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“COMPOSICION FARMACEUTICA FLUIDIFICABLE, DE USO TOPICO, PARA
LA ELIMINACION SELECTIVA DE MURCIELAGOS HEMATOFAGOS”

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica de uso
tépico para la eliminacion selectiva de murciélagos hematéfagos para aplicarse
directamente en el cuerpo de un mamifero, y a un método para la aplicacion de la
composicién farmacéutica en un animal mamifero en sus habitats o en regiones o
ambientes de cria de animales mamiferos o ain cuando se encuentren
confinados. La composicion incluye como principio activo anticoagulantes
cumarinicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El murciélago hematéfago (Desmodus rotundus), también denominado
murciélago-vampiro comun, es un mamifero volador que se alimenta de sangre de
animales vertebrados endotémicos. Pertenece al orden Chiroptera, familia
Phyllostomidae, subfamilia Desmodontinae, junio con oiras dos especies:
Diaemus youngil (Jentink, 1893) y Diphylla ecaudata (Spix, 1823). A pesar de que
habitan en la misma regién que el Desmodus, estas dos (ltimas especies son
mucho menos frecuentes, se alimentaban preferentemente de sangre de aves y
son consideradas de menor importancia econdémica y sacial, no exigiendo
acciones especlficas de control.

El mu'rciélago hematdfago (Desmodus rotundus) habita en la regién
neotropical (América Latina), que se extiende del norte de la Argentina hasta el
norte de México, en regiones con altitudes de hasta 1800 - 2000 m sobre el nivel
def mar y latitudes entre los paralelos 33°S y 28°N. Un factor limitante de
importancia para esa especie es también la temperatura invemal {los murciélagos
hematéfagos no pueden vivir en areas cuya temperatura ambiente esté por

debajo de 15°C) (ACHA, 1968). Con la colonizacién de esa regién, el aumento de



la oferta de alimentos (desarrollo de la ganaderia), de abrigos (ademas de las
cuevas y guaridas naturales, tneles, espacios vacios de puentes, canales, etc.
construidos por el hombre) y el desequilibrio ecoldégico han causado un gran
crecimiento de esa poblacion. Por consiguiente, se ha producido un mayor
contacto de esos murcié|a§os con la poblacibn humana y los animales
domésticos, acarreando riesgos para la salud y perjuicios econémicos para la
produccion a causa de los sangrados frecuentes, debilidad y pérdida de peso de
los animales, infecciones bacterianas y virales, disminucién de la calidad del
cuero y miasis (bicheras) en las heridas. Debe darse mayor importancia al hecho
que el murciélago hematdfago es uno de los transmisores principales de la Rabia,
enfermedad viral que ataca al hombre y a los animales y, por no disponer de
tratamiento, produce siempre la muerte.

A pesar de [a falta de estadlsticas mas abarcadoras, existen algunas citas
que demuestran ia importancia de este problema. Segin un autor (ACHA, 1968),
en ese afio (antes de la introduccion de vacunas de mejor tecnologla y de
métodos eficaces de control de murciélagos) se registrd la muerte de 512.500
bovinos en América, infectada por Rabia transmitida por murciélagos, totalizando
un dafo de aproximadamente US$ 47.529.000. Mas recientemente, en Brasil,
otros autores (FEITAL et al., 1998) publicaron un estudio epidemiolégico sobre la
rabia bovina en el estado de Rio de Janeiro, mostrando que las pérdidas
econdmicas causadas por la enfermedad, en un periodo de trece afios (1980 a
1992), alcanzaron valores superiores a US$ 17 millones, incluyendo las pérdidas
directas (leche y carne no producidas), indirectas (extraccidn de sangre, pérdida
de peso, elc.) y las referentes a impuestos no recaudados debido a la pérdida de
la produccion.

Para un control eficaz de la Rabia humana y animal es fundamental un

sistema coordinado de vigilancia que reciba la notificacién de todos los casos



sospechosos y confirmados y oriente las acciones de prevencién y control, ya sea
vacunacion y/o sueroterapia de las personas que pertenecen a grupos de riesgo,
la vacunacién de rebafios susceptibles o el control de la poblaciéon de los
transmisores, como los perros en las é&reas urbanas y los murciélagos
hematéfagos en el area rural.

Existen diversos métodos para el control de murciélagos hematdfagos
descritos en la literatura. Entre los métodos lamados mecanicos pueden citarse el
us.o de la lluminacién artificial, fuego y/o humo, armas de fuego, dinamita y gases,
redes de electrocucién, mallas de alambre o plastico, trampas de hilos estirados,
redes entomologicas, redes de pesca y redes de nylon (PICCININI, 1982). La
mayorfa de esos métodos fueron ineficaces, poco practicos y muchas veces
perjudiciales para el medio ambiente y la supervivencia de especles no
relacionadas con este problema.

Siendo también poco practicos, se describen métodos biol6gicos, como el
uso de predadores naturales, la manipulacibn del "habitat”, enfermedades,
parasitos, quimioesterilizantes, control genético y uso de perros adiestrados
(GREENHALL, 1971).

Los métodos citados anteriormente se tenfan en consideracion cuando ad
no se conocia en forma apropiada la biologla y comportamiento de esa especie.
Posteriormente, se propusieron nuevos métodos para tomarlos mas practicos y
principalmente selsctivos, buscando la preservacion de especies no involucradas
en el ataque de rebafios y en la transmisi6n de la Rabia.

Los métodos quimicos fueron los mas viables para ese objetivo
(PICCININI, 1982). Los mismos fueron ideados de la siguiente manera:

a) Para uso directo en los murciélagos:

El método es muy selectivo, consistifa en capturar ejemplares de

murciélagos hematéfagos con el auxilio de redes y aplicar, en el dorso y/o vientre,
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una cantidad pequefia de pomada a base de un anticoagulante. Ese murciélago,
al regresar a su guarida ingeriria esa preparacién, debido a su hébito de
autolimpieza, lo mismo ocurriria con otros individuos de la misma colonia,
teniendo en cuenta el estrecho contacto que los mismos tienen dentro de su
refugio. Esa ingestion induciria la aparicion de hemorragias diseminadas, lo que lo
llevaria a la muerte. Se propusieron preparaciones a base de los anticoagulantes
clorofacinona (50 mg/1,5 ml de vaselina), difenadiona (2 mg/ml) y warfarina (10
mg/ml). Con clorofacinona se obtuvo una reduccién de alrededor de 87% en el
nimero de murciélagos hematéfagos susceptibles de ser capturados (LINHART et
al., 1972). Con difenadiona se obtuvieron resultados de 67,9% a 100% de
reduccion en la incidencia de mordeduras en los animales domésticos atacados
(LINHART et al.,, 1972; FLORES-CRESPO et al., 1972; MITCHELL et al., 1972;
PICCININI et al., 1977; PICCININI et al., 1980; PICCININI et al., 1980 y DINIZ et
al., 1975). Con warfarina, considerada menos toxica para los animales domésticos
y para el hombre, ademés de méas asequible desde el punto de vista econémico.
la reduccién era de 48,8% a 80% en el numero de mordeduras frescas
(MOREIRA, 1980 y PICCININI, 1980). También se llegd a evaluar dos
compuestos organofosforados (warbex y glycon). El método se considera eficaz,
implica un costo elevado y requiere el entrenamiento especifico del personal, no
obstante es el mas usado en ia actualidad.

b) Para uso en las guaridas de los murclélagos:

Se aplicaron preparaciones a base de clorofacinona (50 mg/1,5 mi de
vaselina) y warfarina (10 mg/ml de vaselina) directamente en la superficie de las
guaridas de murcidlagos hematéfagos, produciéndose una reduccion de 50% a
100% de la poblacion de murciélagos, inclusive por perlodos prolongados. Este

método presentd el inconveniente de requerir la identificacion de la guarida a
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combatir, ser poco practico y puede interferir con otras especies animales
presentes en el mismo ambiente (FLORES-CRESPO et al., 1976).

¢) Para uso Inyectable en los animales domésticos atacados:

Vlia intrarruminal: se desarrolld una preparacion a base de difenadiona para
aplicacién intrarruminal en animales atacados por murciélagos (50 mg/kg de peso
corporal). Esta sustancia se absorberla a través del tracto gastrointestinal y
alcanzarla la circulacion sistémica. Los murciélagos que se allmentaran de
animales tratados con difenadiona ingeririan una dosis suficlentemente alta para
inducir hemorragias y la muerte. Se observd una reduccion de 90 a 100% en el
nimero de mordeduras de murciélagos, sin evidencias de toxicidad en los
animales tratados (BULLARD y THOMPSON, 1976 y BURNS, 1973).

Vlia intramuscular: se propuso la administracién de warfarina por dicha via
en dosis de 5 mg/kg de peso cororal, para alcanzar niveles toxicos de esa
composicién para los murciélagos en la circulacion sistémica del animal blanco
del ataque. Se realizaron numeroscs estudios de efectividad y seguridad,
comprobandose la sequridad y efectividad del método, inclusive en animales
jovenes y hembras prefiadas o en lactancia. No aobstante, se pudo verificar
interferencia en parametros como el tiempo de coagulacién y de protrombina,
pero sin alcanzar niveies criticos (ANDA-LOPEZ et al., 1977). Un estudio sobre la
presencia de residuos, logré detectar niveles de 3 ppm (metabolitos no
diferenciados), considerados sin riesgo en caso de ingestion de alimentos de
origen animal (DAVILLA GARIBI & DELATORRE, 1977). La reduccién en el
numero de mordeduras de murciélagos en un rebafio bovino tralado con esa
preparacién parenteral fue del orden de 87,5% a 96,4% (FLORES-CRESPO et al.,
1977). Otros estudios demostraron una efectividad de hasta 100% (SEVERO et
al., 1882). En un estudio mas extenso, FREITAS et al., 1982 encontraron indices

medios de 91,5% de reduccion en el nimero de mordeduras recientes,



considerando el tratamiento Unico de rebafos bovinos en doce estados
brasilefios.

Ambos métodos son clasificados como indirectos ya que comprenden el
tratamiento de los animales atacados por los murciélagos para lograr el control de
astos dltimos.

d) Para uso en la mordedura provocada por murclélagos en los
animales domésticos:

Iguaimente clasificado como método indirecto, consiste en la aplicacion de
una pomada a base de un anticoagulante y vaselina alrededor de [a mordedura
provocada por el murciélago. Considerando que el murcidlago tiene el habito de
provocar una mordedura y regresar a la misma en las noches siguientes para
alimentarse nuevamente, entrarla en contacto con la preparacién anticoagulante
que se adheriria a su pelaje. De regreso a la colonia, ese anticoagulante seria
ingerido por el propio murciélago, durante su autolimpieza, y por los otros
miembros de la colonia, ya que hay un contacto estrecho entre los miembros de
un mismo grupo. FLORES-CRESPO et al., 1976, tratando animales atacados con
la pornada anticoagulante al 1% durante tres dias consecutivos, obtuvlieron una
reduccién de 81,1% a 94,9% en el nimero nimero de mordeduras presentes en
esos rebafios. PICCININI et al., 1998, usando una pomada a base de warfarina al
2%, obtuvieron 100% de efectividad después de siete dias de tratamiento, al
repetir las aplicaciones por tres dias consecutivos. Por otra parte, al usar una sola
dosis, ia reduccion fue de 83,4% en el nimero de mordeduras, en un periodo de
trece dlas después de la aplicacién de la pomada. Se trata por consiguiente de un
método que exige atencién y un manejo muy Intensivo, lo que dificulta su
aplicacidn en rebafios mantenidos en condiciones extensivas. De alll el interds en

intentar reducir el nimeros de repeticiones en la aplicacion.



e) Para uso en el dorso de los animales sometidos al atague de
murclélagos: '
Propuesto como alternativa para el tratamiento de grandes rebafios,

también se basa en el uso de preparaciones con sustancias anticoagulantes que
deben distribuirse a lo largo de toda la linea dorso-lumbar, desde el inicio del
pescuezo hasta la inserciéon de la cola.

Generalmente, al aproximarse a sus presas, 10s murciélagos se posan en
el dorso del animal, buscando morder el pescuezo, orejas, dorso, cola, pliegues
anales y vuivares, hocico, mamas, axilas, base del craneo y la regién entre los
dedos. Debido a las reacciones de los animales atacados {(a través de los
movimientos de la cabeza, cola 0 de la musculatura de la piel) los murciélagos se
ven forzados a transitar algunas veces sobre la linea del dorso hasta que logran
morder. De esta forma, entran en contacto con la preparacién anticoagulante
aplicada sobre la linea dorsal del animal, que queda adherida la pelaje y luego es
ingerida. Intoxicados, los murciélagos mueren en el lapso de 4 a 8 dlas, periodo
necesario para que ocurran hemorragias generalizadas. El principio activo de esta
preparacién (warfarina) inhibe la formacion de factores de [a coagulacion
sanguinea. A medida que los factores preformados van elimindndose
naturaimente del organismo, comienzan a ocurir fallas en el control de los
sangrados menores. Estos se van agravando graduaimente hasta llevar a ia
muerte del murciélago.

Este método fue descripto por primera vez por DELPIETRO et &l,, 1991 con
caracter experimental. En ese trabajo se utilizd una preparacion farmacéutica
propia a base de warfarina 2% y "V81" (un vehiculo constituido por grasas
animales, vegetales y derivados del petrdleo) en una dosis de 1 ml/10 kg de peso
corporal {equivalente a 2 mg de wartarina/kg), aplicada en el dorso de los

animales blancos. Sus resuitados fueron alentadores: tratando sélo el 60% de los



bovinos y equinos del rebafio y el 75% de los caprinos y porcinos (entre animales
mordidos y no mordidos), obtuvieron 90% de reduccién en el Indice de ataque de
murciélagos en bovinos, 94% en equinos y 100% en caprinos y cerdos. Asimismo,
se informd una eliminacion de 100% de los murciélagos de una colonia préxima a
uno de los rebafios tratados y una reduccién de 78% en el “indice de murciélagos
/ red", sin ningan indicio de toxicidad en los animales tratados.

Experimentalmente, con equinos en condiciones de cautiverio, SILVA et al.,
19.96 y POZZETI et al., 1997 observaron una reduccién de 95% a 100% en el
nimero de murciélagos que entraron en contacto con esos equinos tratados con
warfarina 2%, de acuerdo con el concepto antedicho.

RESUMEN DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencion se refiere por consiguiente a una
composicion farmacéutica que contiene un anticoagulante a ser aplicado
principalmente en el dorso de un animal mamlifero como cebo para murciélagos
hematoéfagos. Asimismo, la invencion se refiere a un método para la aplicacién de
la composicion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién se refiere a una composicion famacéutica, fluidificable, de
uso topico, para la eliminaciébn selectiva de murciélagos hematéfagos que
comprende como principio activo 0,1 a 50% p/p de un anticoagulante
seleccionado entre la clase de los cumarinicos o indandionas, de 0,1 a 10,0% p/p
de un excipiente (agente gelificante), de 0,00003 a 0,0003% p/p de un colorante
aceptable desde el punto de vista famacéutico y un excipiente como agente
reductor de la absorcion cuténea en una cantidad para completar 100% p/p.

El anticoagulante se selecciona preferentementie entre la clase de los
cumarinicos y mas preferantemente es un derivado de la 4-hidroxicumarina, como

por ejemplo, warfarina, cumatetralil, cumacloro, flocomafeno, acenocumarol,



dicumarol, biscumacetato de etilo y femprocumon. También pueden utilizarse
como anticoagulantes derivados cumarihicos de segunda generacién como, por
ejemplo, brodifacoum, bromadiolona y difenacoum; y ademas los de la clase de
las indandionas como por ejemplo difenadion y clorofacinona. Los mismos se
emplean en una concentracién de 0,01 a 5,0% p/p y preferentemente en una
concentracién de 1,0% p/p.

El excipiente es estearato de aluminio 0 magnesio en una concentracién de
0.‘i a 10,0 p/p.

Los colorantes pueden ser cualquier colorante aceptable desde el punto de
vista farmacéutico para uso topico en animales que pueda disolverse o
suspenderse. Dichos colorantes se usan en la composicion de la presente
invencién en una cantidad que varia de 0,00003 a 0,0003% p/p.

También se usa en la presente invencién un excipiente que actla ademas
como agente reductor de la absorcion cutdnea e impide la pérdida de los
componentes de la composicion por accion de la lluvia u otros factores. El mismo
es una parafina liquida o aceite de mineral como por ejemplo Emcaplus, Marcol,
Nujol, etc.

Una compasicion de la presente invencion puede realizarse bajo la forma
de una emulsion del tipo agua-en-aceite o aceite-en-agua. La fase hidrofébica
(oleosa) puede prepararse usando parafinas liquidas, aceite de siliconas, aceites
vegetales, como aceites de almendra, de soja, de ricino, aceite de sésamo, etc.,
triglicéridos sintéticos, esteres de acidos grasos tales como estearato de metilo,
estearato de etilo, laurato de hexilo, miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, oleato de etilo asl como mezclas en proporciones apropiados para la
obtencién del equilibrio 6ptimo de BHL (balance hidrofilico-lipofilico). Una fase
acuosa puede contener simplemente agua o una mezcla de agua con alcoholes

tales como propilenglicol, glicerol, sorbitol y otros alcoholes de cadena larga. Las
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emulsiones de la composicion de la invencién podrén contener ademéas otros
agentes activos de accion antiparasitaria tales como, por ejemplo, los de la familia
de las avermectinas y piretroides. Los emulsificantes adecuados pueden ser
cualquiera de los apropiados para obtener una emulsion estable e incluyen, por
ejemplo, tensioactivos no idnicos, (tales como aceite de ricino polietoxitado,
monoleato de sorbutileno polietoxilado, monoesterato de sorbitano o glicerol;
tensoativos anidnicos como sulfitos de ésteres de acidos grasos, lauril sulfito de
sodio, etc.; tensioativos cationicos tales como cetiltrimetil aménio.

Ofros auxiliares de utilidad en la preparacion de la compasicion de la
invencién son los establlizantes de la emulsién tales como los derivado de
celulosa, poliacrilamida, alcohol polivinilico, acido silicico coloidal y mezclas de los
mismos.

En una de las modalidades de la presente invencion, la composicién
farmacéutica, fluidificable, de uso tdpico, para la eliminacién de murciélagos

hematéfagos comprende:

Warfarina . 0,1 a5,0% p/p
Estearato de aluminio 0,1 a 10,0% p/p
Colorante rojo 0,00003 a 0003% p/p
Parafina liquida c.s.p. 100% p/p

Las composiciones se formulan por suspension o emulsificacién del
principio activo en solventes o mezclas de solventes apropiados desde el punto
de vista farmacéutico y pueden contener ademds de los excipientes antes
mencionados, agentes humectantes, emolientes y.agentes de suspensién

convencionales.
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Los agentes humectantes pueden seleccionarse entre tensioactivos
anionicos, catidnicos, no idnicos y anféteros. Esios agentes pueden ser alcohol
cetearilico, Ianolinal. ésteres cetllicos, colesteroles, lecitinas, monoestearato de
glicerilo, miristato de isopropilo y derivados de los mismos. Los agentes de
suspension inciuyen, pero no estan limitados, polietilenglicol, gelatina, gomas
naturales, ceras poloxamer y estearato de aluminio.

Los solventes de la presente composicidn pueden ademas seleccionarse
entre alcanoles tales como glicoles, polietilenglicoles, propilenglicoles, glicerol,
alcoholes primarios; alcoholes aromaticos tales como alcohol bencllico, feniletano,
ferroxietano; ésteres tales como acetato de efilo, acetato de butilo, benzoato de
bencilo; éteres tales come mono-metil éter de propilenglicol, mono-butil éter de
etilenglicol; cetonas como metilcetona; carbonatos ciclicos como carbonato de
propileno, carbonato de etileno, bicarbonatos alifaticos y/o aromaticos; aceites
vegetales tales como aceites de almendras, aceite de soja, aceite de ricino, aceite
de sésamo; aceites minerales tales como Emcaplus, Marcol, Nujol; aceites de
acidos grasos de cadena media, migiol o captex; n-alquilpirrolidonas taies como
metilpirrolidona, n-butilpimolidona, n-metiipirolidona, 2-plrolidona; amidas con
DMF y dimetilacetamida.

Asimismo, en emuilsiones de la composicién de la presente invencion se
contempla el uso de antioxidantes convencionales tales como butil-hidroxitolueno,
butil-hidroxiamina, vitamina E, etc.

El anticoagulante preferentemente empleado en la presente invencién es la
warfarina.

En caso de emplear un agente anticoagulante de {a clase de las
indandionas, se selecciona la difenadiona y la clorofacinona. El agente de
suspension empieado es preferentemente estearato de aluminio.

El excipiente empleado es preferentemente la parafina liquida.
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La composicién puede incluir ademés parasiticidas seleccionados como por
ejemplo los pertenecientes a la clase de las avermectinas e ivermectinas.

La composicion también puede contener antibiéticos (como, por ejemplo,
los del grupo de las tetraciclinas, del grupo de las sulfonamidas, del grupo de los
derivados de nitroimidazoles como por ejemplo el metronizadol, del grupo de las
quinolonas como -por ejemplo la ciproflaxacina, del grupo de los macrélidos como
por ejempio la eritromicina, del grupo de los imidazélicos como por ejemplo el
miconazol, el itraconazol y el fluconazol, y otros como la isoniazida, los cuales se
describen en la solicitud de patente Pi 998601-8, y ademés minerales como
cromo, que favorecen la accion farmacoldgica del anticoagulante, reduciendo su
metabolizacidn hepatica en forma directa o indirecta.

En una realizacién preferida, [a composicién de la invencién comprende:

Warfarina técnica 1,.0% p/p
Estearato de aluminio 3,96% p/p
Colorante rojo 0003% p/p
Parafina liquida ¢.s.p. 100% p/p

La composicién de la invencion se presenta en general bajo |a forma de
una suspension de warfarina técnica al 1% en un gel oleoso, de coloracion
apropiada, para uso topico (aplicacién sobre ia ilnea dorsal de los animales). Para
evitar el escurrimiento de la composicién, debera envasarse en un frasco plastico

de seguridad, autodosificante, acompafiado de un par de guantes piasticos. El DI

6300551 de Vallée S.A. es un ejemplo de envase de seguridad para el producto

de la invencién.
Otro objeto de la presente invencion se refiere a un método para el control

selectivo, indirecto, de murciélagos hematdfagos que comprende la aplicacién a

N
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un animal mamifero de una composicion farmacéutica como la definida
anteriormente. La aplicacién se realiza en la linea dorsal del animal mamifero. La
cantidad aplicada dependera del peso del animal.

Aunque la invencion tiene como objetivo bovinos, equinos y caprinos, es de
utilidad para cualquier otro animal mamifero, siempre que se observen los
pardmetros de peso y tipo de higiene realizada por los animales mamiferos
animales.

La composicion objeto de la invencibn muestra las siguientes ventajas:

1. Se prepara con excipientes que minimizan la absorcion cutanea,
garantizando la seguridad de las especies blanco y de los operadores;

2. Comprende excipientes que minimizan las pérdidas de efectividad
resultantes de la incidencia de la lluvia sobre los animales tratados, en funcion de
la baja solubilidad en agua;

3. Presenta una fluidez apropiada, favoreciendo el control de la cantidad
administrada a cada animal (dosis), los procesos de produccion y envasado, y la
homogeneidad de ios lotes de produccitn, que son compatibles con el dispositivo
aplicador a utilizar. Siendo un vehiculo estructurado, el polimero obtenido por la
gelificacion del aceite mineral con el estearato de aluminio o magnesio forma un
sistema muy estable, evitando problemas del tipo de la compactacion o
sedimentacién en el producto terminado. Por sus caracteristicas tixotrdpicas,
garantiza la fluidez necesaria para una facil aplicacion, permitiendo la practicidad
requerida en el {rabajo con grandes rebafios.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es por consiguiente
un-perfeccionamiento del estado de la técnica, se buscd una composicion mas
segura para las especies blanco realizAndose ajustes precisos en la
concentracidn del principio activo, en los excipientes, en la dosis y en la manera

de usar la composicidn de la invencion.
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El producto descripto en la presente promueve una reduccion importante
del Indice de ataque de murciélagos (mordedura) a rebafios de bovinos, equinos y
caprinos, evitando perjuicios econémicos y reduciendo el riesgo de transmision de
la Rabia.

Las pruebas clinicas con la composicion de la invencién demastraron que
hubo mortalidad de murciélagos (con sefiales evidentes de intoxicacién por
warfarina) al mantenérselos en condiciones experimentales préximos a bovinos
tratados con 50 ml de la composicion. En el campo, se obtuvo una reduccion de
85% en el indice de ataque de murciélagos hematéfagos.

La invencién se ilustrara a continuacion por medio de los siguientes
experimentos.

EXPERIMENTO 1

El objetivo de ese experimento era evaluar, en condiciones experimentales,
la efectividad de preparaciones a base de warfarina con concentraciones de 2%,
1% y 0,5% de principio activo sobre la mortalidad de murciélagos hematéfagos
(Desmodus rofundus), al estar en contacto con bovinos tratados con dichas
formulaciones.

En cada uno de tres establos, completamente cerrados y cercados, con
piso impermeable, pesebre y bebedero, se colocaron fres bovinos mestizas
adultos, con un peso aproximado entre 200 y 300 kg. Antes del periodo
experimental, cada animal recibi6 dos dosis de vacuna antirrabica inactivada
(dosis de 5 mi SC), con un intervalo entre las dosis de 30 dias y una dosis de
ivermectina inyectable 1% p/p, en dosis de 1 mL/50 kg. Durante todo el periodo
experimental, los animales se mantuvieron en ese ambiente, alimentados con
forraje, concentrado a base de soja, malz y urea, ademas de agua a voluntad. Los
murciélagos hematéfagos (Desmodus rotundus) capturados en refugios naturales

en distintos municipios del estado de San Pablo, fueron colocados en establos
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cercados junto con los bovinos, en condiciones similares a la descripta, para
realizar el periodo de adaptacion al lugar y al ambiente de la experiencia. Dos
dlas antes de empezar con los tratamientos, se capturaron nuevamente grupos de
alrededor de 20 murciélagos del establo de adaptacién y se transfirieron a cada
uno de los tres establos experimentales. En el dia considerado como dia cero, se
procedio a realizar la dnica aplicacidn de la preparacién farmacéutica en base a
warfarina en cada uno de los tres bovinos de cada establo. La aplicacién consistla
en una dosis de 50 m! de producto por animal, distribuida uniformemente desde el
inicio del pescuezo hasta la insercidn de la cola. Los murciélagos, encerrados en
cada establo, pasaron |a totalidad del periodo de la experiencia con los bovinos
tratados, los cuales eran su fuente exclusiva de alimento. Diariamente, los
establos se inspeccionaban cuidadosamente para identificar murciélagos
enfermos o muertos, asimismo se inspeccionaban los bovinos para realizar el
recuento del nimero de mordeduras. Los murciélagos indudablemente muertos
se recogian para su inspeccién externa externa y necropsia a fin de investigar
sefiales evidentes de hemorragias macroscopicas (sugestivas de intoxicacion par
warfarina). Después de diez dias de observacion se verificaron los siguientes
resultados: 90% de 21 murciélagos murieron al entrar en contacto con bovinos
tratados conh la preparacién de warfarina al 2%; 96% de 25 murciélagos murieron
al entrar en contacto con bovinos tratados con la preparacién de warfarina al 1%.
y 83% de 23 murciélagos murieron al entrar en contacto con bovinos tratados con
la preparacidon de warfarina al 0,5%. Se concluyb que las tres concentraciones de
warfarina, en ese tipo de preparacién farmacéutica, presentaban efectividad
satisfactoria para combatir el ataque de murciélagos hematédfagos en las
condiciones experimentales. Se propuso escoger la concentracion de 1% de

warfarina procurando una mayor seguridad y reduccién de costos.
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EXPERIMENT 2

El objetivo de este experimento era evaluar, en condiciones de campo, la
efectividad de una preparacién de warfarina en una concentracién del 1% en la
reduccién del Indice de ataque de murciSlagos hematdfagos (Desmodus
rotundus) en un rebafio de una region determinada.

Para esto, se selecciond una region con antecedentes de Indice elevado de
ataque de murciélagos hematdfagos a animales domésticos, en la regién
sele.ccionada para el experimento no debia estarse aplicando medidas
concumrentes de control de esos organismos (captura junto a los refugios y uso de
pastas anticoagulantes en el rebafio alrededor de las mordeduras). Se selecciénd
una regidon del municipio de Itirapina, estado de San Pablo, una localidad
denominada Sitio da Cachoeira. Esa regién, tipicamente montafiosa, con declives
empinados, facilitaba la delimitacion relativa del area de accién de una colonia de
murciélagos hematéfagos presente en una caverna. Se estimé que la poblacién
inicial de la colonia de murciélagos era de 55 individuos. Se procedio a contactar
con todas las propiedades rurales del entomo del area de interés, garantizando un
radio minimo de seis kilbmetros del refugio identificado. En total, se
inspeccionaron diez propiedades que tenlan rebafios bovinos y equinos y algunos
ejemplares de cerdos y avinos, de modo de conseguir la cobertura total del area
de interés. Al inicio de la experiencia se visitaron todas las propiedades,
procurando tratar a todos los animales atacados o no por murciélagos. Después
de contenerlos en forma apropiada, se inspeccionaron todos los animales, se
registraron todas las mordeduras recientes y se efectud el tratamiento con la
preparacion de warfarina al 1%. La dosis utilizada fue de 50 ml para animales
adultos y de 25 mi para animales jovenes (hasta aproximadamente 4 meses de
edad). En total se identificaron 1267 animales, 1212 bovinos, 46 equinos, 1 ovino

y 8 porcinos. Noventa y nueve por ciento de esos animales fueron tratados segun
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lo indicado en el protocolo experimental, en una labor de durd dos dias. Se
diagnosticé un indice de ataque del 20% para estas animalaes con anterioridad al
tratamiento (nOmero total de mordeduras de murciélagos hematéfagos / numero
total de animales en el rebafio). Siete dias después, todos los animales fueron
inspeccionados nuevamente y el indice de ataque registrado fue del 3%, lo que
significaba una reduccién del 85% en ese parametro. Esa efectividad fue
considerada comparable a la de otros métodos de control de esos murciélagos.
Cerca de la colonia, siete dlas después del tratamiento del rebafio, se verifico la
presencia se verific6 de aproximadamente 18 murciélagos, 11 de ellos
presentaban un comportamiento visiblemente alterado, que probablemente
comprometian su supervivencia en la naturaleza. Esto resultaria en una reducciéon
del 87% en la poblacibn de esa guarida de murciélagos, siendo también
comparable con otros métodos eficaces de control de esos organismos.

Debe entenderse que pueden realizarse distintas modificaciones en las
realizaciones descriptas en la presente sin apartarse del objetivo de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica, fluidificable, de uso tépico, para la
eliminacién selectiva de murciélagos hematéfagos, CARACTERIZADA por el
hecho que comprende como principio activo de 0,1 a 50% p/p de un
anticoagulante seleccionado entre la clase de los cumarinicos o indandionas, de
0,1 a 10,0% p/p de un solvente, de 0,00003 a 0,0003% p/p de un colorante
aceptable desde el punto de vista farmacéutico y un excipiente como agente
redi:ctor de la absorcion cutanea en una cantidad para completar 100% p/p.

2. Una composicion, de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
por el hecho que el anticoagulante seleccionado de la clase de los cumarinicos es
un derivado de la 4-hidroxicumarina.

3. Una composicién, de acuerdo con la reivindicacién 2, CARACTERIZADA
por el hecho que la 4-hidroxicumarina es warfarina.

4. Una composicién, de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
por el hecho que el agente anticoagulante de indandiona se selecciona entre
difenadiona y clorofacinona.

5. Una composicion, de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
por el hecho que el vehiculo o excipiente es preferentemente parafina liquida.

6‘ Una composicion, de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
por el hecho que el agente de consistencia es estearato de aluminio.

7. Una composicion, de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
por el hecho que ademas incluye parasiticidas.

8. Una composicidn, de acuerdo con la reivindicacion 7, CARACTERIZADA
porque los parasiticidas pertenecen a los grupos de las avermectinas y

piretroides.
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9. Una composicion, de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
por el hecho que se encuentra en forma de emulsion del tipo agua-en-aceite o
aceite-en-agua o en dispersién coloidal o en solucién.

10. Una composicion, de acuerdo con la reivindicacibn 9,
CARACTERIZADA por el hacho que comprende emulsificantes y estabilizantes de
la emulsion.

11. Una composicién, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1,
CAﬁACTERIZADA por el hecho que ademéas contiene antioxidante, agentes
humectantes, emolientes y agentes de suspension.

12. Una composicion, de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA porque ademas comprende antibiéticos y minerales.

13. Una composicion, de acuerdo con (a reivindicacién 1 o 3,
CARACTERIZADA por el hecho que comprende preferentemente 1,0% de
anticoagulante.

14. Una composicidon, de acuerdo con la reivindicacion 1 o 3,
CARACTERIZADA por el hecho que comprende preferentemente 1,0% p/p de
warfarina técnica, 3,96% p/p de estearato de aluminio, 0,0003% p/p de colorante
rojo y acelte mineral c.s.p. 100%.

15. Un método para el control selectivo, indirecto, de murciélagos
hematéfagos, CARACTERIZADO por el hecho que comprende la aplicacién en un
animal mamifero de una composicién farmacéutica de acuerdo con lo definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

16. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 15, CARACTERIZADA por
el hecho que dicha composicién se aplica en el dorso del animal.

17. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 15, CARACTERIZADA por

el hecho que la cantidad a aplicar depende del peso del animal.
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18. Un método, de acuerdo con la reivindicacién 15, CARACTERIZADA por
el hecho que los animales son bovinos, equinos y caprinos.
p: VALLE S.A.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a una composicidn farmacéutica de uso
topico para la eliminacién selectiva de murciélagos hematéfagos destinada a ser
aplicada directamente en el cuerpo de un mamifero, y a un método para la
aplicacion de la composicién farmacéutica en un animal mamifero, en sus habitats
0 en regiones o ambientes de crla de animales mamiferos o aln cuando se
encuentren confinados. La composicién incluye como principio activo

anticoagulantes cumarinicos.
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FECHA DE (71) SOLICITANTE:
PRESENTACION VALLEE S.A.
PRIORIDAD
No. DE SOLICITUD  P10400426-4 (72) INVENTOR(ES):

8érglo Luls CIRILLO - Edson de Souza MOURA

FECHA DE Marzo 1, 2004
PRESENTACION
PAIS BRASIL (74) APODERADO:

TITULO:

LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE

LA ELIMINACION SELECTIVA DE MURCIELAGOS HEMATOFAGOS

1.- Una composiciéon farmacéutica, fluidificable, de uso tdpicopara la
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eliminacion selectiva de murciélagos hematdfagos, CARACTERIZADA por
el hecho que comprende como principio activo de 0,1 a 5,0% p/p de un
anticoagulante seleccionado entre la clase de los cumarinicos o
indandionas, de 0,1 a 10,0% p/p de un solvente, de 0,00003 a 0,0003%
p/p de un colorante aceptable desde el punto de vista farmacéutico y un
excipiente como agente reductor de la absorcién cutdnea para completar
100% p/p.

Un método para el control selectivo, indirecto, de murciélagos
hematéfagos, CARACTERIZADO por el hecho que comprende
preferentemente 1,0% p/p de warfarina técnica, 3,98% p/p de estereato de
aluminio, 0,0003% p/p de colorante rojo y aceite mineral c.s.p. 100%.

COMPOSICION FARMACEUTICA FLUIDIFACABLE DE USO TOPIC , PARA
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 04-78669

Fecha:_25 de agosto del 2004

Se certifica que:

Desde fecha 4 de Septiembre de 1997 .

del folio _ 92984 al folio __ 92990 del

libro de Protocolo Nl 320 , obra el poder

Nl 17726 conferido por SCHLUMBERGER 7

HOLDINGS LIMITED. pad

domiciliado(a) en Tortola, Islas Virgenes

Britdnicas al doctor German Castillo Grau y/o

Adriana Castillo Gibsone y/o Luis Felipe

Castillo Gibsone

Representante en Santafé de Bogotd D.C. los
nismos

Facultad para desistir _Si

Revisado 202027

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mall: info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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Folio 32
2020
Bogotd, D. C.
Doctor(a)
LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE
. Oficio No. G§ 40 3

REFERENCIA: Radicacidn 04 - 78660

Tramite 002

Evento 001

Actuacién 430

Folios 001

Comeo resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuio 38 de Ia
Decisién 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Allegar copia del documento en que conste la cesién del derecho a la patente
otorgado por los inventores al solicitante o a su causante. (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en ia soliciiud como
apoderado, con el lleno de los requisitos exigiios en el Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se requiera debe allegarse la sustitucin del poder, otorgada por quien
aparece como apoderado principal. Adicionaimente, deberé presentar el documento
que acreiita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitants. Por cuanto
ol nimero citado de protocolo no coincide con la sociedad solicitante.

En cumplimiento det articulo 39 de la Decision 488, se le requiere para que dentro del
tbrmino de dos (2) meses siguientes a la facha de nolificacién del prasente oficio,
complete los requisitos anteriormenis enunciados. En caso de no dar cumplimiento al
presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el pregsntes oficié confarme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal o), del capitulo
quinto del titulo pgimerc g¢ ircujar Unica No.10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fjecién en lista de fecha 09 mm

Sa recuarda sl intersaado que debe presentar, denro de ios discledia messs sigulentes contados a partir de la facha de
F-Mnbhmﬂmm-imehmthMﬂhqﬂby,nh
casos on que haye luger, ia treduccidn simple del capituo relvindicaterio. El inoumplimiento de dste piazo, scemeard s
pérdida de la prioridad invocads
2zt Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
Emall: Info  sic.gov.co
WWW.SiC.gov.Co

Bogota, D.C., Colombia



