breder det sig iser
over hele dyrets krop og tgrrer sa uden at krystallisere eller
modificere pelsens udseende (isar ved fraver af en hvilken som
helst hvidlig afsetning eller et steovet udseende) eller pelsens

greb.

Prezparaterne til spot-on-administration ifglge den foreliggende
opfindelse er serligt fordelagtige som feglge af deres virkning,
deres virkningshastighed og det tiltalende udseende af dyrets

pels efter administration og terring.

Som organisk oplgsningsmiddel c), der kan anvendes ifelge op-

findelsen, kan is&r navnes:

acetone, acetonitril, benzylalkohol, butyldiglycol, dimethyl-
acetamid, dimethylformamid, dipropylenglycol-n-butylether,
ethanol, isopropanol, methanol, ethylenglycol-monoethylether,
ethylenglycol-monomethylether, monomethylacetamid, dipropy-
lenglycol-monomethylether, flydende polyoxyethylenglycoler,
propylenglycol, 2-pyrrolidon, iser N-methylpyrrolidon, di-
ethylenglycol-monoethylether, ethylenglycol og diethylphthalat

eller en blanding af mindst to af disse oplgsningsmidler.

Som krystallisationsinhibitor b), der kan anvendes ifglge

opfindelsen, kan der iszr navnes:

-polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkoholer, copolymerer af
vinylacetat og vinylpyrrolidon, polyethylenglycoler,
benzylalkohol, mannitol, glycerol, sorbitol, polyoxyethy-
lenerede sorbitanestere; lecithin, natriumcarboxymethyl-

cellulose, acrylderivater sasom methacrylater og lignende,

—anioniske tensider sasom alkalimetalstearater, is&ar natrium-,
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kalium- eller ammoniumstearat; calciumstearat;
triethanolaminstearat; natriumabietat; alkylsulfater, iser
natriumlaurylsulfat og natriumcetylsulfat; natrium-

dodecylbenzensulfonat, natriumdioctylsulfosuccinat; fedt-

syrer, is@r de der er afledt af kokosolie,
-kationiske tensider sasom vandoplgselige, kvaternzre
ammoniumsalte med formlen NR'R'"'R''"'R""'',Y", hvori

grupperne R er eventuelt hydroxylerede carbonhydridgrupper,
og Y er en anion af en staerk syre sdsom halogenid-,
sulfat- og sulfonatanioner; cetyltrimethylammoniumbromid er

blandt de kationiske tensider, der kan anvendes,

-aminsalte med formlen N'R'R''R''', hvori grupperne R er
eventuelt hydroxylerede carbonhydridgrupper; octadecylamin-
hydrochlorid er Dblandt de kationiske tensider, der kan

anvendes,

-ikke-ioniske tensider sasom eventuelt polyoxyethylenerede
sorbitanestere, iser polysorbat 80, polyoxyethylenerede
alkylethere; polyethylenglycolstearat, polyoxyethylenerede
derivater af ricinusolie, polyglycerolestere, poly-
oxyethylenerede fede alkoholer, polyoxyethylenerede fedt-

syrer, copolymerer af ethylenoxid og propylenoxid,

-amfotere tensider sa&som substituerede laurylforbindelser af

betain,

eller fortrinsvis en blanding af mindst to af disse krystal-

lisationsinhibitorer.

Pa serlig foretrukken made vil et krystallisationsinhibitorpar,
nemlig kombinationen af et filmdannelse middel af polymer type
og et tensid, blive anvendt. Disse midler wvil iser blive
udvalgt blandt forbindelserne nevnt som krystallisations-
inhibitor b).
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Blandt de filmdannende midler af polymer type, som er s&rligt

fordelagtige, kan navnes:

-de forskellige polyvinylpyrrolidonkvaliteter,

-polyvinylalkoholer, og

-copolymerer af vinylacetat og vinylpyrrolidon.

Hvad angdr tensider foretrazkkes iser ikke-ioniske tensider og
fortrinsvis polyoxyethylenerede sorbitanestere og iser for-

skellige polysorbatkvaliteter, f.eks. polysorbat 80.

Det filmdannende middel og tensidet kan inkorporeres i for-
trinsvis ens eller identiske ma&ngder inden for grensen af den

samlede mzngde andet steds navnte krystallisationsinhibitor.

Det sdledes frembragte par sikrer formalet med fravaer af
krystallisation pa harene og opretholdelse af det kosmetiske
udseende af pelsen pa en bemzrkelsesvaerdig made, dvs. uden
nogen tendens til kl&brighed eller til et kla&brigt udseende,

til trods for den heje koncentration af aktivt materiale.

Som cooplegsningsmiddel d) kan der iser navnes absolut alkohol,

isopropanol og methanol.

Som antioxidant anvendes iser konventionelle midler s& som:
butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluen, askorbinsyre,
natriummetabisulfit, propylgallat og natriumthiosulfat eller en

blanding af ikke mere end to af disse midler.

Prezparaterne til spot-on-administration ifglge opfindelsen
fremstilles s&dvanligvis ved simpel blanding af bestanddelene
som tidligere angivet; fordelagtigt blandes til at begynde med
det aktive materiale i hovedoplgsningsmidlet, og de andre

bestanddele eller adjuvanser tilsattes sa.
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Det administrerede volumen kan udgere fra ca. 0,3 til 1 ml og
fortrinsvis ca. 0,5 ml til katte, og fra ca. 0,3 til 3 ml til

hunde i overensstemmelse med dyrets wvagt.

P4 en sarligt foretrukken made kan praparatet ifelge op-
findelsen befinde sig i form af en koncentreret emulsion,
suspension eller oplegsning til spot-on-administration pa et
lille omrdde af dyrets hud i almindelighed mellem de to skuldre
(spot-on-type oplgsning). Pa en tydeligt mindre foretrukken
mdde kan der tilvejebringes former for oplesning eller
suspension til forstegvning, oplgsning, suspension eller
emulsion til udhaldning eller spredning pd& dyret (pour-on-type
oplesning), olie, creme, salve eller en hvilken som helst anden

flydende formulering til topisk administration.

Fordelagtigt indeholder det brugsklare praparat en dosis fra
0,1 til 40 mg/kg af forbindelse (A) og 0,1 til 40 mg/kg af
forbindelse (B).

Fortrinsvis indeholder en brugsklar doseringsformulering iser
en til spot-on-administrering 1 til 20 mg/kg og iser 2 til 10
mg/kg af forbindelse (A), fibronil, og fra 1 til 30 mg/kg og
fortrinsvis 2 til 10 mg/kg af en foretrukken forbindelse (B)
eller 10 til 20 mg/kg af en anden forbindelse (B).

Fordelagtigt kan der tilvejebringes brugsklare praeparater til
dosering til dyr med en vegt p& henholdsvis 1-10, 10-20 og 20-
40 kg.

I en anden udfgrelsesform, der er beregnet til tidsmassigt
opdelt administration, kan der fremstilles et przparat i form
af et sat som opdelt i samme pakning kombinerer et praparat
indeholdende en forbindelse (A), fipronil, og et praparat
indeholdende forbindelse (B), fortrinsvis pyriproxyfene, idet
hvert af praparaterne indbefatter et wvehikel, som tillader

administrationen deraf pa& huden.
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Fortrinsvis er hver af de to praparater beregnet til lokal
spot-on-administration, og fortrinsvis er der Dberegnet en
beholder indeholdende netop den kravede dosis til hver

administration.

Sadledes kan et sat i en pakke, f.eks. indeholde tre beholdere,
der hver indeholder en enkelt dosis praeparat med forbindelse
(A), og tre Dbeholdere som hver indeholder en enkelt dosis
preparat med forbindelse (B), idet (A)-beholderne er adskilt
fra (B)-beholderne ved mezrker, former eller farver savel som en
bemerkning der specificerer, at (A) -beholderne og (B) -
beholderne skal anvendes vekselvis med et interval f.eks. pa én

maned, idet der f.eks. begyndes med en (A)-beholder.

Preparaterne ifglge opfindelsen og isar praparaterne til spot-
on-administration har vist sig yderst effektive til den meget
langvarige behandling mod lopper pa& pattedyr og is@r sma

pattedyr sasom katte og hunde.

Den opdagelse, at forbindelse (A) sé&som fibronil opleses 1
talg, sdledes at hele dyret dakkes, og koncentreres i talg-
kirtlerne, hvorfra den gradvis frigives over et meget langt
tidsrum, er en sandsynlig forklaring pa& denne langvarige
virkning af disse praparater og vil maske ogsa kunne forklare

den langvarige virkning af den tilknyttede forbindelse (B).

De har ogsd en vis virkning over for andre parasitiske insekter
og 1isar over for blodmider, og det wvil vare abenbart, at
administrationen af preparatet ifglge opfindelsen kan ud-
strekkes til en behandling for ectoparasitter eller endog
endoparasitter, over for hvilke praparatet viser sig at have
reel nytte, som praktisk er i stand til at blive opnaet i

overensstemmelse med kriterier inden for veterinarteknikken.
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Sadledes kan f.eks. et praparat baseret pa fibronil og fluazuron

0ogsd anvendes mod iser blodmider.

Hvor det er hensigtsmessigt, kan praparatet ifelge opfindelsen

ogséd omfatte et andet insekticid og isar imidaclopride.

Andre fordele og karakteristika wved opfindelsen vil fremga af

de eksempler, der er angivet i beskrivelsen nedenfor.

Preparatfremstillingseksemplet som fglger omfatter som for-
bindelse (A) fibronil.

Til f.eks. at fremstille et praparat til lokal administrering
til huden 1 overensstemmelse med opfindelsen kan feolgende

bestanddele fordelagtigt blandet sammen:

al - forbindelse (B) i et forhold fra 1 til 20% (procent som

vaegt per volumen vagt/vol)

az2 - forbindelse (A) i et forhold fra 1 til 20%, fortrinsvis

5 til 15%, (procent som vagt per volumen vagt/vol).

Som eksempel omfatter praparaterne ifglge opfindelsen fglgende
koncentrationer (vagt/vol) af forbindelse (A) og (B) 1 et
flydende medium omfattende en reprasentant for hver af

bestanddelene b, c og d. Det samlede volumen er 1 ml.
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Eksempel 1
fipronil 10%

pyriproxyfene 5%

Eksempel 2
fipronil 5%

pyriproxyfene 5%

Eksempel 3
fipronil 5%

pyriproxyfene 20%

Eksempel 4
fipronil 10%

methoprene 30%

Eksempel 5

fipronil 10%
1-(2,6-difluorbenzoyl)-3-(2-fluor-4-trifluormethyl)phenyl-
urinstof 5%.

Katte udsattes hver isar for angreb med 100 lopper og udsattes
atter for angreb hver 10. dag. Samtidig med den forste mani-
festation modtager de en lokal administration pa huden af 0,1
mg/kg af praparatet 1ifglge Eksempel 1. To maneder efter
behandlingen og 10 dage efter den sidste udsezttelse for angreb
pavises ingen lopper, og de opsamlede &g viser sig at veare

ikke-levedygtige.

Hunde behandlet i overensstemmelse med samme fremgangsmdde med
preparater ifglge eksempel 1 og 2 udviser samme virkning af

behandlingen 2 méneder efter administration af praparatet.
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Patentkrayvw

1. Prazparat til anvendelse for langvarig beskyttelse mod lopper
hos sma pattedyr og isar hos katte og hunde, k ende t e gn
e t v e d, at det pad den ene side omfatter mindst én
forbindelse (A) 1-[2,6-Cl;-4-CFy;—phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3]-5-NH,-
pyrazol,

og pad den anden side, mindst én ovicid forbindelse (B) af den
insektvaekstregulatoriske (IGR) type der efterligner Jjuvenile
hormoner valgt blandt azadirachtin, diofenolan, fenoxycarb,
hydroprene, kinoprene, methoprene, pyriproxyfene,
tetrahydroazadirachtin og 4-chlor-2-(2-chlor-2-methylpropyl)-5-
(6-iod-3-pyridylmethoxy)pyridizin-3 (2H) -on, i en flydende
vehikel som er acceptabelt for dyret og egnet til lokal eller
punktvis administration pa& huden, hvor den flydende vehikel og
koncentrationen af forbindelserne (A) og (B) er indrettet til

punktuel tilfering af typen ”“spot-on” ved anbringelse pa huden.

2. Prezparat ifglge krav 1, k ende t egnet v ed at
mindst en forbindelse (B) af IGR-type er valgt blandt
methoprene, pyriproxyfene og hydroprene.

3. Praparat ifelge krav 2, k e n d e t e g at

]
o
o
<
o

o

forbindelsen (B) af IGR-type er pyriproxyfene.

4. Przparat ifelge krav 2, k ende t egnet ved, at

forbindelsen (B) af IGR-type er en methoprene.

5. Prazparat ifelge krav 1, k end e t egnet ved at
forbindelsen (B) af IGR-type er diofenolan.
6. Praparat ifglge krav 1, k ende tegnet ved at

forbindelsen (B) af IGR-type er en fenoxycarb.

7. Preparat ifglge et hvilket som helst af kravene 1-6, k e n d
etegnet

v e d, at forholdene pad vagtbasis mellem forbindelser (A) med
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formlen (I), og forbindelser af type (B) er mellem 80/20 og
20/80.

8. Praparat ifeglge et hvilket som helst af kravene 1-7, k e n d
e t e g n e t v e d, at den flydende vehikel og
koncentrationen af forbindelserne (A) og (B) er indrettet til
lokal administrering i en zone med et overfladeareal pad mindre
end 10 cm?2.

9. Praparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-8, k e n d
etegnet ved, at det indeholder en dosis fra 0,1 til 40
mg/kg af forbindelse (A) og fra 0,1 til 40 mg/kg af forbindelse
(B) .

10. Przparat ifeglge krav 9, k ende t egnet ved at
det indeholder en dosis fra 1 til 20 mg/kg af forbindelse (A)
og fra 1 til 30 mg/kg af forbindelse (B).

11. Praparat ifeglge et hvilket som helst af kravene 1-8, k e n
detegnet

v e d, at det ogsd omfatter en krystallisationsinhibitor (b),
som fortrinsvis er til stede 1 et forhold fra 1 til 20%

(veegt/vol) .

12. Preparat ifglge krav 11, k ende t egnet ved at
krystallisationsinhibitoren (b) er valgt blandt:
- polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkoholer, copolymerer af

vinylacetat og vinylpyrrolidon, polyethylenglycoler,
benzylalkohol, mannitol, glycerol, sorbitol,
polyoxyethylenerede sorbitanestere, lecithin,

natriumcarboxymethylcellulose, acrylderivater

- anioniske tensider valgt blandt alkalimetalstearater,
natriumabietat, alkylsulfater,
natriumdioctylsulfosuccinateller fedtsyrer,

- kationiske tensider valgt blandt vandoplgselige, kvaternare
ammoniumsalte med formlen N+R'R''R'''R'''', Y-, hvori grupperne

R er eventuelt hydroxylerede carbonhydrid-grupper, og Y- er en
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anion af en sterk syre

- aminsalte med formlen N+R'R''R''', hvori grupperne R er
eventuelt hydroxylerede carbonhydridgrupper;

- ikke-ioniske tensider valgt blandt sorbitanestere som
eventuelt er polyoyethyleret, polyoxyethylenerede alkylethere;
polyethylenglycolstearat, polyoxyethylenerede derivater aft
ricinusolie, polyglycerolestere, polyoxyethylenerede fede
alkoholer, polyoxyethylenerede fedtsyrer og copolymerer af
ethylenoxid og propylenoxid, og

- amfotere tensider,

eller en blanding af mindst to af disse
krystallisationsinhibitorer.

13. Przparatet ifglge krav 12, kende tegnet ved, at
anioniske tensider er valgt blandt natriumstearat,

kaliumstearat, ammoniumstearat, calciumstearat,
triethanolaminstearat, natriumlaurylsulfat, natriumcetylsulfat,

natriumdodecylbenzensulfonat eller en fedtsyre afledt af

kokosolie.

14. Preparatet ifelge krav 12, kend e tegnet ved, at
kationiske tensider er wvalgt blandt vandoplgselige, kvaternare
ammoniumsalte med formlen N+R'R''R'''R'''',Y-, hvori grupperne

R er eventuelt hydroxylerede carbonhydrid-grupper, og Y- er

halogenid, sulfat eller sulfonat anion.

15. Przparatet ifglge krav 12, k ende tegnet ved, at

kationiske tensider er cetyltrimethylammoniumbromid.

16. Preparatet ifelge krav 12, kende tegnet ved, at

aminsaltet er octadecylamin hydrochlorid.

17. Prazparatet ifelge krav 12, kende tegnet ved, at

ikke-ioniske tensider er polysorbat 80.

18. Preparatet ifelge krav 12, k e n d e te gne t v e d,

amfotere tensider er substituerede laurylforbindelser af
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betain.

19. Prazparat ifslge et hvilket som helst af kravene 11 eller
12, k e n d e £t e g n et v e d, at det omfatter et
krystallisationsinhibitorpar dannet af kombinationen af et

filmdannende middel af polymertype og et tensid

20. Przparat ifelge krav 19, k ende tegnet ved, at
det filmdannende middel er valgt blandt:

- polyvinylpyrrolidon,

- polyvinylalkoholer, og

- copolymerer af vinylacetat og vinylpyrrolidon

og ved at tensidet er valgt blandt ikke-ioniske tensider.

21. Przparat ifglge krav 20, k ende tegnet ved, at

den ikke—-ioniske tensid er en polyoxyethyl sorbitanester.

22. Preparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-21, k e n
detegnet

v e d, at det omfatter et organisk oplgsningsmiddel (c) med en
dielektrisk konstant pd mellem 10 og 35 hvis indhold i det
samlede praparat fortrinsvis udger forskellen +til 100% af

praparatet.

23. Przparat ifelge krav 22, k ende tegnet ved, at
det organiske oplgsningsmiddel (c) er wvalgt blandt acetone,

acetonitril, Dbenzylalkohol, Dbutyldiglycol, dimethylacetamid,

dimethylformamid, dipropylenglycol-n-butylether, ethanol,
isopropanol, methanol, ethylenglycolmonoethylether,
ethylenglycol-monomethylether, monomethylacetamid,
dipropylenglycol-monomethylether, flydende

polyoxyethylenglycoler, propylenglycol, 2-pyrrolidon, N-
methylpyrrolidon, diethylenglycolmonoethylether, ethylenglycol,
diethylphthalat, eller en blanding af mindst to af disse

oplgsninger.

24. Prazparat ifelge krav 23, kendetegnet ved at
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det organiske oplegsningsmiddel (c) er N-methylpyrrolidon,
diethylenglycol-monoethylether, ethylenglycol, diethylphthalat,

eller en blanding af mindst to af disse oplgsninger.

25. Prazparat ifelge krav 24, k ende tegnet ved, at
det organiske oplgsningsmiddel (c) er diethylenglycol-

monoethylether,

26. Prexparat ifglge et hvilket som helst af kravene 22-25, k e
ndetegnet

v e d, at det ogsa omfatter et organisk cooplgsningsmiddel (d)
med et kogepunkt pa under 100°C og med en
dielektricitetskonstant pa mellem 10 og 40 hvilket
cooplesningsmiddel er Dblandbart med vand og/eller med
oplgsningsmidlet (c), idet dette cooplegsningsmiddel er til
stede i et cooplesningsmiddel (d) /opl@sningsmiddel (c) -
vegtforhold (vegt/vagt) pa mellem 1/15 og 1/2.

27. Przparat ifeglge krav 26, k ende tegnet ved at
det organisk cooplgsningsmiddel (d) har et kogepunkt under
8o°cC.

28. Przparat ifelge krav 26, k ende tegnet ved at
cooplgsningesmidlet har en dielektricitetskonstant pa mellem 20

og 30.

29. Przparat ifelge krav 26, k ende tegnet ved at
cooplgsningsmidlet (d) er wvalgt blandt absolut ethanol,

isopropanol og methanol.

30. Prazparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-29, k e n
detegnet

v e d, at det omfatter 1-20% (vaegt/volumen) 1-[2,6-Cl,-4-CF5-
phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3]-5-NH,-pyrazol og 1-20% (vagt/volumen)
af forbindelse (B).

31. Przparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-29, k e n
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detegnet
v e d, at det omfatter 10% (vagt/volumen) 1-[2,6-Cl,-4-CF3-
phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3]-5-NH,-pyrazol og 30% (vegt/volumen)

methoprene.

32. Praparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-29, k e n
detegnet

v e d, at det omfatter 5-20% (vegt/volumen) 1-[2,6-Cl,-4-CF5-
phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3]-5-NH,-pyrazol.

33. Przparat ifglge et hvilket som helst af kravene 1-29, k e n
detegnet

v e d, at det omfatter 5-15% (vegt/volumen) 1-[2,6-Cl,-4-CF3-
phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3]-5-NH,-pyrazol.

34. Praparat ifelge et hvilket som helst af kravene 26-33, k e
ndetegnet

v e d, at det organiske oplegsningsmiddel (c) er valgt blandt N-
methylpyrrolidon, diethylenglycol-monoethylether, ethylenglycol
og diethylphthalat og hvor cooplesningsmidlet (d) er valgt

blandt absolut ethanol, isopropanol og methanol.

35. Praparatet ifelge et hvilket som helst af kravene 11-34, k
endetegnet ved at krystallisationsinhibitoren (b)

er polyvinylpyrrolidon.

36. Praparat ifglge et hvilket som helst af kravene 1-29, k e n
detegnet
v e d, at det omfatter 5-15% (vegt/volumen) 1-[2,6-Cl,-4-CF5-
phenyl]-3-CN-4-[SO-CF3]-5-NH,-pyrazol og 1-20% af minst én
forbindelse (B).

37. Przparat ifelge krav 36, k ende tegnet ved at

forbindelse (B) er methoprene.

38. Praparat i form af en spot-on formulering til anvendelse

for langvarig beskyttelse af smd pattedyr mod lopper, k e n d e
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tegnet v ed, at det omfatter mindst én forbindelse (A),
1-[2,6-Cl,-4-CF3-phenyl] -3-CN-4-[SO-CF3;] -5-NH,-pyrazol og
omfatter mindst én ovicid forbindelse (B) af den
insektvaekstrequlatoriske (IGR) type som efterligner Jjuvenile
hormoner valgt blandt azadirachtin, diofenolan, fenoxycarb,
hydroprene, kinoprene, methoprene, pyriproxyfene,
tetrahydroazadirachtin og 4-chlor-2-(2-chlor-2-methylpropyl)-5—
(6-iod-3-pyridylmethoxy)pyridizin-3 (2H) -on i en flydende
vehikel som er acceptabel for pattedyr og egnet til lokal
tilfering pa huden, hvor vehiklen omfatter en
krystallisationsinhibitor, en organisk oplgsningsmiddel der har
en dielektricitetskonstant pd mellem 10 og 35 og eT organisk
co-oplgsningsmiddel med et kogepunkt p& under 100°C og har en
dielektricitetskonstant pa mellem 10 og 40.

39. Prgparat ifelge krav 38, k ende t egnet ved, at
at det organiske oplgsningsmiddel (c) er wvalgt blandt N-
methylpyrrolidon, diethylenglycol-monoethylether, ethylenglycol
og diethylphthalat eller en blanding af mindst to af disse

oplesinger.

40. Preparat ifelge krav 38, k ende tegnet ved at
cooplgsningsmidlet (d) er valgt Dblandt absolut ethanol,

isopropanol og methanol.

41. Praparat ifelge krav 39 eller 40, k ende tegnet v
e d, at det organiske oplgsningsmiddel (c) er diethylenglycol-
monoethylether.
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