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(57) Abstract; The present invention provides a topical, high-dose, long-acting ectoparasiticide composition, kit and method for
prdtwﬁng against ectoparasite infestations in a warm-blooded animal for a period of greater than about 6 weeks.
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HIGH-DOSE, LONG-ACTING ECTQPABASITié!DE FOR EXTENDED CONTROL

BACKGROUND OF THE INVENTION

Arthropod ectoparasites commonly infecting warm-blooded ani_ndals include
ticks, mites, lice, fleas, blowfly, the ectoparasite Lucilia sp. of sheep, biting insects
including keds (Melophagus ovinus) and migrating dipterous larvaé such as
Hypoderma sp. and Dermatobia in catile, GéstronhiIUS in horses and Cuterebra sp.in .
rodents, dogs and cats. ' '

A number of freatments including metaflumizone, fipronil, pryiprole,
dinotefuran and imidacloprid are useful for the prevention and control of infestation

'by ectoparasites in warm-blooded animals. Topical administration (spot-on) isa

preferred method for admihi_stering these compounds, which are limited in their
duration of protection to abproximately 4-6 weeks..

The limitations in duration of efficacy of theée compounds is usually caused by
loss of the active ingredient due to environmental or biological effects, including
ruboff, degradation, and animal metabolism. Since the flea and tick seasons persist
sighiﬁcanﬂy fonger than 4-6 weeks in many areas, mulﬁpte doses are required to
achigve substantial protection from fleas _and ticks for an entire season. Additionally,
since ectoparasites can persist indoors during any climate, year-round protection is
often preferred. It would therefore be desirable to formulate compositions that offer
substantial protection from fleas and ticks, as well as other arthropods, for extended
durations in a single application. Such applications would offer convenience,
efficiency, and eliminate the risk of a gap in protection stemming from poorly-timed
administration of additional doses. ' ,

Previously, high dose ectopérasitioide formulations have been avoided due to
difﬁculties applying the material and instability of the active ingredient. Particularly,
high volumes of conventional formulations resulted in product run-off and sodden
éppearances. ‘Alternatively, high concentration formul_éntidns resulted in insolubility
and degradation of the ébtive ingredient, skin irritation as well as undesirable
characteristics, such as poor viscosity, insufficient spreading, poor evaporation and

inadequate permeation.
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Furthermore, one cannot assume linearity in toplcal efficacy with changes in

dose administered. In other words; an increase in dose does not necessarily imply a
proportional increase in drug concentrations orin the degree of efficacy or in duration
of activity. This i illustrated by drug phanhaéékineﬁ"c:s. ’For example, saturation of
pathways can limit the rate of absorption, metabolism or elimination of drugsand
cause unexpected increases In concentration of drug in blood. In these cases, drug
follows ‘zero-order kinetics, in. what is known as: Michaelis—M‘enten kinetics. Some
well documenied examples mclude ascorbrc acid and naproxen. Differences in
formulation, in route of administration, and physlologlcal status can also lmpact the
rate and extent of efficacy of drugs. Gibaldi & Perrler. Pharmacokinetics, Second
Edition (1982), Marcel Deckker, Inc; M. Mayersohn (1872). Eur. J. Pharmac. 18:140;
R. Runkel. at al (1874) Clin Pharm Therap. 15:261. ' Particularly, the distribution,
absorption, into the skin, subsequent resecretion into the hair, degradation and loss
of topically applled inseclicides can affect the duration of efficacy.

“Thus, what'is needed in the art are ectoparasiticide formulations and dosage
regimens, which provide extended efficacy against parasitic infestations. Additionally, |
a need exists for topical ectoparasmclde formulations having a relatlvely high-dose or
congentration. : \

Therefore It is‘an object of this invention to provxde a high-dose long-acting
toplcal ectoparasiticide composition which Is effective for protectlng against
ectoparasite infestation in a warm-blooded animal for a period of greater than about 8
weeks. If Is another object of this invention to provide a method for the extension of
the duration of activity of an ectoparasiticide in a warm-blooded animal. Further
objects and features of the invention will become apparent from the descripﬂon sef

forth hersinbelow.. . -

The present invention provides a high-dose, long-acting ectoparasiticide
composition. Also provided is a method for extending the period of efficacy of an -
ectoparasiticide which comprises administering a high dose of said ectoparasiticide.

An additional aspect of the invention provides a method for preventing or
treating an ectoparasite infestation in a warm-blooded animal for a period greater

than 6 weeks, comprising:
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Existing “spot-on” applications of topical veterinary ectoparasiticidal
compositions applied o the base of the neck of the animal aid in making the applied
composition difficult for the animal to remove, but require that a relatively small
volume be applied. However, the solubility of ectoparasiticide formulations,
particularly those containing metaﬂumizbne, limits the ability to obtain high
QOncentratibns of ectoparasiticide in such applications.

Topical veterinary compositions confaining metaflumizone as one of the
active ingredients are highly desirable due io the effective and persistent activity of
metaﬂumizone against a variety of ectoparasites, including, but not limited fo, the cat
flea, Ctenocephalides felis, and the dog flea, Ctenocephalides canis, in dogs or cats.

Surprisingly, it has now been found that ectoparasiticides, such as
metaflumizone, may be formulated in a high-dose, long-acting, topical ‘non-irritating
composition comprising ectoparasiticide; a bridging agent or penetration enhancer,
an optional surfactant, an optional polymeric agent, and a carrier solvent or mixture
of solvents. Accordingly, the presént invention provides a high-dose, long-acting
ectoparasiticide composition which comprises on a weight to volume basis:

(a)  about 5% to about 40% of ectoparasiticide;

(b) about 5% to about 25% of a bridging agent; |

{c) about 0% to about 15% of a surfactant; and

(d) about 5% to about 80% of a carrier solvent or a mixture of solvents.

In a particular embodiment, the ectoparasiticide is metaflumizone.
Advantageously, the composition of the invention retains the desired physical.
characteristics over time, without loss of potency of the active. Further, the
composition of the invention exhibits sufficient viscosity, which allows for the
retention of said composition when administered topically to an animal's skin or hair,
and which facilitates the release of the ectobarasiticide, such'_as metaflumizone, over
the desired extended period of time.

~ One aspect of the invention provides a method for preventing or treating an
ectoparasite infestation in a warm-blooded animal for a period greater than 6 weeks,

comprising:
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; topically administering to the warm-blooded animal a cdmpoSiﬁon comprising

f an ectoparasiticide in a dose that is about 1.1 to 10 times the conventional dose for

| said ectoparasiticide. | _ ' '

| In a more particular embodiment, the dose is 1.5t0 5 times the conventional

5  dose for said ectoparasiticide. Alternatively, the dose is 1.2 to § times, 1.3 to 5 times
or 1.4 to five times the conventional dose. More particularly, the dose is 2 to 5 times
the conventional dose for said ectoparasiticide. More particular still, the dose is 2.5 to

\ 4 times the conventional dose for said' ectoparasiticide. More particular still, the dose

| is about three times the conventional dose for said ectoparasiticide. Alternatively, the

10  doseis greater than 1.1, 1.2. 1.3, 14, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9, 2, 2.5 or 3 times the

conventional dose.
In another embodiment, said period is from about 6 to about 30 weeks. More

particularly, said period is from about 7 to about 20 weeks. More particuiar still, said
period is from about 8 to about 20 weeks. More particularly, said period is from

| .15  about 10 to about 20 weeks. More particutarly, said period is from '.12 to about 20
weeks. More particularly, said period is from about 14 to about 24 weeks. In another
5 embaodiment, said period is greater than about 7 weeks, 8 weeks, 9 weeks, 10
weeks, 11 weeks, 12 weeks, 13 weeks, 14 weeks, 15 weeks, 16 weeks, 17 weeks,

18 weeks, 19 weeks or 20 weeks.

' 20 In another embodiment said'ectopara:sificide is metaflumizone, fipronil,
‘f : imidacloprid, pyriprole, dinotefuran or a mixture thereof. More particularly, said
| ectoparasiticide is metaflumizone. Alternatively, said ectoparasiticide is fipronil.

J Alternatively, saidectoparasiticide is imidacloprid. Alternatively, said ectoparasiticide
f is pyriprole and the compaosition further comprises butythydroxytoluene. In another

! 25 embodiment, the composition further comprises amitraz. More particutarly, said

f animal is a dog, said ectoparasiticide is metaflumizone and the composition further

f comprises amitraz. In another embodiment, the composition further comprises

f methoprene, More particularly, said animal is & dog, said ectoparasiticide is fipronil-

| and the composition further comprises methoprene. In another embodiment, the
130 composition further comprises permethrin. More particularly, said animal isa dog,
said ectoparasiticide is imidacloprid, and the composition further comprises
permethrin. Altematively, the ectOparasiticide is dinotefuran and the composition

| further comprises permethrin and pyriproxifen.
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In another embodiment, the ectoparasiticide is applied to the animalin 1, 2, 3,
4, or 5 locations (spots), preferably down the back of the animal. More particularly,
the ectoparasiticide is metaflumizone. Alternatively, the composition comprises
metaflumizone and an additional ectoparasitiicide, such asa pyrazole e.g. fipronil,
pyriprole; a neonicotinoid e.g. imidacloprid, dinotefuran; a pyrethroid e.g. permethrin,
pyrethrins; an insect growth regulatbr e.g. pyriproxyfen, S-methoprene or a mixture
thereof. More particular still, the composition comprises 26%-40% metaflumizone.
More particular still, the composition further comprises amitraz.

In another embodiment, the ectoparasiticidé selectively Kills fleas. In another
enmbodiment the ectoparasiticide selectively kills fleas and ticks. In another
embodiment, the composition comprises an ec’toparasiticide and an additional
insecticidal agent that does not kill fleas. Preferably, the additional agent selectively
Kills ticks. |

In another embodiment, said animal is a dog. In another embodiment, said
animal is a cat. In another embodiment, said animal is a farm animal. In another
embodiment, said animal is a horse.

in another embodiment, said dose is greater than about 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 18, 20, 21, 22, 23, 24 25; 26,27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36,
37, 38, 39, 40, 41, 42, 42, 44, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105,

110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 160, 170, 180, 190, 200, 220, 240, 260,
280, 300 or 400 mg ectoparasiticide per kg of body weight.

In another embodiment, said dose is about: 20-200, 25-175, 25-150, 30-150,
30-130, 35-120, 35-100, 40-120, 40-100, 40-90, 40-80, 45-00, 45-80, 45-120, 45-
180, 50-180, 50-160, 50-120, 50-100, 60-180, 60-150, 60-120, 60-100, 70-200, 70-
150, 70-100, 80-150, 80-120, 80-100, 90-150, 90-120 or 80-100 mg per kg of body
weight. In another embodiment, said dose is applied to a cat. In another embodiment,

_said dose Is about 35-120 mg per kg of body weight and the animal is a dog. In
another embodiment, said dose is about 35-100 mg per kg of body weight and the
animal is a dog. In another embodiment said dose is about 40-80 mg metaflumizone

“per kg of body weight. In another embodiment, said dose is applied to a dog. In
another embodiment the dose is applied to a ¢at. _

In another embodiment, the composition is metaflumizone and said dose is
about 35-100 mg per kg of body weight. In another embodiment, the compbsition is
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metaflumizone and said dose is about 40-80 mg metaflumizone per kg of body

we|ght

In another embodiment, said animal is a cat and said dose is about 60-240
mg per kg of body weight. More particulérly, said dose is about 70-160 mg per kg of
body weight. More particular still, said dose is about 80-160 mg per kg of body
weight. o ,
In another embodiment, said ectoparasiticide is fipronil and said dose is about
10-50 mg per kg of body weight. More particularly, said dose is about 15-45 mg per
kg of body weight. More particular still, said dose is about 15-40 mg per kg of body
weight. More particularly, said dose is about 15-35 rhg pér kg of body weight. '

In another embodiment, said ectoparasiticide is imidacloprid and said dose Is
about 15-80 mg per kg of body weight. More particularly, said dose is about 20-50
mg per kg of body weight. ~

In another embodiment, said ectoparasiticide is pyriprole and said dose is

- about 30-200 mg per kg of body weight. More particularly, said dose is 35-100 mg

per kg of body weight. More particularly, said doss is 35-75 mg per kg of body
weight. In another embodiment the concentration of pyriprole in the composition is
13%-40% Wiv, 15%-40% wiv, 20%-40% Wiv, 25%-40% wiv or about 30%-40% w/v.

- In another embodiment the composition further comprises butylhydroxyloluene.

In 'another embodim’eht, said ectoparasiticide is dinotefuran and said dose is .

- about 30-150 mg per kg of body weight. In another embodiment the concentration of

dinotefuran in the composition is 5%-40% wiv, 6%-30% wiv, 7%-25% wiv, 8%-20%
wiv or about 10%-20% wiv. ]n another embodiment the composition further
oompnses permethrin andlor pyriproxifen. \ )

In another embodiment, the ectoparasiticide is present in a composition
comprising about 5%-50% wiv, 5%-45% w/v, 10%-45% WiV, 15%-45% WiV, 20%-
45% wiv, 25%-45% WiV, 5%-40% WiV, 10%-40% wiv, 15%-40% WiV, 20%-40% wiv,
25%-40% WiV, 30%-40% WiV, 5%-35% wiv, 10%-35% Wiv, 15%-35% wiv, 20%-35%
WiV, 25%-35% wiv, 30%-35% wiv, 5%-30% wiv, 10%-30% wiv, 15%-30% w/v, 20%-
30% wiv, or 25%-30% wiv of said ectoparasiticide. Preferably, the ectoparasitic_ide is
metaflumizone, dinotefuran, lmldacloprld or fipronil. \

In another aspect of the invention, the ectoparasmclde is in a composition

comprising:

7-
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(a)  about 5% to about 40% of ectoparasiticide;

(b)  about 5% to about 25% of a bridging agent;

(c) about 0% fo about 15% of a surfactant; and'

(d) about 5% to about 80% of a carrier solvent or a mixture of solvents.

Another aspect of the invention provides a composition comprising on a
weight to volume basis: |

(@) 26% to about 40% of metaflumizone;

(b)  about 4% to about 25% of a bridging agent;

(c) about 0% to about 15% of a surfactant; and

(d) about 5% to about 70% of a carrier solvent or a mixture of solvents.

In another embodiment the metaflumizone is present from 27%-40% WN,
28%-40% wiv, 29%-40% wiv, 30%-40% wiv, 27%-35% wiv, 28%-35% wiv, 29%-~35%
wiv or 30%-35% wiv. In another embodiment the metaflumizone is present at about
30% wiv. In another embodiment the metaflumizone is present at 30% wiv.

More particularly, the ectoparasiticide is metafiumizone, fipronil or
imidacloprid. More particularly, the ectoparasiticide is metaflumizone and present at
26% to 35% on a weight to volume basis.

In another embodiment, said bridging agent is present at about 5% to about
15% wiv.

In another embodiment, said bridging agent is selected from the group
consisting of an alkyl methylsulfoxide, dimethyléu [foxide (DMSO), decyimethyl
sulfoxide, tetradecylmethyl,sulfoxide, a pyrrolidone, 2-pyrrolidone, N-méthyl-z-
pyrrolidone, N-(2—hydroxyethyl)pyrrolidOne, a laurocapram, a solvent, acetone,
dimethyl acetamide, dimethylformamid_e, and tetrahydrofurfuryl alcohol. {n another
embodiment, the bridging agent is selected from the group consisting of an L-amino
acid, dimethylsulfoxide (DMSO) and a fatty acid. '

In another embodiment, the surfactant is selected from the group consisting of
an alcohol élkoxylate surfactant, a nonylphenol ethoxylate, an anionic or cationic
surfactant, and a non-ionic surfactant.

In another embodiment, the carrier solvent is selected from the group
consisting of a diluent, an adjuvant, an excipient, a preservative, and a vehicle with
which a compound or composition is administered. 'lh another embodiment, said
.carrier solvent is selected from the group consisting of petroleum oil, animal oil,
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vegetable ofl, peanut ofl, soybean oil, mineral oil, and sesame oil. Preferably, said
carrier solvent comprises y-hexalactone. ‘

. In-another embodiment, the composition further comprises a second carrer
solvent selected from the group conslsting of N,N-diethyl-m-toluamide, eucalyptol,
dimethyl isosorbide, diisopropyl.édi_pate, and 1-methoxy-2-propyl acetate.

In.another embodiment, the composition does not comprlse a surfactant.

Ina particular embodiment, the composition comprises, on a weight to volume
basis, between about 15% and about 35% ectoparasiticide; about 10% of the
bridging agent dimethyl sulfoxide; and between about 45% and about 80% of the
carrier solvent y-hexalactone. .

in a particular embodiment, the composition comprises, on a weight to volume
basis, between about 26% and ébout 35% sctoparasiticide; about 10% of the
bridging agent dimethyl sulfoxide; and between about 45% and about 80% of the
carrier solvent y-hexalactone. l . e o : _

-~ In-a‘particular embodiment, the composition comprises, on'a welght to volume
basis, between about 26% and about 35% metaflumizone; about 10% of the bridging
agent dimethyl sulfoxide; and between about 45% and about 60% of the carrier
solvent y-hexalactone. : : : |

in another embodir_nen_t,_ the composition further comprises a preservative
selected from the group consisting of methylparaben, propylparaben, thiomersal, and
EDTA. o

in another embodiment, the composition further comprises a gelling agent
selected from the group consisting of colloidal sallcone dloxlde, ethyl cellulose, methyl
cellulose, a methacrylic ester copolymer, a carboxylated vinyl acetate terpolymer,
polyvmylpropylene (PVP)Nlnyl acetate copolymer, polyvlnylmethylether,
poly(vmylmethylether]male|c anhydrlde an ethyl or butyl ester of
polyvlnylmethylether!malelc anhydnde copolymer, and an ethy! or butyl ester of a
PVM/MA copolymer. :

In another embodlment the ectoparasmcnde is presentin a concentratlon of
10-450 mg/mL, 50-750 mg!mL 100-500 mg/mL, 150-400 mg/mL or 200-350 mg/mL.
In another embodiment, the ectoparasiticide is present at above 50 mg/mL, 60
mg/mlL, 70 mg/mL 80 mg/mL, 90 mg/mL 100 mg/mL, 110, mg/mL, 120, mglmL 130

mg/mL, 140 mgImL 150 mg/mL, 160 mg/mL, 170 mg/mL, 180 mg/mL., 190 mg/mL,
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non-aqueous solution, designed as a topically applied treatment to control fleas and
ticks on dogs at a rate of 20 mg/kg body weight of each active ingredient.

High-dose, long-acting compositions of the present disclosure may
alternatively or additionally comprise one or more alternative ectoparasiticide agents
such as, for example, imidacloprid, fipronil, amitraz, or a mixture thereof.

Frontline® is the trade name for the veterinary formulation of ﬁpronil marketed
by Merial Limited (Duluth, GA). Frontline® is a non-aqueous solution, designed as a
topically applied treatment to control fleas and ticks with a rate of 7 mg/kg body
weight in a formulation of 10% wi/v of fipronil. Frontline® Plus further comprises the

active ingredient methoprene. The chemical structure of fipronil is shown below:
F

F—C—F

Cl Cl

HgNo_ o

li' _
B
F O N .

Advantage® and Advantix® are trade names for veterinary formulations of
imidacloprid marketed by Bayer Corporation {Shawnee Mission, KS). Advantage® is
a non-aqueous solution, designed as a topically applied treatment to control fleas
with a rate of 10 mg/kg and in a formulation of 10% w/v of imidacloprid. Advantix® for
use on dogs, further comprises the active ingredient permethrin. The chemical
structure of imidacloprid is shown below:

Cl. N
N.-""an

14-
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.  i i marketed by
o i lation of pyriprole marke

ic® i e for veterinary formu ' °
T e o von us solution, designed as a topically applied
2.28 mg/kg body weight andina formulation

| ‘ Nova’rtig Corp. Prac-tic® is a non-aqueo
cture of pyriprole is shown below: -

treatment to control fleas with a rate of 1
of 12.5% wiv of pyriprole. The chemical stru °

. | .
' F-'-i-!-—i-C"""'"""F

A\

' Vectra3D™ ig the trade nénje_f_or veterinary formulation of dinotefuran
is a solution, designed as a topically

. marksted by Summit Vet Pharm. Vectra3p™
applied treatment to control fleas with a rate of 7-16 mg/kg body weight and in a
3D™ also contains permethrin and

o 10 formulation of 5% wiv of dinotefuran, Vectra
/ pyriproxifen. The chemical structure of dinotefuran is shown below:

|
| o)
L NHMe
CH2—N=T=C—NH—NO 5

In certain embodiments about 5% to 15% on a weight to volume basis_ of a

bridging agent is included ini the compositions disclosed herein. In other
15 embodiments about 5% to about 25% on a weight to volume basis of a bridging

“15.
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agent is included in the compositions disclosed herein. Most typically, compositions
ore of the bridging agent at a concentration selected from the

comprise one or m
p 6%: 7%; 8%; 9%; 10%; 11%:; 12%:; 13%; 14%; and 15% on

group consisting of: 5%;

a weight to volume basis. ! ) | d
Bridging agents that are suitably employed in the compositions disclose

herein include, without limitation, alkyl methy! sulfoxides (such as dimethylsulfoxide
(DMSO), decylmethyl sulfoxide and tetradecylmethyl sulfoxide); pyrrolidones (such
as 2-pyrrolidone, N-methyl-2-pyrrolidone and N~(2-hydroxyethyl) pyrrolidone);
laurocapram; and miscellaneous solvents such as acetone, dimethyl acetamide,
dimethyl formamide, and tetrahydrofurfury! alcchol. Other bridging agents include
amphiphiles such as L-amino acids, and fatty acids. Additional bridging agents are
disclosed in Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th Edition (1995),
on page 1583.

The composition of the invention additionally comprises about 0% to 15% of a
surfactant on a weight to volume basis. Most typically, the surfactant is present at a
concentration selected from the group consisting of: 0%; 1%; 2%; 3%; 4%; 5%; 6%;
7%; 8%; 8%; 10%; 11%; 12%; 13%; 14%; and 15% on a weight to volume basis,

Surfactants suitably employed in the composition of the invention include a
single surfactant, or a mixture of two or more surfactants. Suitable surfactants are
non-irritating and non-toxic. Exemplified hersin, without limitation, are non-ionic, low
foaming surfactants, such as the alcohol alkoxylate surfactants sold by Unigema
under the tradename Synperonic® NCA 810, 830 and 850. Other suitable surfactants
are the nonylphenol ethoxylates, such as those sold under the tradenams
Tergitol®NP by the Dow Chemical Company. Additional surfactants, including
appropriately chosen anionic and cationic surfactants, can also be utilized in the
composition of the present invention. Especlally ussful properties are found in
anionic surfactants, such as dioctylsulfosuccinate salts. Particularly effective

surfactants for use with an organic carrier solvent are non-ionic surfactants such as
polyoxyl 35 castor oil sold under the Cremophor® trade name.

The inventive composition may also gomprise one or more carrier solvents
which may be present at about 5% to 80% on a weight to volume basis. Most
typically, the carrier solvent or mixture of solvents is present at a concentration

. selected from the group consisting of: about 5% to 45%; about 50%; about 55%;

-16-
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methylparaben and propylparaben), colorants, antioxidants, or the like. Generally,
|

\ these agents are present in the composition in an amount up to about 2% on a
l\ weight to volume basis. Preservatives may include, for example, thiomersal, EDTA,
\ or the like. '

Suitable exemplary polymers (“polymeric agents”) for gelling and/or adhering
| that may be used in the compositions of the invention include, but are not limited to,
\ colloidal silicone dioxide, ethyl cellulose, methyl cellulose, methacrylic esters
| copolymers, carboxylated vinyl acetate terpolymer, .Resyn® 29-2930, and
l\\ polyvinylpropylene (PVP)/Vinyl acetate copolymers. “Gantrez™ is the trade name for
‘\\ 10  a family of polyvinylmethylether formulations {as solutions, creams, powders, efc.)
| manufactured by International Specialty Products, of Wayne, New Jersey. Gantrez
| powder formulations comprise poly(vinylmethylether/maleic anhydride). Gantrez
\ cream formulations comprise ethyl or butyl esters of polyvinylmethylether/maleic
| anhydride copolymer and ethyl or butyl esters of PYM/MA copolymer. Resyn® 29-

2930 is the trade name for vinyl acetate / crotanoates / vinyineodecanoate
copolymer.

1

\\ 15
Carbopol® is the trade name of exemplary carbomers used in the formulation

of certain embodiments of the presently disclosed compositions. Other acrylic acid

polymers other than carbomers may be used, though carbomers may be employed.

\1 20 in those embodiments in which high-doss, long-acting metaflumizone

| compositions are formulated as microspheres, polymers inciuding, but not limited to,

\ sulfopolyester (AQS5S polymer from Eastman Chemical Co., Kingsport, Tenn., USA;

\ typical repeating units of these polymers are disclosed in column 7 of U.S.

| 5,260,052.), and cellulose acetate butyrate (CAB), poly(lactide~co?glycolide) (PLGA)

may be employed. Alternatively, microsphere formulation may employ one or more

of polylactic galactide, hollow microspheres such as Expancel (Nobel Industrie),

| Polytrap (Dow Coming), and hollow silica microspheres (Silica Beads from
‘g Maprecos).

25

Additionally, UV—absorbing, compounds, photostabilizers, viscosity modifying
\‘30 agents, antimicrobial agents, dyes, thickeners, antioxidants, taste enhancers or
“ﬁ deterrents, vitamins, adherents, perfumes, decdorants, physiologically or
dermatologically écceptable carriers, diluents, excipients or adjuvants may be
\ included in the compositions and formulations of the present invention.

\ 18-
|
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Advantageouslyr the ectoparasiticidal topical veterinary composition of the
invention allows for high concentrations of the active ingredients and demonstrates
no irritation to the skinfhide/hair of the host animal. -Ac'cordingl'y,' the present
invention provides a me(thod for the treatment of an ectoparasiticidal infection or

Jinfestation in a warm-blooded animal which co_rr_'lprises topically administerihg to said

animal a compaosition which comprises an effective amount of metaflumizone; a

bridging agent or penetratidh enhanger, an Optional surfactant, and a carrier solvent
or:mixture of solvents. '

When topically admnmstered the high-dose, long-actmg ectoparasiticidal

--composition of the lnvenmon is highly effective for preventmg or mitigating

ectoparasitic infection afhd/or infestation for prolonged periods of time in warm-
blooded animais such aé swine, cattle, sheep, horses, goats, camels, water buﬁ’alo
bison, donkeys, rabbits, i(angaroos, fallow deer, reindeer, minks, chinchillas,
raccoons, chicken, geese, turkeys, ducks, dogs, cats, or the like, preferably dogs,
cats, swine, cattle, horsels or sheep, and most preferably cats or dogs.

Examples of topical administrations suitable for use in the method of the
invention include spot-on, pour-on, dip, wash, shampoo, foam, gel, lotion, ¢ream,

mncrosphere—encapsulated formulation, powder, or any of the conventional means of

- topically applymg a IIQUld\ or seml-hqwd veterinary composition. The topical mode of

administration will vary Mlth the species and size of the host animal. As an example,
for companion animals stijch as dogs or cats, a spot-on, gel, cream, powder, or
microsphere—encapsulatejd formulation, and most preferably a spot-on, may be

“suitable. For large agron‘Pmic animals such as cattle, horses or sheep, a pour-on or

spray, most preferably a Pour—on may be suitable.

Ectoparasitic mfe¢tlon or infestations suitable for treatment by the methods of
the invention include ﬂeas, ticks, lice, mites and flies. In partlcular the methods and
kits of the present mventh)n are suitable for treating or preventing flea mfestatlons,
and even more partlcularl& infestations of the cat flea, Ctenocephalides felis and the
dog flea, Ctenocephallde$ canis.

In actual practice, the composition of the invention may be administered in
dose rates of mg of active ingredient pér kg of body weight of tﬁ_e host animal. As will

"be understood by those skilled in the art, dose rates suitable for use in the method of

invention will vary depending upon the identity of the ectoparasiticide, the mode of

-19-
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administration, the species and health of the host animal, the target parasite, the

degree of infection or infestation, the breeding habitat, the potency of the additional

parasiticidal compound

or the like.

For dogs, a dose of metaflumizone of about 30-120 mg per kg of body weight
may be administered. More typically, a dose of metaflumizone will be about 35-100

mg per kg of body weig
For cats, a dose

may be administered. N
mg per kg of body weig
Typical “spot-on”
applied to the base of th

ht or about 40-80-mg metaflumizone per kg of body weight.

> of metaflumizone of about 680-240 mg per kg of body weight
Viore typically, a dose of metaflumizone will be about 70-160

ht or about 80-160 mg metaflumizone per kg of body weight.

applications of exemplary embodiments of the invention are
e neck of the animal or generally along the dorsal midline in

the area between the shoulder blades, so as to aid in making the applied composition

difficult for the animal to

Surprisingly, it h
conventional dose rates
substantially longer effe
animals, including both
method for extending th

remove.
as now been found that dosages of two to four times the

of an ectoparasiticide in topicél for.mu\lations offer

ctive protection against ectoparasites in warm-blooded

dogs and cats. -Accordingly the present invention provides a
e period of efﬁcacy of an ectoparasiticide which comprises

administering a high dose of said ectoparasiticide. High doses suitable for use in the

method of the invention

include dose rates of about 2 to 4 times the conventional

dose rate for said ectoparasiticide. Beneficially, the method of the invention provides

| _
protection from ectopa_rﬁsitic infestation for an extended period of time compared to

presently available comr?nercial formulations. The extended period of efficacy -

obtained by the method
be about 6-20 weeks of

}of the invention may be greater than about 6 weeks and may

;extended efficacy.

In one embodim‘pnt of the invention, for dogs or cats, a dose of imidacloprid

of about 15-60 mg per k

b of body weight may be administered. More typically, a

dose of imidacloprid of aibout 20-50 mg per kg of body weight may be administered to

obtain extended efficacy:

against ectoparasites of about six week or greater.

In another embodiment of the invention, for dogs or cats, a dose of fipronil of

about 10-50 mg per kg o
of fipronil of about 15-35

f body weight may be administered. More typically, a dose
mg per kg of body weight may be administered fo obtain

-20-
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asitic infestation for an extended period of time compared to

presently available commercial formulations.
Topical administration of a high dose, such as 24 times the ¢onventional

dose, of compositions and formulations containing ectoparasiticides such as

metaflumizone, fipronil,

use in the method of th
animals against ectOpai

imidacloprid or the like, or a mixture thereof are suitable for
e invention for the long-term protection of warm-blooded
rasital infection or infestation. Advantageously, the method of

the invention increaseaix the period of time for effectively reducing or controlling the

proliferation of acarid q‘

r arthropod ectoparasites.

For a more cleq‘r understanding of the invention, the following examples are

set forth hereinbelow. T hese examples are merely lustrative and are not

understood to limit the |

scope or underlying principles of the invention in any way.

Indeed, various modifications of the invention, in addition to those shown and

|
described herein; will p

ecome apparent to those skilled in the art from the examples

set forth hereinbelow a{nd the foregoing description. Such modifications are also

intended to fall within t‘he scope of the appended claims.
Unless otherwi%e designated, all parts are parts by weight/volume. The term

qs designates quantity

sufficient to obtain a total of 100%. The term DMSO
[foxide. The term G.M. designates geometric mean.

21-
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EXAMPLE 1

Preparation of a Metajlumizone High-dose, Long-acting Concenfra;e
Composition, SUitable‘ for Use as a Spot-On Treatment

A B C

Ingredients (%w/v) (%wWIV) (Yowiv
- Metaflumizone 30 30 20
Synperonic NCA 830 5 5 _' 5
'DMSO 10 10 10
Resyn® 26-2930 ~ 5 -
v-hexalactone qas gs gs

Composition A

To 10 grams of DMSO was added 40 grams of y-hexalactone. To this solvent

mixture was added 30 g

of metaflumizone. Mild heat (40°C) was used to facilitate

the process of digsolution. To the resulting solution, 5 grams of Synperonic® NCA

830 brand of alcohol alkoxylate surfactant was added with stirring. This solution was

brought to a final volume

Composition B
_ To 10 grams of D
mixture is added 30.g of
process of dissolution. T
brand of alcohol alkoxyla

of 100 ml with y-hexalactone.

MSO is added 40 grams of y-hexalactone. To this solvent
metaflumizone. Mild heat (40°C) is used to facilitate the

o the resul_tiln_g solution, 5 grams of Synperonic® NCA 830

te surfactant is added with stirring: To this is added 5 g of

Resyn® 28-2930 brand of polymer and the mixture is stired to dissolve the solids.

This solution is brought tio a final volume of 100 mi with y-hexalactone.

Composition C

Using essentially

A, composition C was pre

the same procedure described hereinabove for composition
spared. '

Compositions A, B and C are applied as a "spot-on” treatmenf for cats or

dogs.

22-
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Ingredients (Yow/v)
Metaflumizone 30
DMSO 10
N,N-Diethyl-m-toluamide 10
. __Eucalyptol. 10
1-Methoxy-2-propyl acetate 20
_y-hexalactone gs

Composition D

24
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To 10 grams of DMSO were' added 10 grams of N,N-diethyl-m-toluamide, 10
grams of eucalyptol, 2q grams of 1-methoxy-2-propyl acetate and 20 grams of y- .
hexalactone. To this solvent mixture was added 30 g of metaflumizone. The

resultant mixture was stirred by mechanical méél_ns to facilitate dissolution. This

resulting solution was brought to a final volume of 100 ml with y-hexalactone.

This composition was. applied asa “spot-bn" treatment for cats or dogs.

Compositions E

and F are prepared as described above, with the fol'lowing

mixtures on a weight by volume basis.
- Composition E .
T “Quantity | Quanfity | Quantity | Quantity
Ingredients (% wiv) (o wh) | (W) | (% wiv)
Metaflumizone 30.0 300 30.0 - 30.0
Dimethyl sulfoxide 10.0 | ~ 10.0 10.0 10.0
Synperonic™ (grade NCA 830) 5.0 50 50 "5.0
Diethylene glycol mongethyl 10.0 - = o
ether | . _
Polyvinyl pyrrolidone (grade - 1.0 - -
C30) _ . !
Phosal® (grade 50PG) - - - 5.0
| Dermacryl® (grade 79) - - 1.0 -

23
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_ Quantity Quantity ' Quantity Quantity
Ingredients (% wiv) (% wiv) (% wiv) (% wiv)
v-Hexalactone Qs ad 100 | Qs ad 100 | Qs ad 100 | Qs ad 100

carrier |

Synperonic NCA 830 ls# an ethoxylated fatty alcohol
Dermacryl is an acrylate/octylacrylamide copolymer
Phosal is a dispersion bf 50% phosphatidylcholine in a propylene glycol/ethanol

|
|

Composition F

" Ingredient

o

Quantity
(% wiv) .-

Quantity
(% wiv)

Metaflumizone

30.0

30.0

Dimethyl sulfoxide

11.6

11.6

1-Methoxy-2-propyl acetate
|

23.0

N,N-Diethyl-m-toluamide

11.6

T 118

Diethylene glycol monoethyl ether

23.0

Butylated hydroxytoluene

0.20

y-Hexalactone

gs ad 100

gs ad 100

10

EXAMPLE 3

Evaluation of the Efficacy of Test
Compositions. against the cat flea, Ctenocephalides felis. in cats

In this evaluati&n, domestic shorthair t:ats of mixed sex, aged approximately 4

| .
years, were used. Cats were free of ectoparasiticide treatment for 60 days priorto

administration of the Tést Compositions. No drugs, baths, shampoos, or pesticides
were given to the cats during the preconditioning phase or during the course of the

study other than what
13 days. On day -13,
15
count fleas: The cats

s described in the protocol. The cats were preconditioned for
each cat was infested with 100 unfed cat fleas, Ctenocephalies
felis. On Day -12, each cat was thoroughly examined and combed to remove and
were ranked in descending order by flea count. From this

ranking, cats were blocked into three groups. The cats with_ih each of the three blocks
were randomly allocated to treatment groups (A-G). The cats were weighed on
Day -1 and recsived one of the treatments presented in Table 1.

24
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‘TABLE 1 -
- Flea Treatments Applied to Cats
Group | lelmber S Treatment’- . " "T"Applicafion | Dosemg |
2 cats oo .| Rate,mikg | altkg BW

‘ , _’3 Untreated 0 0 :
B -3 30% wiv Metaflumizone, 5% polymer .| 027 80
C | 3 |30%whMetaflumizone, 1% polymer 0.27 80
D 3 20% wiv Metaflumizone, 5% polymer |- 0.2 _ 40
E 3 20% wiv Metaflumizone, 1% polymer 0.2 40
F 3 30% wiv Metaflumizone, 0% polymer 0.27 80
G_| 3 [20%wlvProVeris® Spot on [ 02 40

10

15

20

25

"The “polymer” used in the treatments listed in Table 1 was Resyn 28-2930, available

'from National Starch and Chemical. Other excnpients used in the above formulations -

were Synperonlc NCA830, gamma hexalaatone GMP04-15 and DMSO Sngma—
Aldrlch . . , : L.
Apphcatfons for groups B—G were admlmstered usmg a disposable pipette.
The dose was apphed as a smgle spot on the dorsal neck at the base of the skull.
Group A was left untreated The cats were observed for any lmmedlate reacttons to
the treatments, and were observed for post-treatment adverse reactlons, skm
irritation, and behawor of test. fon'nuiatlons at the time of treatment after
approximately four hours, and on Days 1-and 2 foﬂowmg admimetratton of the
treatments Thereafter, cats were observed once daﬂy for the remalnder of the
s_tudy ; L D SR RPN

o Cats were infested with 100 adult cat fleas on Day -1, then examined for live
ﬂeas on Day 2 to determine knockdown The cats were reinfested on Day 13 then
examined for ﬂeas on Day 15 The cats were reinfested and examined yet again on
Days 27 and 29, then monthly- until efficacy waned.

- At each infestation, 100 unfed adult fleas were applied along the dorsal rump
of each cat. The negative control group (Group A) was infested before the test
compound groups. Fleas were recovered by examining and combing the groups in
the same order. Combswere washed and rinsed with alcohol between cats, and
iatex gloves were changed between freatment groups.
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preconditioning phase or during the course of the study other than what is described
in the protocol. At least 36 dogs were preconditioned for 14 days. All dogs were
bathed with noninsecticidal shampoo (Day —12 to -8)..-On Day —7‘, each dog was
infested with 100 unfed cat fleas, Ctenocephalides felis. On Day -5, each dog was
thoroughly examined and then combed to remove and count fleas. Dogs were
selected for inclusion in the study on the basis of flea retention and/or behavior. The
32 dogs with the highest flea counts were selected for the study, except for exclusion

~ of dogs deemed not easily handled. The dogs were blocked by flea number retained,

and randomly allocated within blocks into 8 groups of 4 dogs. The selected dogs
were weighed on Day -1 and received one of the fiea treatments presented in Table
TABLE 7

‘Flea Treatments Applied to Dogs
Group | Number | Treatment = | Application | Dose
i of Dogs oo oo Rate (mikkg) (mg/kg)
A 4 Conirol = Notreatment | 0.0 R 0
B 4  115% Metaflumizone ¥ 0.13 ' 20
C 4 | 30% Metaflumizone AR 0.40 120
D. 4 | 30% Metaflumizone - - . 020 - 60
E 4 10% imidacloprid** - | 010 10
F 4 -10% imidacloprid®* - L 0.30 : 30
< 4 - 10% fipronil* : 0.07" 7
H 4 10% fipronil® | 0.21 21

* The fipronil formulation used in the present Example was Frontline®, as
sold by Merial Limited (Duluth, GA)

*» The Imidacloprid formulation used In the present Example was
Advantage® as sold by Bayer Corporation (Pittshurgh. PA)

Applications for Groups B-H were administered using disposable syringes.
Each dog received a spot of the appropriate formulation to the skin (by syringe
without a needie) at the dorsal midline between the shoulder blades. Group A was
left untreated. The dogs were observed for any immediate reactions to the
treatments. Observations for post-treatment adverse reactions, skin irritation and
behavior of test formulations were made at four hours following administration of
treatments. Thereafter, dogs were observed once dally on Days 1-14 for formulation
acceptability, adverse reactions, or signs of skin irritation following treatment. Daily
observations of the physical condition of the animals were made throughout the trial.
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Table 13
Metaflumizone (a.i.) Dog Formulation =
BodyWt(kg) = [ <b 5-10 10-20 1 20-40 40-60
Volume of 1 2 4 8 12
composition (mL) - | A, \' R S
1 Dose of a.i. (g) . 0.3 06 1.1.2 2.4 3.6
|Conc.ofa.i. (% | 30.0 30.0 130.0 30.0 30.0
wh) R ,
Table 14
Metaflumizone (a.i.) Cat Formulation
Body Wt (kg) <4 48
Volume of composition 1.8 3.2
(mL)
Dose of a.i. (q) 0.48 0.96
Conc. of a.l. (% wiv) 30.0 30.0

Example 10
Dosing and Application of Compositions Containing Pyriprole

The coat on the back of the animal is parted between the shoulder blades
until the skin is visible. The tip of a pipette containing pyriprole is applied on the skin
and sgueezed gently several times at one or two spots, thereby emptying the
contents onto the skin. For large dogs additional spots may be applied down the back

s0 as to prevent run-off.

In Table 15B, a minimum dose of 30 mg/kg bodyweight pyriprole is used.
While a constant concentration of pyriprole (25% wi/v) Is shown In Table 15A,
additional concenfrations, such as 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 26%. 27%, 28%,
29% and 30% are also contemplated for use herein.

Table 15A Table 15B

Welght of dog |y "™ of 25% Welght of dog |Pyriprale (mglkg
2-45kg 051 2-4.5kg 30-60
>45-11kg [1.5-2.5 >45-11kg [30—70
>11-22kg |3-4.5 >11-22kg |30-80
>22-50kg |59 >22-50Kkg  |30-90
More than 50 More than 50
kg 6-12 kg 30-120

~41-




43

_,{‘if IR 8.__ ’
WO 2008/098168 PCTfUSZOQS/OSMM
L 28. The method of any one of claims 25 to 27 wherein the carrier solvent
comprises y-hexalactone. ‘
29. The method of claim 28, wherein the carrier solvent further comprises
N,N-diethyl-m-toluamide. ‘
30.

\

|

|

|
|

i
|
1

i
|
!

|

The method of claim 28 or 29, wherein the carrier solvent further
comprises 1-methoxy-2-propyl acetats.

31. The method of any one of claims 28 to 30, wherein the carrier solvent
further comprises eucalyptol.

32. The method of any one of claims 25 to 31, wherein the bridging agent
is dimethylsulfoxide (DMSO).

33. A composition comprising on a weight to volume basis:
(a) 26% to about 40% of metaflumizone;
{b) about 4% to about 25% of a bridging agent;
{c) about 0% to about 15% of a surfactant; and
(d) about 5% to about 70% of a carrier solvent or a mixture of solvents.
34.

The composition of claim 33, wherein metaflumizone is present at
about 30% on a weight to volume basis.

35. The composition of claim 33 or 34, wherein said bridging agent is
selected from the group consisting of an alkyl methylsulfoxide, dimethylsulfoxide
(DMSQO), decylmethyl sulfoxide, tetradecylmethyl sulfoxide, a pyrrolidone, 2-

pyrrolidone, N-methyl-2-pyrrolidone, N-(2-hydroxyethyl)pyrrolidone, a laurocapram, a
solvent, acetone, dimethyl acetamide, dimethylformamide, and tetrahydrofurfuryl
alcohol.

36.

The composition of claim 33 or 34, wherein the bridging agent is

selected from the group éonsisting of an L-amino acid, dimethylsulfoxide (DMSO)
-and a fatty acid.

37.

The composition of any one of claims 33 to 36, wherein the surfactant
is selected from the group consisting of an alcohol atkoxylate surfactant, a

“nonylphenol ethoxylate, an anionic or cationic surfactant, and a non-ionic surfactant.
38.

The composition of any one of claims 33 to 37, wherein the carrier

'solvent is seiected from the group consisting of a diluent, an adjuvant, an excipient, a

preservative, and a vehicle with which a compound or composition is administerad.
i
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39. The composition of claim 38, wherein said carrier solvent is selected
“from the group consisting of petroleum oil, animal oil, vegetable oil, peanut oil,
soybean oil, mineral oil, and sesame ocil.

40, The composition of claim 38, wherein said carrier solvent comprises y-
hexalactone.
41. The composition of claim 40, further comprising a second carrier

solvent selected from the group consisting of N,N-diethyl-m-foluamide, eucalyptol,
dimethyl isosorbide, diisopropyl adipate, and 1—methoky—2—propyl acetate,

42. The composition of claim 33, comprising, on a weight to volume basis,
27% to 40% metaflumizone; about 10% of the bridging agent dimethyl sulfoxide; and
between about 45% and about 80% of the carrier solvent y-hexalactone.

43. The composition of any one of claims 33 to 42, further comprising a

preservative selected from the group consisting of methylparaben, propylparaben,
thimerosol, and EDTA.

44, The composition of any one of claims 33 to 43, further comprising a
polymeric agent.

45, The composition of any one of claims 33 to 44, wherein the
ectoparasiticide is present in"a concentration of 100-500 mg/mL.

486 The compasition of any one of claims 33 to 45, wherein the total
volume of the composition is less than about 13 mL.

47, The composition of any one of claims 33 to 48, further comprising a

polymeric agent selected from the group consisting of colloidal silicone dioxide, ethyl
cellulose, methyl cellulose, a methacrylic ester copolymer, a carboxylated vinyl
acetate terpolymer, a polyvinylpropylene (PVP)/Vinyl acetate copolymer,
polyvinylmethylether, poly(vinylmethylether/maleic anhydride, an ethyl or butyl ester

of polyvinylmethylether/maleic anhydride copolymer, and an ethyl or butyl ester of a
PVM/MA copolymer.

48. The composition of any one of claims 33 to 47, further comprising
amitraz.
49, A kit for preventing or treating an ectoparasite infestation in a warm

blooded animal comprising a topical unit dose formulation of an ectoparasiticide
comprising on a weight by volume basis:

(a) about 5% to about 40% of an ectoparasiticide;
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{(b) about 5% to about 25% of a bridging agent;
(c) about 0% to abqut 15% of a surfactant; and
- '

about 5% to about 80% of a carrier solvent or a mixture of solvents;
wherein the unit dose comprises about 1.5 to 5 times the amount of the

ectoparasiticide as compared to.a conventional dose of said ectoparasiticide
50. |

The kit of claim 49, wherein the ectoparasiticide is metaflumizone
fipronil, imidacloprid, pyriprole, dinotefuran or a mixture thereof

51. The kit of claim 50, wherein said ectoparasiticide is metaflumizone,
said animal is a dog and said unit dose comprises between about 30 mg and about

120 mg metaflumizone per kg of body weight of the dog to which said composmoh is
to be administered. '

52.

The kit of claim 51, wherein the fdrﬁwulation further comprises amifraz.
53. The kit of claim 50, wherein sald ectoparas:tnmde is metaflumizone,

said animal is a cat and said single- dose comprises between about 60 mg and about

240 mg metaflumizone per kg of body weight of the cat to which said composition is
to be administered.

54. The kit of claim 50, wherein Said ectobarasiticide is imidacloprid, said -
animal is a cat or dog and said single dose comprises between about 15 mg and

about 100 mg imidacloprid per kg of body weight of the cat or dog to which said
composition is to be administered. |

55.

The kit of claim 54, wherein sald ammal is a dog and said formulation
further comprises perméthrin.

56. The kit of claim 50, wherein sand ectoparasut:cxde is ﬁproml said
animal is a cat or dog and said single dose compnses between about 10 mg and

about 100 mg fipronil per kg of -body welght of the cat or dog to which saxd
composmon is to be administered.
57.

The kit of claim 56, wherein the animal is a dog and the formulation
further comprises methoprene. ‘

58. The kit of any one of claims 49, to 57 wherein said unit dose is

effective in preventing or treating the ectoparasite infestation in said warm-blooded
animal for a period greater than about 6 weeks.
59.

Use of a composition comprising an ectoparasiticide in the
manufacture of a medicament for topical administration for the treatment or
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ECTOPARASITICIDA DE ACCION PROLONGADA CON ALTA DOSIS PARA UN

CONTROL: PROLONGADO

ANTECEDENTES DE LA INV?NCIéN
'

Los ectopardsitos artrdpodos que infectan comGnmente los
| animales de sangre caliente incluyen garrapatas, &caros, piojos,
| pulgas, moscas, los ectoparésitos Lucilia sp

de la oveja,
insectos picadores gque incluyen las garrapatas de la oveja

{Melophagus ovinus) vy larvas de dipteros migrantes tales como
Hypoderma sp. y Dermatobia en ganado, Gastrophilus en caballos y
- Cuterebra Bp. en roedores, perros y gatos.
“ .
|

g
-
15 1\&'

Un nlmero de tratamientos que incluyen wmetaflumizona,
\
R

|

ipronil, piriprol dinotefurano e imidacloprid son fitiles para la

revencidn y control de infestacidn de ectoparédsitos en animales
a

T
A

sangre caliente. L& administracién tépica es un método
pieferido para administrar estos cémpuestos,

<

en

gue estdn limitados
\su duracidn de proteccidn a aproximadamente 4-6 semanas.
-
20 ‘

\\

Lag limitaciones en la duracién de la eficacia de los mismos
compuestos son usualmente originadas por . la pérdida del
\ ~ .

A : : . , R
ing%ediente_activo debido a efectos ambientales o bioldgicos, que

|

{ .

inclpyen quitado por roce, degradacidn, y metabolismo del animal.
S ,

25 Bn razén a que las estaciones de pulgas y garrapatas persisten

gsignificativamente més alld de las 4-6 semanas en muchas &reas,
|

mﬁltiﬁles dosis se requieren para lograr la proteccidn sustancial
s

|
de ,p?lgas Yy garrapatas durante una estacidn completa.
|

. . s | - u‘ : I »
Adicionalmente, en razdn a que los ectopardsitos pueden pergistir
| ,

!

i

| .

|

\




s
15 ' fo

4

20

25

- al  interior durante cualguier clima;- se prefiere a - menudo la
\ proteccidén durante todo el aflo. Seria por lo tanto deseable

formular composiciones que ofrezcan proteccidn sustancial de las

\ pulgas :y garrapatas, asi como también otros artrépodos, para
| . ‘
'#/ duraciones prolongadas en una Gnica apliéacién. _Tgleé-
\ aplicaéiones.ofreceriaﬁ'COnvenienCia, eficiencia, 'y eliminafiank
| _ A
el riesgo de un bache en la proteééién'que resulte de la pobre
Ao : L

| administracién en el tiempo de dosis adicionales.

| . \
I e '
\‘ Prev1amente, se han ev1tado formulaclones ectopara81t1c1das

en altas dosis debido a 1as dlflcultades de- apllcar el material y
|

{

|

| 1a inestabilidad del 1ngred1ente Cactivo

l

[
|

| vollmenes de formulaciones‘convencionalés regulta en escorrentia
"xdel
|

Particularmente altos

animal y apariehcia“ de empapado.  Alternativamente, las

| rmulaciones en alta concentracién resﬁltan en insclubilidad y
’

\ .
1

jcom tamblén

‘degradaclon. del 1ngred1ente actlvo, irritacidén de 1la plel asi

caracteristicas 1ndeseadas, tal como pobre
0v1sc051dad extensién insuficiente, pobre : evaporacidén .y
permeabllldad 1nadecuada.

|
1
|
= Adicionalmente, uno no puede asumir .la linealidad en 1la
eficacia tdpica con cambios en dosis administrada. En otras
| L _ _ =

ptlabras;un incremento en la dosis no implica necesariamente un

¢remento pr0porcional en concentraciones de farmaco. o en el

g%ado de eficacia o en la durac16n. de la actividad. Esto se
\ _

11ustra por drogas farmacocinéticas. Por ejemplo, la saturacidén

1

\

\ e las rutas puede limitar la velocidad de absorc1on, metabolismo
\
o

eliminacidn de fdrmacos y originar incrementos inesperados en
la\concentracién del farmaco en la sangre. En estos casos, el
1 ) - .

|

11

0

l

i
|
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farmaco sigue la cinética de “orden cero”; en la gue ge conoce

| como cinéticas Michaelis~Menten. Algunos ejemplos bien
\ documentados incluyen  &cido ascdbrbico y naproxeno. Las

diferencias en la formulacidn, en la ruta de administracidn,
! . :
al

estado fisioldgico también pueden impactar la velocidad y alcance

\ de " la eficacia de los farmacos. Gibaldi & ‘Perrier.
\ S : ‘

| ~Pharmacokinetics, Second Edition (1982), Marcel Deckker, Inc; M
.| Mayersohn {(1972). Eurx. J. Pharmac. 19:140; R. Runkel at al (1974)
| b _

\ Clin Pharm Therap. 15:261. Particularmente, la distribucidn,
I! 10

H absgorcidn, en la piel, resecrecidn posterior 'del ©pelo,

| degradacién vy pérdida de insecticidas aplicados topicamente
| -

\_pueden afectar la duracidn de la eficacia.

\ Asi, lo que se necesita en la técnica son formulaciones

15 \ectoparasiticidas y regimenes de dosis, gue suminigtren eficacia
I \

\ ; . Y ;
|prolongada durante las infestaciones parasiticas. Adicionalmente,

subsiste la necesidad de formulaciones ectoparasiticidas tépicas
I ‘ ]

'iigz que tengan una dosig o concentracidén relativamente alta.
- l
) :

|
20;‘1

‘

Por lo tanto es un objeto de esta invencidén suministrar una

Lomposicién ectoparasiticida tdépica de alta Mdosis con accidn
érOlongada; que sea efectiva para proteger contra la infegtécién
' de ectoparésitcs en un animal de sangre caliente durante un
pfrigdo mayor de aproximadamente eS‘semanas. Es otro objeto de

25 esta invencidn suministrar un método para la extensién de la
\

duracién de la actividad de un ectoparasiticida en un animal de
\

\‘ 0 » e i v L3
sangre caliente. Objetos y caracteristicas adicionales de la
| _

invencidén serédn evidentes de la descripcidén establecida a
|

|, .
comt1nuac16n.

\
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|

‘;;de'sangre caliente durante un periodo mayor de 6 gemanas, que
S comprende :

3

\

|
|

-

i
t

composicién que comprende un,ectoparasiticida:en una dogis que es

RESUMEN DE LA INVENCION

presente invencién suministra  una composicidn
ectoparasiticida de alta dosis de accién‘prolongada. Tanmbién ge
guministra un método para prolongar el periodo de eficacia de un

ectoparasiticida que comprende administrar una alta dosis de
|dicho ectoparasiticida.

Un aspecto adicional de la invencidn suministra un método

ara evitar o tratar una infestacidén de ectoparisito en un animal

administrar tdpicamente al animal de sangre caliente una

ectoparasiticida.

de laproximadamente 1.5 a 6 veces la dosis convencional-para’dicho

\
|

;comp#ende'sobre

|
|

i

(&9 aproximadamente

1
I
A

Otro aspecto de la invencién suministra una composi¢ién que

una base de peso a volumen:

ka) aprbximadamentel 5%

aproximadamente
‘ectoparasiticida;

aproximadamente 5% a aproximadameﬁtE'zs% de un agente
de puente;

aproximadamente
tensoactivo; vy
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|

t
15

\
o
!
|
|
|

|
\
\

un regulador del

2,

(d) + aproximadamente 5% a aproximadamente 80% ‘de un

disolvente portador o una mezcla de disolventes.

Més particularmente, el ectoparasiticida es una

semicarbazona por ejemplo metaflumizona; un pirazol por ejemplo
fipronil, piriprol; un neonicotinoide por ejemplo imidacloprid,
dinotefurano; un piretroide por ejemplo permetrina, piretrinas;

crecimiento de insectos por ejemplo

piriproxifen, S-metopreno o una mezcla de los mismos.  Mis
~ particularmente todavia, la composicidn comprende 26%-40% de
metaflumizona.

Otro ‘aspecto de la invencidén suministra un equipo para

evitar o tratar una infestacidén de ectopardsito en un animal de
sangre caliente que comprende una formulacién de dosgis unitaria

tépica de un ectoparasiticida que ccmprende- sobre una base de

| peso por volumen:

(a) aproximadamente 5%

)

a aproximadamente 40% de un
ectoparasiticida;

(b) aproximadamente 5% a aproximadamente 25% de un agemnte

de puente;

{c}) aproximadamente = 0%

$ a aproximadamente 15% de un
tensoactivo; y
(d) aproximadamente 5% a aproximadamente 80% de un

disolvente portador o una mezcla de disolventes;



|
)
|

en donde la dosis unitaria comprende aproximadamente 1.5 a 6

veces la cantidad del ectoparasiticida comparada con 1la

dosis convencional de dicho ectoparasiticida.

Otros objetos, caracteristicas vy ventajas de la presente

1nvenc1on serén evidentes de la 51gu1ente descripecidn detallada
Se debe entender, sin embargo, que 1a descrlpc1on detallada Y los

ﬁejemplos especificos,. aunqﬁe indican modalidades preferldas de 1a
invencidn, éon dados por #ia soleo de ilustracidn, eﬁ razén_a'que_
vaf;os cambios y modificacioheé déhﬁrd del espiritu ? alcance de

la invencidn seran evidentes'por aquellps expertos en la técnica

—_
A

25

. de esta descripcidn detallada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
\ . . LT .

Las aplicaciones  existentes ' “aplicacién topica” de

composiciones ectoparasiticidas veterinarias tépicas aplicadas a

la base del cuello del animal ayudan a que sea dificil remover la

\composicién aplicada por el
|

BRI . . . ¥ -
\apllcado un.  volumen  relativamente  pequefio.
o ’ ’ B : v

\s_olubilidad de

animal, pero requieren que gea

Sin embargo, la
las

formulaciones ectoparasiticidas,

partlcularmente aquellas que contienen: metaflumlzona, 11m1tan la

%apac1dad de obtener altas concentraC1ones de ectopara31t1c1das

en tales aplicaciones.
1]
\

1
i

\‘ Lag composiciones veterinarias ~tépicas que - contieneh

m%taflumlzona como uno de los ingrediéntes activés son altamente
R

deseables debido a la actividad efectiva y persistente de 1la
\‘ . .

m?taflumlzona contra una variedad de ectoparasitos, que incluyemn,
i
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\

\

|

\

\

_\puente O un me

pero no estén limitados a, la pulga del gato, C’tezﬁocephalides

felis, y la pulga del‘perro, Ctenoéaphalides.canis, en perfos o
gatos. |

De manera sorprendente, se ha encontrado ahora que Ilos

ectoparasiticidas, tales como la metaflumizona, se pueden
formular en una composicién tdpica no irritante en alta dosis de

accidén prolongada, que comprende ectoparasiticida; un agente de

jorador de penetracidén, un tensoactivo opcional, un

ﬁisolvente portador o mezclas de disolventes. De acuerdo con

|
ésto, la presente invencidn guministra una composicidn
‘ \\ »
ec
|

|
|

80

|

15 _'\

|
!

\

I
|

potencia del activo.

|
|

exhibe

suficiente viscosidad

toparasiticida en alta dosis de accién prolongada que comprende
bre una base peso a volumen:

(a) aproximadamente

5% a

aproximadamente

40% del
ectoparasiticida;

(b) aproximadamente 5% a aproximadamente 25% de un agente
de puente;

. (¢) aproximadamente 0% . a aproximadamente 15% de un -
’ | .
. |
20 ;X tensoactivo; y
! | 3 ) |
\(d) aproximadamente 5% - a aproximadamente 80% de un..
\ disolvente portador o una mezcla de disolventes.
i ) .
#n una modalidad particular, el  ectoparasiticida es
1 ‘
metaf#umizona.
\
25

o . . . .
V%ntajosamente, la composicién de la invencibén retiene las
|

caracteristicas fisicas deseadas durante el tiempo, sin perder la
|

Ademas, la composicidn de la invencidn
lo gue permite la retencidn de
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20

actopgra51t1c1da Todavia més partlcularmente, 1a d051s eg de 2. 5

veces la

Més partlcularmente,
dosms es de 2 a5 veces

del animal, _y' que

dicha composicién cuando se administra tdépicamente a la piel o
| pelo. .-
. ectoparasiticida,
v a
1

facilita la
tal como 1a metaflumlzona,

liberacidn
prolongado deseado de tiempo.
| . .

del’

_durante un periodo

1

| Un aspecto de 1la invencidn suministra un método . para
\prevenlr o tratar una infestacidn defectopara31to en un animal de
\\s

angre caliente durante ‘un periodo mayor de 6  semanas,

- comprende:

; ‘ - que
\ _ 3 "
|

’
|

admlnlstrar toplcamente ‘al animal de sangre callente una.
| .

cémp08101on que comprende un ectopara51t1c1da en una d051s que es
‘\‘

de\ aprox1madamente 1.1 a 10 veces la. dosms convenc1cna1 para
dl%ho ectopara51t1c1da.

\ En una modalidad més particuiar; la dosls es de 1 5 a 5
\ dosis convencional para . dlcho

ectoparasltlclda;
Altexnatlvamente, la dosis es 1. 2 a5 veces, 1. 3 a 5 veces o 1. 4
i .

a cinco veces 1la dosis convenc1ona1
\

la
la dosis convencxonal para dlcho

a 4 veces la dosis convenc1ona1 para dicho ectaparas1t1c1da*
Vo

dOSlS

Todav1a més particular, la dOSlS es de aprox1madamente tres veces
la

Aiternati?amente,

1.6, 1. 7, 1.8, 1.9, 2, 2.5 o 3 veces la dosis convencional

convenc1onal
\

para dlChG ectopara31t1c1da.
la dosis es mayor de 1.1, 1. 2. 1.3,'1.4, 1.5,

\ ,

\

-

l

|
‘

|

En otra modalidad, dicho periodo es de aproximadamente 6 a

|
i
T
|

|

aproximadamente 30 semanas. Més particularmente, dicho periodo es
: \
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de aproximadamente 7 a aproximadémente. 20 sgemanas. - Alin més
particularmente, 'dicho periodo es ‘de apioxiﬁédamente 8 a
aproximadamente 20 semanag. Mas particularmeﬁte, diého ﬁerio&o«es
de aproximadamente 10 a aproximadaménte" 20 semanas. Mas
particularmente, dicho periodo es de '12: a aproximadamente . 20
semanas. Mas particularmente, dicho periodo es de aproximadamente

14 a aproximadamente 24 gemanas. En otra modalidad, dicho periodo

es mayor de aproximadamente 7 semanas, 8 gemanas, 9 semanas, 10

gemanas, 11 semanas, 12 gemanas, 13 semanas, 14 ‘gemanas, 15
gemanas, 16 semanas, 17 semanas, 18 semanas, 19 semanas o 20

|semanasg.

En otra modalidad dicho ectoparasiticida es metaflumizona,
fipronil, imidacloprid, piriprol, dinotefuranc o una mezcla de

los mismos. Més particularmente, dicho ectoparasiticida ‘es

@etaflumizéna. Alternativamente, aicho. ectoparasiticida - es
Eipronil.. Alternativémente, dicho édtoparasiticida es
imidacloprid. Alternativaménte; dicho ectoparasiticida  es
piriprol vy la composicidn 'domprende, adiciénalmenge

butilhidroxitolueno. En otra madalidéd, la composicidn comprende

adicionalmente amitraz. Més particularmente, dicho animal es un

perro, dicho ectoparasiticida es metaflumizona y la composicién

comprende  adicionalmente amitraz. En otra modalidad, la

S aomposicidn comprende adicionalmente metoprenc.. Més

particularmente, dicho animal es un perro, dicho ectoparasiticida

es fipronil y la composicién comprende adicionalmente metopreno.
En otra modalidad, la composicién comprende adicionalmente
permetrina. Mas particularmente, dicho animal es un perro, dicho

ectoparasiticida es imidacloprid, y la composicidén  comprende




L g S 10

.\ kadicioﬁalmente permetrina. Alternativamente, el ectoparasiticida

\ es  dinotefurano vy la composicién comprende adicionalmente

|
\ permetrina y piriproxifen.
| .

-

il . . :
5\_ En otra modalidad,. el ectoparasiticida se aplica al animal
len 1, 2, 3, 4,

_ o 5 ubicaciones (marcas), preferiblemente en la
. | = _ o
parte baja de la espalda del animal. Méas particularmente, el
i - _ _
%ectoparasitiC1da es

| metaflumizona. Alternativamente,  la
|
\

comp091c1on comprende metaflumizona 'y un ectoparasiticida.
,& . _ : _
Eadlclonal,'tal

como un pirazol por ejemplo fipronil, piriprol; un

neonicotinoide por éjemplo’ imidacioprid,.l dinotefurano; un

\‘ - - o ‘ : . N B
‘~ﬁ retroide ‘por ejemplo permetrina, piretrinas; un regulador del

T ol - . x

L o '

o

\

1reclmlento de insecto por ejemplo piriproxifen, S-metopreno o
: qna mezcla de 1os mlsmos

Todav1a mas partlcular, la composicién.

15

c%mprende comprises 265 40% de metaflumlzona Todavia méds |
p%rtlcular, la comp031c1én_comprende.ad;clonalmente amitraz
L ' '
| .
|
' En otra modalidad, el ectoparasiticida mata selectivamente

lé% pulgas. En otra modalidad el ectoparasiticida mata
' 20  seiectivamente pulgas y garrapatas En. otra 'modalidad" la

coﬁp051alon comprende un ectopara81t1c1da Y o un agente 1nsect1c1da
S

adlplcnal gue nmo mata pulgas; Preferlblemente, el agente
Lo RS R 2 _
adi?ional mata selectivamente garrapatas.

|
|

25 -_E'En “otra modalidad, dicho animal es un ‘perro. ‘En . otra
‘\ .

\

moda} idad, dicho animal es un gato. En otra modalidad, dicho

‘anlmél es ‘un animal de finca. En otra modalidad, dicho'animal es
| | ‘ fa

un caballo.
“ .

|

|
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En otra modalidad, dicha dosis es.mayor de aproximadamente
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
42, 42, 24, 45, 50, 55, 60, €5, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105,
110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 160, 170, 180, 190,
200, 220, 240, 260, 280, 300 o 400 mg de ec£oparasiticida por kg

de peso corporal.

En otra modalidad, dicha dosis es de aproximadamente: 20-
200, 25-175, 25-150, 30-150, 30-130, 35-120, 35-100, 40-120, 40-
.lOO,. 40-90, 40-80, 45-90, 45-80, 45-120, '45-180, 50-180, 50-160,
50-120, 50-100, 60-180, 60-150,. 60-120, 60-100, 70-200, 70fi50,
70-100, 80-150, 85—1‘20, 80«]_.00, 20-150, 90-120, o $0-100 mg por
kg de peso corporal. En otra modalidad, didha dosig se aplica a
un gato. En otra modalidad, dicha désis es de'aproximédamente 35-=
120 mg por kg de peso corporal y el animal es un perro._Eﬁ otra
modalidad, dicha dpsis es. de apfOximadameﬁte_35—100-mg pér kg de
peso corporal y el animal es un. perro. En otra modalidad dicha -
dosis es de aproximadamente 40-80 ﬁg de.metaﬁlumizoné'por:ﬁg dé
peso corporal. En otra modalidad,  dicha. dosis se aplica a un

perro. En otra modalidad, la dosis se aplica a un gato.

En otra modalidad, la composicién es metaflumizona y dicha
dosis es de aproximadamente 35-100 mg por kg de peso corporal. En
otra modalidad, la composicidén es metaflumizona y dicha dosis es

de aproximadamente 40-80 mg "de metaflumizona por kg de peso

corporal.
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En otra modalidad, dicho animal;eg un gato y dicha dosis es
;)\ de  aProximadamenté‘ €0*240v'mg por ‘kg de peso corporala’.Mas;‘
 \ . particﬁlarmente, dicha dosis es de aproximadamente 70—166 mg pof
e kg;de_peso corporal. Todavia méé‘pérfiéularmente, dicha dosis es
| de aptoxlmadamente 80-160 mg por kg de peso corporal
\

" En otra modalidad' dicho 'ectoparaSitiCida es fipronll y
|© dicha dogis es de aprox1madamente 10 50 mg' por kg de - peso
\ corporal. Mas partlcularmente, dlcha d0818 eg de aproxxmadamente
I

15-45 mg por kg de peso corporal

TadaV1a més partlcularmente

\ \ dlcha d051s es de aprox1madamenteg 15-40 mg por kg de peSo

2 . _ L - . B ’ Rue
| corporal. Mas particularmente, dicha dosis es de aproximadamente

15-35 mg por kg de peso corporal.

15 En otra modalidad, dicho ectoparasiticida es imidacloprid y
|
|

\dlcha dosis es de aprox1madamente 15 60 mg por kg de peso

scorporal Més partlcularmente, dicha dOSlS es de aprox1madamente

PO 50 mg por kg de peso. corporal

| En. otra modalidad, dicho ectgparaéiticida fes\ piriprdi v
&icha_d631s es aproximédaménte 30-200 mg pér kg de peso‘cbrporaik

M?é particularmente, dicha dosis es 35+ 100 mg por kg de peso
'cmr

1 poral Mas partlcularmente, dicha d051s &g 35-75 mg por kg de

25

peso corporal En otra modalidad la concentracién de plrlprol en

la) composicién es 13%-40% p/v, 15%-40% p/v, 20%-40% p/v, 25%-40%
" , - - b o | R

p/V 6 ‘aproximadamente 30%-40% p/v. En ‘otra modalidad 1la

composicidén comprende adicionalmente butilhidroxitolueno
EURE T
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En otra modalidad, dicho ectoparasiticida es dinotefurano y
\ dicha dosis es aproximadamente 30-150 ﬁg‘por‘kg de peso‘édrporal.
\ En otra modalidad 1§ ;concentraciéﬁ -de ‘dinoteﬁurand en ia
\ composicién es 5%-40% p/v, 6%—30%:p/v, 7%-25% p/v, 8%-20% p/v o
aproximadamente 10%-20% p/v. En otra modalidad lé composicidn

comprende adicionalmente permetrina v/o piriproxifen.
| _

En otra modalidad, el eétcparasiticida estd preseﬁte en una
\

composicidn que comprende aproximadamente 5%-50% p/v, 5%-45% p/v,
\

10%-45% p/v, 15%-45% p/v, 20%-45% p/v, 25%-45% p/v, 5%-40% p/v,

|

10%~40% p/v, 15%-40% p/v, 20%-40% p/v, 25%-40% p/v, 30%-40% p/v,
‘5%-35% p/v, 10%-35% p/v; l5%—35% p/v, 20%-35% p/v, 25%-35% p/v,'
\‘30%—35% p/v, 5%-30% p/v, 10%-30% p/v, 15%-30% p/v, 20%-305% 'p/v,..
%, 25%~30% p/v de dicho‘i eCtoparaSiticida;_ Prefériblementé, el

éctoparasiticida es metaflumizona, dinotefurano, imidacloprid, o
i‘ 3 L]

ﬁlpronll.

|

\

| En otro aspecto de la invencidn, el ectoparasiticida estd en

|
un

a composicidn gue comprende:
i : .

-1

A

\0 ‘ o
\~~(a) aproximadamente 5% a aproximadamente 40%
" . ;

% del
| . ectoparasiticida;

(b) aproximadamente 5% a aproximadamente 25% de un “agente
A ~ '
| de puente;
.

(@)

| aproximadamente 0% a aproximadamente 15% de - un
g _ _

\ L .

\ : tensocactivo; vy

|

1 ; :

' (d) aproximadamente 5% a aproximadamente 80% de un
| ,

t

disolvente portador o una mezcla de disolventes.
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_ Otro aspecto de la invencién suministra una composicidén que

\Vcomprende sobre una base de peso a volumen:

. {a) 26% a aproximadamente 40% de metaflumizona;
5 \ '

A {b) aproximadaménte‘4%:a apréximadamentefzs% dé un\agénte
: \ “:\, de puente;

\“‘ (c)' aproximadamente  .O% a ap#pximadamente 15% - de un"
g ; _ tensoéctivo; Y.

\ (d) aproximadamente 5% a

aproximadamente . 70% ~de un

disolvente'portador‘o1una mezCla de disolventes,
| En otra modalidad la metaflumizona est3 presente de 27%-40%
|
L ‘ - ; ;
p/v, 28%-40% p/v, 29%-40% p/v, 30%-40% p/v, 27%-35% p/v, 28%-35%
\ . ‘ ) . . . . - . . :
'pyv, 29%-35% p/v o 30%-35% p/v. En otra modalidad la

m?taflumizona’esté presente en aproximadamente 30% p/v.‘En otra

§ m¢délidad la metaflumizona estd presente en 30% p/v.'
| ~ s

E
E

b
|

|

| Mas particularmente, el ectoparasiticida es metaflumizona,

S o ‘
fipronil o imidacloprid. Més particularmente, el
S :

ectoparaéiticida
HEskmetaflﬁﬁizona,’fiprohil o imidacloprid. Més pértiCu1armente,
elkectoparasiticida es metaflumizona y -esta pfesenﬁe al 26% él
35% sobre una base de peso a volumenf | -

|
|

A

|

En otra modalidad, dicho agente de puente estd presente en
apr%ximadamente 5% a éproximadamante 15% p/v.
7 _

|

En otra modalidad, dicho agente de puente se selecciona del
] -

9¥HP¢ que congiste de un alquil metilsulféxido, dimetilsulfdxido

(DMSO) , decilmetil sulféxido, tetradecilmetil sulféxido, una
| _

\
\
|
\
|
1
\
SE
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‘pirrolidona, 2—pirrolidona, -N—metil~2-pirrolidona, N—(zn

hidroxietil)pirrolidona, un laurocapram, un disolvente, acetona,

1 .
Ndimetil acetamida, dimetilformamida, v tetrahidrofurfuril

alcohol. En otra modalidad, el agente de puente se selecciona del

grupo que consiste de un L-amino&cido, dimetilsulféxido (DMSO) 'y
“lun &cido graso.
o

g En otra modalidad, el tensdactivo se selecciona del grupo
| ‘ o '

\) P P o .
que consiste de un tensocactivo de alcohol alcoxilato, un
R . !
. |

#onilfenol etoxilato, un tensocactivo anidnico o catiénico, v un
|

| s o :
tensoactivo no iénico.

| _

.

\
\ En otra modalidad, el disolvente portador se selecciona del&
g#upb que consiste de un diluyente, ﬁn adyuvante, un excipiente,
| .
.uﬁ\ conservante, y un vehiculo con el cﬁgl ge.  administra un
cqmpuestg o composgicién. En otra modalidad, diého disolvente
p%rtador ge selecciona del grupo gque consiste de aceite . de

pe&réleo, aceite de animal, aceite vegetal, aceite de mani,
l

ac%ite de soya, aceite mineral, . y  aceite de  sgésamo.

Pr%feriblemente, dicho digolvente portador' réompreﬁde v~
he%alactona.
\ En otra modalidad, la composicién comprende adicionalmente
k ~ ' '
un \segundo disolvente portador

seleccionado del grupo que
| _ :

cenéiste_ de N,N-dietil-m-toluamida, eucaliptol, dimetil
] .
iso%orburo, diisopropil adipato, y l-metoxi-2-propil acetato.
-
|
|En otra modalidad, la composicidn no comprende un

tehs?activo.
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‘\

~ una base de peso 1a

"“una base de peso

_aproximadamente 35% de;ﬁﬁétaflumizona;"

uni - conservante selecc1onado _ del

e

16

En una'ﬁodalidééiﬁarti¢uiéé, 1a.cqmpqsicién chprEnde, sobre
’ .vﬁiﬁﬁeﬁ; enfie
aprox1madamente 35% de ectopéraéltlclda, apfoximadaménté”lo% del
ageﬁte de puent§¥ 'de : sulféxldo 1 de dimetilo; y. . entre
aprqximadamente 45% y aproxlmadamenteféb% del diéolvente'bditador

y+héxalactona.

En una modalidad particular,: la comp031c16n comprende, SQbré ”

a . volumen, 'entre aproxlmadamente 26% y

aproximadamente 35% de.ectoparasiticida;;;aprox1madamente 10% del

. agente de puente dimetil sulféxido; y entre aproximadamente 45% y

aproximadamente 60%.déljdisolvente;portadpr y—hexalactona'

-En una modalidaﬁfﬁarticularg la composicién comprende, sobre

una base de pescjgafkvoluméh;‘ entre' aproximadamente 25% vy

aproxlmadamente 106 del.

agente: de puente dlmetll sulfox1do, v entre aprox1madamente 45% vy

;aprox1madamente 60% del dlsolvente portador y-hexalactona.

. En otra modalldad, la'composicién_COmpreﬁde adicionalmente

- grupo que consiste - de

_\metllparabeno, propllparabeno, tlomersal y EDTA.

fEn otra modalidad, 1a“composici6nVCOmprende adicionalmente.

Pn agente gellflcante selec01onado del grupo que con31ste de

d10x1do de gilicio cololdal

Copollmero de éster metacrilico,
|

| .
carboxilado, un

'etll.celulosa,_metil\celuloSa, un

, un -terpolimero de vinil acetato

‘copolimero de polivinilpropileno, (PVP) /Vinil

apraximadamenté 15% .y 3
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acetato, polivinilmetiléter, poli(vinilmetiléter/anhidrido

- maléico, un etil o butlil éster de un copoliméro de
\ polivinilmetiléter/anhidrido maléico, y un etil o butil éster de

| un copolimero PVM/MA.

\ En otra modalidad, el ectoparasiticida estd presente en una.

| concentracidn de 10-450 mg/mL, 50-750 mg/mL, 100-500 mg/mL, 150-

L 400 mg/ml, r  200-350  mg/ml. En otra modalidad, el

8 ectoparasiticida estad présente por encima de 50 mg/mL, 60 mg/ml,

| 70 mg/mL, 80 mg/mL, 90 mg/mL, 100 mg/mL, 11 0, mg/mL, 120, mg/mL;,
\ _ ' _ _ _ L
| 130 mg/mL, 140 mg/mL, 150 mg/ml, 160 mg/mL, 1 70 mg/mL, 1 80
| ,

mg/mL, 190 mg/mL, 200 mg/mL, 210 mg/mL, 220 mg/mL, 230 mg/mL, 240

\mg/mL, 250 mg/mL, 260 mg/mL, 270 mg/mL, 280 mg/mlL, 290 mg/mL, 300

ymg/mL, 350 mg/mlL, 400 mg/mL o 4

50 mg/mL.
15 k. En otra modalidad, el volﬁmen total de la composicién es de
\E\‘menos de 15 mL, 14 mL, 13.5 mL, 13 mlL, 12.5 mL, 12 mL, 11.5 mL,
\‘ali'mL, 10.5 mL, 10 mL, 9.5 mL, 9 mL, 8.5 mkL, 8"m1.,‘ 7.5 mL, 7 mkL,
\6.5 mL, 6 mL, 5.5 mL, 5 mL, 4.5 mL, 4 mL, 3.5 wmL, 3 mL, 2.5 mL, 2
o .%L, 1.5 mL; 1 mh o 0.5 mL. |
20 |

\
1 En otra modalidad el animal es un perro, el ectoparasiticida
t : : :
‘ _
js metaflumizona y la dosis respectiva, peso corporal, volumen y
\oncentraéiones del animal son como ge muestran en la Tabla 13.

'3ﬂn otra modalidad, el animal es un gato, el ectoparasiticida es

25 téataflumizona y la dosis, el ©peso corporal, wvolumen ¥y
i -

cpncentraciones del animal son como se muestran en la Tabla 14.
|

\

P

|
% Otro aspecto de la invencién suministra un equipo para
| ,

| . .
e?itar o tratar una infestacién de ectopardsito en un animal de
|
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18 '6{:]
sangre caliente que comprende una formulacién de dosis unitaria

tépica de un ectoparasiticida que comprende sobre una base de

peso por volumen:

(a) aproximadamente 5% a 40% de un ectoparasiticida;
(o) aproximadamente's% a 25% de un'agénte-de puente;
()

aproximadamente 0% a 15% de un tensoactivo; y

(d) aproximadamente 5% a 80% de un disolvente‘pbrtador o)

una mezcla de disolventes;
en donde la dosis unitaria comprende aproximadamente 1.5 a 5
veces la cantidad de ectoparasiticida comparada con la dosis

convencional de dicho ectoparasiticida.

Otro aspecto de la invencién suministra un equipo para

ebltar o tratar una infestacién de ectopardsito en un perro o
B _ _ :

gato que comprende:

(a)

aproximadamente 15% a 40% de una metaflumizona;

(b) = aproximadamente 5% a 25% de un agente de'ﬁuehte,'
(c) aproximadamente 0% a 15% de un'tensoactivd; Y
. {d) aproximadamente 5% a 80% dé'ﬁn disolvente porﬁador.o
mezcla de disolventes; e
instrucciones para la administfécién tépica de 1la

composicidn al perro o al gato.

Més particularmente, el ectoparasiticida es metaflumizona,

fipronil o imidacloprid.

En una wmodalidad més partlcular, el equipo 'compfende una

for#ulac16n de - dogis wunitaria de la composicidén ~para la

,,&f’ﬁhsg
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administracién al perro o al gato en una céntidad_que'compreﬁde
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,.27,-28, 29,'30,
.31;.32, 33, 34, 35, 36,\37; 38,_39, 40, 41, 42, 42, 44, 4%, 50}
5$,k60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 1#5, 120, 125,
130, 135, 140, 145, 150, 160, 170, 180, 190, 200, 220, 240, 260,
280; 300 o 400 wmg/kg de ectoparasitiéida'por kg dé»péso cérpoxal
del -animal. En otra médélidad,'&icha dosis es de aproximadamente
35-120 mg por kg de peso'cdrporal. En otra modalidad, dicha dosis

- es de aproximadamente 35-100 mg por kg de peso corporal. En otra

_ modalidad diéha dosis es de aproximadamenté 40-80 mg de

metaflumizona por kg de peso corporal. En otra modalidad, dicha
dosis es de aproximadamente: 20-200, 25-175, 25-150, 30-150, 30-
130, 35-120, 35-100, 40-120, 40-100, 40-90, .40-80, 45-90, 45-80,

45-120, 45-180, 50-180, 50-160, 50-120, 50—100; 60-180, 60-150,

60-120, 60-100, 70-200, 70-150, 70-100, 80-150, 80-120, 80-100,

904150, 90-120, © 90-100 mg“pqr_kg de peso corporal.

En .otra modalidad,,dicho ectoparasiticida  es metéflumizqna,
dicho animal es un perro y dicha dosis unitaria comprende entre

aproximadamente 35 mg y'aproximadaménté 120 mg de metaflumizona

‘por kg de peso corporal del perro al cual se le va a administrar

Ndicha composicidn. En otra modaiidad, la formulacién comprEnde

“vadicionalmente amitraz.

£

En otra modalidad, dicho ectoparasiticida es metaflumizona,

\dicho animal es un gato y dicha dosis dUnica comprende entre
L, - _ .

bprdximadamente 60 mg y aproximadamente 240 mg de metaflumizona

bor kg de pesd corporal del gato al .cual se le va .a administrar
\ ‘ ‘

dicha composicién.

\
|
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\
]

|
o
©

#vitar o tratar la infestacidn de ectopardsito en
. ' a

°

es

25

.
L

i‘
|
|
|

|
|

c

|dicha compogicidn.

5\‘1 a

20

En otra'modélidad;“dicho eéfd@érasiticidé es imidacl§prid,
dicho animal es un'gatd.o un perro y‘dicha dosis ﬁnica ¢ompiehde
 ¢ntre aproximadamente 15 mg ?._aprQXimadémenté 1b0 mg de
imidacldprid-por kg de peso corporal:del.gato o‘perro\ai_cual'se 
lekQé a administrar dicha cdﬁposicién;:ﬂés particularménﬁe;\dicho

animal es un perro y dicha formulacidén -comprende adicionalmente

permetrina.

En otra modalidad,. dicho ectoparasiticida es fipronil, dicho
animal es un gato o un perro y dicha dosis dnica comprende entre .
aproximadamente 10 mg ynaproximadamente 100 mg de fiprqnii por kg

de'peso corporal del gato o perro al cual se va a administrar

Més particularmente, el animal es un perro vy
formulacidén comprende adicionalmente metopreno.’

En otra modalidad, dicha jdosis unitaria es efectiva ‘para-

~dicho animal‘de

éangre caliente durante un periodo mayor - de -aproximadaménté"s

S
20 = semanas.

i

|
PR

o

O

i

\ Como ge utiliza en la especificacidén y reivindicaciones, los

t%rminos “aproximadd” y “aproximadamente” designan que un valor
N | N - .

‘té dentro de un rango estadisticamente gignificativo. Tal rango

pJede estar tipicamente dentro del 20%, mise tipicamente todavia
REE ‘ L «

debtré-del 10%, y aln méds tipicamente dentro dél 5% de’un‘valor o

[ o C e A ~ - : ‘
ra?go_ dado. La variacidn permisible abarcada por los términos

“Saproximado” y ‘“aproximadamente”

depende del sistema particular
b ' S _ o

|
|
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bajo estudio, y se puedekapreciar facilmente por un experto. en la
n técnica.

Como se utiliza agqui, el término “p/p” designa peso/peso, el
término *“p/v” designa peso/volumen, y el término “mg/kg" designa
b

miligramos por kilogramo de peso corporal

El término “a.i.” o
“ai” designa el ingrediente activo, y se puede combinar con otros
| :

1

\términos. Por ejemplo, “mg a.i./kg”
[

designa miligramos

ingrediente activeo por kilogramo de peso. corporal
: |
®,

.\\ . ;

l _ : _

} El término “portador” se refiere a un diluyente, adyuvante,
%xcipiente,

congervante,

y/o vehiculo .con el cual se administra
un compuesto o composicién.

| .

| .

|

Como se utiliza agui
|
|

unﬁ aféccién, tal’ como infestacién de

»el término “tratar” o “tratamiento” de

ectopardsito incluye
1nh1b1r una afecc1on existente o dlsmlnulr su desarrollo, o

meforar u originar una regresién de la afeccibn.
| .

El término
“prevenir” o ‘“prevencidn” de una - afeccién, tal como uha

\ . _ o .
inféstaciéh‘ de ectoparésito, incluye  blogquear o inhibir

) L :
sustancialmente el desarrollo o crecimiento de una afecc1on anteé
de

e ésta inicie.
\

Las composiciones que tratan o evitan las

1nfeétac1ones agui expllcadas exhibirdn preferlblemente por lo
\
menos 909 de eficacia.

|
|
f

?omo se utiliza aqui, el término “ectoparasiticida” se
‘ :

refleﬁe a un agente gue es capaz de evitar, reducir o eliminar

ﬁnfestaciones de  ectoparésito. Log  ectoparasiticidas
|
\
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: preferidos de 'la presente invencién
L

\ fipronil, piriprol, dinotefurano & imidacloprid
| ‘

\ Como se utiliza ‘aqui, el término

\ cualquier wun ectoparasitida especifico, es
| reconocida en la técnica,

- suministrada por el fabricante,

'la etiqueta de un ectoparasiticida particular. La

\Y 20 mg/kg para perros,
t

formulacién en gatos y 15% w/v ‘de formulacién en perros
- ,
‘bmitraz);

La dosis convencional del‘ fipronil»'(FrOntline®)
\

“dogis convencional”

refiere a la dosis que se describe y gse ensefia en la técnica

incluyen metaflumizona,

se.

decir, 1la dosis
ca, particularmente la dosis recomendada
o _

tal como la dosis establecida en

,dosish
convencional de metaflumizona (Promerig®) es 40 mg/kg para gatos
\ ‘ '

en una formulacidén de 20%’ p/v de

{con’

15

20

,25 sob&e.~ﬁna

COM&DOSlClODES

sel%cc1onada del grupo que consiste de 20%; 21%;

'25%ﬂ 26%;,27%; 28%;

38%;| 39%; y 40% sobre una base de peso a volumen

ﬁ?rmula01on de 12.5% p/v de plrlprol

%prox1madamente 7 mg/kg en una formulac1on de 10% p/v. La d031s
: \

convencional de 1m1daclopr1d
| .

qg/kg en una formulacién de 10% p/v
\\ .

p&riprol {Prac-Tic®)

(Advantage®) es aproximadamente 10

La dosis~convencidnal_para
es 12-28 mg/kg de peso corporal y en una
‘La dosis convencional para

4notefurano (Vectra 3D™) es 7~16 mg/kg de peso corporal y en una

f%rmula01on de 5% p/v de dinotefurano

\_'Las composiciones de metaflumizona de alta dosis, y accién

prolongada como se utiliza aqui comprenden aproximadamente 20% a
40

de metaflumizona, preferiblemente 26% a 40% de metaflumizona
base de peso a volumen. Més tipicamente, las
comprenden metaflumizona a una concentracidén

22%;f23%;-249‘

29%; 30%; 31%; 32%; 33%; 34%; 35%; 36%; 37%;



La metaflumizona es conocida en la técnica por su nombre
a quimico: (E

z)-2-[2~(4-cianofenil) -1~ [3-
"(trifluorometil)feﬂil]etilideno]~Nf[4—(tri—f1uorometoxi)~
5

fenii]hidrazinocarbéxamida'y se describe en la U.S. 5,543, 573, y

la U.S. 2004/012207521, entre otraévpublicaciones.~ha estructura
-

gquimica de la metaflumizona se muestra adelante.
L

15

\

|

ProMeris™ es el nombre comercial para la formulacidn
veterinaria de metaflumizona comercializada por Fort Dodge Animal

w ‘ ,
. H,eé%lth (Wyeth) . ProMeris™ aplicacién tépica para gatos es un
20 \

producto gue contiene metaflumizona en una solucidén no acuosa,

degignada\comc un tratamiento tépicamente aplicado para controlar
|

las\pulgas en los gatos a una tasa de 40 mg/kg de peso corporai.
R ,

ProM\grisTM aplicacién tdpica para perros es un producto due
| _

| .
contiene metaflumizona y amitraz
| _ _

en una solucidén no acuosa,
25 desiépada como un tratamiento tdpicamente aplicado-para conticlar
_ pulg3;;§z.garrapatas.en perroé a una tasa'de 20 mg/kg de peso

carpo%al de cada ingrediente activo.
\

|
\0
\
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\ : :
Bayexr Corporation  (Shawnee Mission,

L
solucidén no ‘acuosa,

o

‘MmeZCIa de los mismos.

A

"ﬁormula01on de 10% p/v de- flpronll

forﬁulaCiones veterinarias de imidacloprid comercializadas

_s - : ‘ 4

- . Las composiciones de alta dosié,-de,aCCién prolongada de la.

]presente descripcidén © pueden  comprender alternativa o

_1ad1ciona1mente uno © més agéntes ectoparasiticidas alternativos
.

Ntaleé como, por ejemplo, imidacloprid, fipronil, amitraz, o una
| _ F ,

\ Frontline® es el nombre comercial para la formulacién
keterinaria de fipronil_ comercializada pox Merial
| |

| .
(Duluth, GA).

e

Limited\

Frontllne® es una soluc1on. no acuosa,“designada -

¢omo un tratamiento toplcamente apllcado para controlar pulgas y'

garrapatas con una- tasa de 7 mg/kg de peso corporal en  una

El Froutllne® Plus_comprende

"adlc1ona1mente el

, 1ngred1ente actlvo metcpreno
o X

- La estructura

gquimica del fiprinil se muestra adelante:
| L :

]
k Advantage® vy Advantix® son nombres comerciales para las
por
KS). Advantage® es una

designada como un tratamiento tépicamente
[ ' _ «

aplicado para controlar pulgas con una tasa de 10 mg/kg v en una



25

formulacién del 10% p/v de imidacloprid. Advantix® para uso en
perros, comprende adicionalmente el ingrediente . activo
permetrina. La estructura gquimica del imidacloprid se muestra

adelante:

Q’lo
.. Prac-tic® es wun ‘nombre comercial para la formulacidn
veterinaria de piriprol comercializada poi‘ Novartis Corp.
Advantage® -es una solucién no acuosa, disefia.da ‘como.  un
tratamiento aplicado tdpicamente  para controlar pulgas con wuna
15 taéa de 12-28 mg/kg de peso corporal y en una formulacién de

- 12.5% p/v de piriprol. La estructura quimica del piriprol se

muestra adelante:

20

Cl Cl

HN N
25 |  CH~—.g e
L _ F/ C\\\

Vectra3DTM es la marca . comercial para formulacidn

veterinaria de dinotefurano comercializado por Summit Vet Pharm.
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P

El Vectra3DTM es una solucién, designada como un tratamiento

laplicado tépicamente para controlar pulgas con una tasa de 7-16

f@g/kg de peso corporal y en una formulacién de 5% p/v de
e _ S _

binotefurano. El Vectra3DTM también contiene permetrina .y

5 piriproxifen. La estructura quimica de dinotefurano se muestra
‘\ .
-_#delante:
?
X. Q
i _ '

15

25

T
|
\

En ciertas modalidades aproximadamente el 5% al 15% sobre
un% b

ase de peso a volumen de un agente de puente se incluye en
lag  composiciones  descritas agqui. En otras modalidades
ap#oximadamente 5% a aproximadamente 25% sobre una base de peso a

1 ' : ' '

| N B
voﬂumen un agente de puente se incluye en las composiciones
| _ . ;

descritas aqui. Mas tipicamente, las composiciones comprenden urc
o
s .
o méds de los agentes de puente a una concentracidn seleccionada
S - ! » .

del\grupo que consiste de: 5%; 6%; 7%; 8%; 9%; 10%; 11%; 12%;

13%; 14%; y 15% sobre una base de peso a volumen.

|

|

[
|
|

}LOS agentes de puente que se emplean adecuadamente en las
| _ _ _

comp?siciones descritas aqui incluyen, sin limitacién, alquil

metii sulféxidos (tales como dimetilsulfédxido (DMSQ), decilmetil

i
|

'sulfﬁXidoky tetradecilmetil sulféxido); las pirrolidonas (tales

¢como | 2-pirrolidona,
: R

N-metil-2-pirrolidona Yy N-(2-

|

hidroxietil)pirrolidona); laurocapram; y disolventes misceléneos

tales \\

|

0

|
Do
]

como - acetona, dimetil acetamida, dimetil formamida, vy
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\ ~ tetrahidrofurfuril alcohol. Otros agentes de . puente  incluyen
| amfifilos tales como L-aminodcidos, y &cidos grasos

. Agentesg de
puente adicionales se describen en Remington:

‘The Science and
Practice of Pharmacy, 19° Edicidn (1995), en la pagina 1583
R |

I

| .
‘\ La composicidn de la invencidn comprende adicionalmente

[ . .

\ ' B

\ aproximadamente 0% a 15% de un tensocactivo sobre una base de peso

| ' .

| a volumen. Més tipicamente, el tensoactivo estd presente a una

concentracidén seleccionada del grupo gue consiste de: 0%; 1%; 2%;
| 13%; 4%; 5%; 6%; 7%;
|
|

8%; 9%; 10%; 11%; 12%;

oY
=
[V
op

7 14%; vy 15% sobre
una base de peso a volumen.
\

|

( Los tensoactivos empleados adecuadamente en la composicidn
\

de la invencidn incluyen un tensoactlvo Gnico, © una mezcla de
dbs o mag

|

irritantes y no téxicos.

tenscactivos. ‘Los tensdactivos adecuados son no

‘Ejemplificados aqui,

estén tensoactivos no idnicos,

-sin limitacidn,:
|
|

de’baja espuma, talés como ips
tegsoactlvos de alcohql alcbxilato'vendidos por\ﬁﬁlqemavﬁajo el
n@%bre - comercial Synpefbniég NCA 810, 830 ty 850. ’Otros
tenféactlvos adecuados éon los nqnilfenél etoxilatos, tales éomo
a@u%llos venidos bajo~-el ﬁombie comercial \Tergltél'NP ’por la
Cémgaﬁia -Dow Chemical Los.  tensoactivos ad1c1onales, incluyeh‘
apropladamente tensoactlvos aniénicos vy catlénlcos escogldos,

tambxen se pueden utilizar en la compogicidén de la presente

25 inveﬁcién, Propiedades especialmente Gtiles se encuentran en
' \ . e el
tensocactivos anidénicos, tales como las sales de
| |
dioct%laulfosuecinato. Tensocactivos particularmente
AN .

efectivosg.
para uso con un disolvente portador orgénico son tensocactivos no

\
|
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B A

_ea*ﬂ

;

\disolventes tnicos,
1 .

e 2

:Lglvenc 3.011

0

como el N,N-dimetil-m-toluamida,
| ,

d%isopfopil adipato y/o

~ut

\\
‘\
|
|

de: aproximadamente = 5%

Na la inestabilidad de

alcoholes primarios,

utlrolactona, etqg.

c&mprender la mezcla de disolvente portadora.

x E
| ~ %pp\ zg

_10n1cos tales como acelte de ricino p0110x11 35° vendldo bajo el

nombre comercial Cremophor’,

La composicidén de la invencibn también puede comprender uno
o més disolventes portadores que pueden estar presentes en

aproximadamente 5% a~80% sobre una base de peso a-volumen,‘Més
tipicamente, el dlsolvente portador o mezcla de dlsolventes estd

presente en una concentra016n selecclonada del grupo que ‘consiste

a '45%;  aproximadamente. . 50%; 
aproximadamente \55%;-laprbximadaménte” 60%; aproximadamente 65%;
aproximadamente 70%; aproximadamente 75%; y aproximadamenté"eo%

gsobre una base de peso a volumen.

Los disolventes  portadores “que. . se pueden empleér:
adecuadamente en la ~composicidn de  »la invencién inéluyen

o una mezcla de dos o més disolventeg. Debido
la metaflumizona en 1la presencia de

los disolventes preferidos son disolventes

\que no-contienen el grupo hidroxilo,'egpecialmente aquellos tales

20 '\como ‘y-hexalactona

pu

(también{ conocida COmo ?v—caprolactona; etil

utlrolactona, o etll ~n- butlrolactona,‘ hexanollde 1,4; éc1do 4~

1drox1 ‘hexandico y 1actona o tonkallde)

5= hexalactona, Y-

y~Hexalactona, Synperonic NCA 830, y,dimetil

ulfox1do se emplean dentro de algunas modalldades de la presente

Dentro de otrasg modalldades, 'los disolventes tales _

eucaliptol, dimetil isosbfburo,
'l-metoxi—z—propil acetato se pueden

ilizar ventajosamente en combinacién con la % hexalactona para

Los portadores

|
-
|
L.
|
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farmacéuticamente adecuados se describen  en “Remigéton;s
wPharmaceutical Sciences” por E.W. Martin, 18° Edicién. Una amplia
variedad de portadores esténk.féciimente dispoﬁibles .Y la

eleccidén de portadores- especificos  cdrresponde al nivél de

?quellos expertos en la técnica.

|

\ Para elaborar una composicién de metaflumizona de alta dosis

qe accién prolongada de la presgente invencién, la metaflumizona
o _ :
i

ﬁe puede disolver en un disolvente o disolventes portadores Yy

l

QQente de puente, y el tensoactivo, si ge desgea, se agrega a la
| ’ :

sblucién disolvente = de metaflumizona/portador. _Estas'

cpmp03101ones se pueden entonces utlllzar como apllcac16n tépica

dé alta dosis de accidn prolongada paraadmlnlstraclan de forma -
| |
tépica o se pueden adicionalmente diluir para usos alternativos.
\‘ o
&w’

Las composiciones son adecuadamente formuladas como c¢remas,

gﬁles, soluciones, o como mlcroesferas

i Una composicién de ejemplo para.la administracién tépica a

-ankmales_de sangre caliente comprende tipicamente, sobre una base

dexpeso a volumen, aproximadamente 5%-40% p/v de metaflumizona;
] ‘ ' ' ;
N .
ap#oximadamente 10% p/v de un agente de puente, ‘tal como dimetil
| ' : ‘
L _
sulféxido; aproximadamente 0%-8% p/v de un tensoactivo no iénico,

| o
|

de\ baja espuma; Yy aproximadamente 45%-60% de un disolvente

|
1t
,poﬁtador ©. una mezcla de dlsolvente, ‘tal como thexalactona por

31\mlsma o &n comb1nac1én con aproximadamente 10% p/v de N,N-
dlefll—m—toluamlda, aproximadamente 10% p/v de eucallptol y

aprox1madamente 20% p/v de l-metoxi-2-propil acetato.
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' Las composiciones de metaflumizona de alta dosis de accién

" prolongada de la invencién pueden comprender adicionalmente otros

gentes conocidos en la técnica, tales como conservantes - (por

\'_Ljemplo,'” metilparabeno Sy prbpilpafabeno), . colorantes,

éﬂtioxidantes, o similares. En general, estos agentes estan
[ _ \ .

| o . Sy o
§resentes .en . la composicién en “una  cantidad  hasta - de
jprbximadamente 2% sobre una base de peso a volumen. Los
conservantes ,puédenr incluir, por ejémplo, tiomersgal, EDTA, o

»

sﬁmilares,

|
|
|
|

Log = polimeros de  ejemplo adecuados para (“agentes

| ' : N . L L - . N L] .
-pblimériCosf) “para gelificac¢ion  y/o -adherencia gue se pueden

utilizar en las composiciones de la invencién incluyen, pero no

eétén limitados a, diéxido de silicona coloidal, etil celulosa,

\ , Co ‘ : _ .
métil celulosa, copolimeros de ésteres metacrilicos, terpolimero

\ . .

' dQ-v1ni1 acetato carboxilado;_yzcopoiimeros de §01ivinilpropilené,

‘i " PRVELT I 3 . g ) . ; . . ’

(PVP) /vinil acetato. “Gantrez ” es el nombre comercial para una

m _ | : : :
‘ R B > ) x I3 . v .p. ’ ¥ . ¥

familia de formulaciones de polivinilmetiléter (como soluciones,
| ' - ST ‘ ‘ :

\

cremas, pol?os, \etc.) elaborado por Internaﬁional Specialty

Pr?duetSL de Wayne, New Jersey. Las formulaciones en polvo de

' Gantrez comprenden poli(vinilmetileter/anhidrido maléico). Las

\
|

formulaciones en crema de Gantrez comprenden etil o butil ésteres

\

déWcopblimero de polivinilmetiléter/anhidrido maléico y etil o

bu#il ésteres de copolimero PVM/MA. Resyn@ 29-15 2930 es la marca .

e
comercial para copolimero de acetato de

|

-vinﬁlo/crotanoatOs/vinilneodecanoato;

|

|
|
\ El Carbopol® es el nombre comercial de los carbdémeros de
ejemplo utilizados en la formulacidén de ciertas modalidades de

\

I

\

‘\‘

|

E

|-
|



R |

| las composiciones aétuéimente descfitaé._Otros polimeros de &acido
‘\ acrilico diferentes a loé carbdémercs se pueden uti1izar, aungue
'\ se pueden emplear carbdmeros.
\
5 0 En agquellas modalidadés~en lag cuales las compdsiciénes de
_Nmetaflumizona, de alta ‘dosis,‘ de accién.,prolongada. se formulan
\ccmc microesféeras, 193 bolimeros incluyen, peroc no estén
'._%imitados a, suifopoliéster (polimero AQSSS-de Eastman»Chemical
\o.; Kingsport, Tenn., USA;«unidadéé tipicas repetitivas-de 193
i!’lﬁ %ismos polimeros se describen en la columna 7 de la U.S.
3 %:260,052~): v se.jpuédeﬁ. emplear acétatcf butirato de celulosa
(%AB); poli(lacturo—co—glicélido)(PLGA). :Alterhativamente, la
f%rmulaciéﬁ de microesfera puede emplear uno o més de'galactuﬁo

p&ﬁilécticoi microegferas huecas tales como Expancel (Nobel

©15. In&uStrié), Polytrap (Dow Corning), v microesferasg huecas de:

1

\ ;
| .
si%ice (8ilice Beads de Maprecos).
_.N
.iii \:Adicionalmente, los compuestos | que absorben UV,
o fotoestabilizadores, agentes modificadores de la viscosidad,

\ o '
20 - agentes ' antimicrobianos, tintes, - espesantes, antioxidantes,

' \ ) * x 3 ] .
mejoFadores de sabor o disuasivos, vitaminas, adherentes,

perfﬁmes,’ desodorantes, portadores fisioldgica - o
derm%tolégicamente aceptables, diluyentes, —excipientes O
adYuJ%ntes se pueden incluir en las composiciones y formulaciones

25 de la presente invencidén.
| ‘

1
1

\

1
|

|
\ n I3 L x L] P 1
V%ntajosamente, la composicidn veterinaria tdpica
\ ; ' :
ectopafasiticida de la invencidn permite altas concentraciones de

ingredientes activos y no demuestra irritacidn de la
: !
1
S
\

|
|
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métogf de " la invencid

perrog o gatos,

infe
1.

\ 32

\kpiel/pellejo/peld del_aniﬁal‘anfitrién;’De'acuer&o'con esto,  la

\ presente invencién suministra un método para el tratamiento de
| . «
|

una infeccidn o ‘infestacidén ectoparasiticida en un animal de
| ; K G .
| sangre caliente que comprende administrar tdpicamente a dicho

‘\ K . 1 3 b ) . . 5 ‘ o
tanimal  una composicidn que.  comprende una cantidad @ de
(.

Lo . . | . o . , x
metaflumizona efectiva, un agente de puente o un mejorador de

penetracidén, un tensoactivo opcional, y un disolvente portador o

“mezcla de disolventes.

Cuando  se administra tépicamente, la - composicidn de

m%taflumizona de alta dosis, de accién prolongada de la: invencidén

L; ) ’ . . . . . Ca 3 : x j :.;a
es altamente efectiva para prevenir o mitigar la infeccidn y/o la

stacién ectoparasitica durante periodos prolongados de tiempo
¥ . o - S R '
‘animales de sangre caliente tales como cerdos, ganado, ovejas,

cabras, camellos, bafalos de agua, bisontes, asnos,

canguros, gamos, renos, minks, chinchillag, mapaches,

pollos, gansos, pavos, . patos, perros, gatos, o similares,
pre

feriblemente perros, gatos, cerdos, ganado, caballos u ovejas,

 preferibiementé gatos © perros;
'\\E

jemplos de administracidén tépica adecuada para uso en el

ién incluye T“aplicacién tdpica”, “uncién

dorsa%”,~inmersi6n" lavados, shampoo, espuma, gel, locidn, crema,

formu*acién encapsulada de microesfera, polvo, o cualquier otro
i ’ . '
medio | convencional de aplicar tépicamente una composicidn
Sibontet § ; ) . ’
R : ,
veterinaria ligquida o
I

o' semiliquida. El modo tépico de
| L ‘

admini#tracién variard con las especies y el tamafio del animal
{ :
anfitridn.

Como un ejemplo, para animales de compafiia tales como
1
| _
1 _

puede ser adecuada una formulacién “aplicacién



. tdépica”, de gel, crema, polvo, o encapsulada de microesferas, y

\thés preferiblemente una formulacién “aplicacidén tépica”. Puede

ser adecuado para grandes animales agrondmicos tales c¢omo el

\ganado, caballos u ovejas, una “uncién dorsal” o pulverizado, més

5 \preferiblemente una . “uncidn dorsal” .
|

|

La :mfecc:.on o infestaciones ectoparas:.tlcas adecuadas para

%1 tratamlento mediante losg métodos de la invencidén incluyen

' ;bulgas,« garrapatas, pioj'os,
‘\ .

dcaros y moscas. En particular, los

métodos y equipos de la presente invencidén son adecuados para
| .

¢

l ] . T L]
t\ratar o  evitar infestaciones de

pulgas, Yy atn més

p\grtit:ularmente , infestaciones de  la

pulga - de gato,

C#‘enocéphalides felis y la pulga de pe'rro,_ Ctenocephalides canis

. En la practica actual, la composicién de la invencidn se
1 . . . .
| .

puede administrar en tasas de dosis de tﬁg del ingredient’e activo '

por kg de peso corporal del animal anfitridm. Como se entenderd

’ pof aquellos expertos en la tecnlca, las tasas de dosis adecuados

. pazla uso en el método de la invencién variaran dependiendo de la
20 ide‘k\ntic}a_d _del. ectoparasiticida, el modo de_ administracién, l‘as
esp%acies Ve 1a salud del anixﬁal anfitrién, el parésito objétivo,
el bre‘_zdo de infeccidn o infestacién, ‘el"hé’bitat de la‘ raza, la
pOte\\ncia del compuesto parasitiéida adiciohal,_ © sirdilar.
\

25 \Para perros, se puede administrar una dosis de mataflumizona

de

proximadamente 30-120 mg por kgk de peso corporal. M&s

tipicamente, una dosis de metaflumizona serd aproximadamente 35-
ar ; :

100 mg  por kg de peso corporal o aproximadamente 40-~80 mg' de
\

metafb.umizona por kg de peso corporal.
|
|
z
|

|
i

\\ .
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; : R k
| : _ ,

‘\_‘ Para gatos, se puede administrar una dosis de metafluhizbna\‘

' de aproximadamente 60~ 240 mg - por kg de ~peso corporal.

\

|

tipicamente, una dosis de metaflumlzona sera de aprox1madamente
R

|

-Masg

\70-160-mg por kg de peso corporal o de-aproximadamente-80&160 mg

\ e metaflumizona por kg de peso corporal.
\

l
\ _ . :
K Las = aplicaciones “aplicacidén . tépica” ‘tipicas de ' las

'~»

ﬁodalidades de ejemplo de la invencidén se aplican a la base del

ﬁchello del animal o generalmente a lo largo de 1la linea‘media
d%rgal en el drea entre las paletas de los hombros, con . el fin de

ayudar a hacer la comp08101on aplicada dlfiCll de remover por el

\
aﬂimal.
\

\
e
ol
|
Cod

. De manera sorprendente, se ha encontrado ahora que las

dosificaciones .de dos a tres ;veces\\las_ tasas' de  dosis

; coqvenC1onales de un ectoparas1t1c1da en formulaC1ones téplcas

ofrﬁcen proteccidn efectiva: sustanc1almente prolongada contra. .
ect?para31tos en an1males~de'sangre caliente, que incluyen tanto :
[ ’ . e . o . )

perros como gatos. De acuerdo  conesto,

la presente invencidén
| .
|

Sumﬂnistra un método para extender el periodo de eficacia de un
|
|

ectoparasiticida que comprende administrar una alta dosis de
u : :
| : ‘ S . .
dich& ectoparagiticida. Las altas dosis adecuadas para uso en &l
| : .

\

método de la invencién incluyen tasas de dosis de aproximadamente

2 a\ 4 ‘'veces la tasa de dosis convencional 'de  dicho
\ ‘ o

ectoparasiticida. De manera benéfica, el método de la invencidn

suministra proteccidén de infestacidn de ectopardsito durante un

periodo extendido de tiempo comparado con 1las formulaciones
x

comerdiales actualmente disponibles. El periodeo extendido de



1 ) . . ‘
ﬁor kg de peso corporal para obtener una eficacia extendida
®

o

15

semanas de eficacia extendida.

En una modalidad de la invencidn, para perros o gatos,

\

|

15-60 mg por kg de peso corporal.

2

Mas tipicamente,

contra ectopardsitos de aproximadamente seis semanas o més.
\

g

) En otra modalidad de la invencién, se puede administrar,
’1\ . ’ ;
plﬂtra perros o gatos, una dosis de fipronil de aproximadamente 10-

5% mg por kg de peso coxporal. ‘Més tipicamente,
admlnlstrar una dosis de fipronil de aproxlmadamente 15-35 mg por

kg‘ de peso corporal para obtener proteccién de 1nfestac:.on de

echoparas:Lto durante un periodo extendido de tiempo comparado con

se puede

S

eficacia obtenido por el método de la invencidn puede ser mayor
|
|

de aproximadamente 6 semanas y puede ser aproximadamente 6-20
~ _
|

se
puede administrar una dogis de imidacloprid de aproximadamente
‘ ,

|

ge puede
‘dma.n:v.strar una dosis de imidacloprid de aproximadamente 20-50 mg

20

25

la% formulaciones comerciales actualmente disponibles.
‘\

|

|

o 2 . T - : § . » -‘
\» La administracidn tdpica de una dosis alta, tal como 2-4

vecés la dosis convencional, de las composiciones y formulaciones
| _

- \ ] L] 1] » k3
que | contienen ectoparasiticidas tales como metaflumizona,

fipzj\onil,
_ -

adecuados para uso en el método de la invencidn para la

imidacloprid o similares,

gon

proteccidén a largo plazo de animales de sangre caliente contra
o '
|

infec)ﬁcién o infestacidn de ectopardsito. De manera ventajosa, el
I

\

método de la invencidén incrementa el periodo de tiempo para

reduc\b.r o controlar efectivamente la proliferacién de &caros o
\ .
|

ectopardsitos artrépodos.
|

\

o una mezcla de losg mismos



*10

\ Para un entendimiento més claro de la invencién,

se
eatablecen a continuacién los siguientes ejemplos. Esi_ﬁos ejemplos
| : .

ﬂ

son simplemente ilustrativos y no, pretenden limitar el alcance o

\
|

'los principios subyacentes de la invencién de ninguna manera. De
hecho, varias modificaciones de la invencién, ademéds de aguellas
i : .

mostradas y descritas aqui, serén evidentes para aquellos
|

\ . . ) . . .‘ .". l_

%(\axpertos en la técnica. de logs ejemplos establecidos a
é;ontinuacién y de 1la descripc_ién anterior. Tales modificaciones
también pretenden estar dentro del alcance de las

L a ; . '
reivindicaciones finales.

2l

. A menos que se designe otra cosa, todas las partes son
\ _ .

| _ :
’ -paxfftes en peso/volumen. El término gs designa cantidad sufic¢iente

13 'pa%‘a ocbtener un total del 100%.. El término DMSO designa'dimetil
| _ , ,

.
.

‘sulféxido. El términ

o G.M. designa la media geométrica.
e " EJEMPLO 1
|

E “Preparacidén de una Composicién Concentrada de Accién
\ ' '

|

|

20 prolongada de Alta Dosis de Metaflumizona, Adecuada para Uso como

B 25

e A ‘ B _ B
= \[ . Ingredientes (% piv) c {%p) | (%p)
| Metaflumizona - 30 30 b 20

Syniperonic NCA 830 5 B 5
T DMSO 10 L 10
{ Resyn® 29-2030 - 5 -

E y-hexalactona gs _ qs g8
|

1

un Tratamiento “Aplicacién tépica”
i _. '
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| |

_ - Composicidn A
\ .

1

| A 10 gramos de DMSO se_agregaron 40 gramos de y—héxalactona.
% esta mezcla disolvente éé égregaron 30 g de metaflumizona. Se
Ltilizé calor medio (40°C) para'kfacilitar el proceso de
 ‘iscluci6n. A la solucidn resultante, se agregd con agitacidn 5
Qramos de Synperonic® NCA 830 marca del tensocactivo alcohol
aﬁcoxilato. Esta solucién-se llevd a un volumen final de 100 ml

\
con y-hexalactona.
1 ;

i
\
\
|

g Composgicién B

| ‘A 10 gramos de DMSO se agregaron 40 gramos de y-hexalactona.

15

A Fsta mezcla disolvente se agregaron 30 g de metaflumizona. Se
o _

ut%lizé. calor medio (40°C) para facilitar el proceso de
1 .

disolucidn. A la solucién resultante, se agregd con agitacidén 5
i X ; _

ﬁ'l gr%mos de Synperonic® NCA 830 marca del tensoactivo . alcohol

achxilatO. A esto se agregaron 5 g de Resyn® 29-2930 marca del
E : ; _

20 polimero y la mezcla se agitd para disolver los sélidos. Esta
sol#cién se llevd a un volumen final de 100 ml con y-hexalactona
N
\
l
\Comgosicién c
k
. .~\ _
25 1

|

Utilizando esencialmente el mismo  procedimiento descrito
g

ante#iormente bara la composicidén A, la composicidn C se prepard.

|
\

Las composiciones A; B y C se aplicaron como un tratamiento
\

L a .
‘aplicacidn tépica” para gatos o perros.

|
|



Preparacién de una Composicién Concentrada de Accidn
5 \prelongada de Alta Dosis de Metaflumizona, Adecuada para Uso como
R o L '
'N un Tratamiento “Aplicacidn tdpica”
b
.
| | | |
\ Ingredientes (% p/v)
' Q | 1 - Metaflumizona: 30
i \  DMSO o 10
“' kv | N,N—Dietil—m—toluamida ' 10
R -Bucaliptol 10
g i1-Metoxi-2-propil acetato 20
'X" v-hexalactona qs.
| :

o

20

25

| EJEMPLO 2
| ' ‘ .

Composgicidn D

I
[

télpamida, 10 gramos de ecualiptol, 20 gramos -de 1l-metoxi-2-

pfoﬁil acetato y 20 gramos de vy-hexalactona, A& esta mezcla
| ’ ~

disqlvente se agregaron 30 g de metaflumizona. La mezcla

resdltante .se agitd por medios
L
disol

| .
de 100 ml con y-hexalactona.
|

|

|

“ u 2 L I i . 5o
Se aplica esta composicién como un tratamiento “aplicacién

tépicé” para gatos y perros.
|
|

|
1

|
i
!
i
|

A 10 gramos de DMSO se agregaron 10 gramog de N,N-dimetil-m-
| : _

mecdnicos para facilitar 1la

ucidn. Esta solucidn resultante se llevd a un volumen final
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Las composiciones E y F se preparan como se describid

~anteriormente, con las siguientes mezclas scbre una base de peso
| por volumen.

. Composicidn E

Cantid Cantid Cantid Cantid

Ingredientes ad (% ad (% ad (% ad (%
p/v)  p/v) p/v) p/v)
Metafiumizona 30.0 . 30.0 30.0 . 30.0
Sulféxido de dimetilo -10.0 - 10.0 10.0 10.0
Synperonic™ (grado NCA 5.§ 5.0 5.0 5.0
830) |
Eter monoetilo de 10.0 - - -
dietilenglicol
Polivinil pirrolidona - 1.0 - -
(grado C30)
Phosal® (grado 50PG) - - - 5.0

Dermacryl® (grado 79)

Y-Hexalactona Qs ad Qs ad

100 100 100

Synperonic NCA 830 es un alcohol graso etoxilado
Dermacryl es un copolimerc acrilate/octilacrilamida

Phosal es una dispersion de 50% de fosfatidilcolina en

un portador propilenglicol/etanol



Composicién F

: Cantidad Cantidad
\\ o Ingredieﬁt-es : (‘-’s p/v) | (% p/v})-
5 \‘\ Metaflumizona | 30.0 ' 30.0
\\_ Sulféxido de dimetilo ‘116 11.6
| \> 1-Metoxi-2-propil acetato ' 2_3"_.0' -
l\ ~ N,N-Dietil-m-toluamida 116 e
| \ | ‘\ : Eter monoet;"tld:d-e - . 23;0
g'l().  \ - dietiiengliéc‘»l
. : \] ' Hidroxitolueno butilado S o 0.20

- y-Hexalactona Qs ad 100 Qs ad 100
|

|

{‘ ’ t LT SN L - 4 ) : 3 T ) ) o : 5 I".’ .
Esta .composicidén se aplicd como un. tratamiento ‘“aplicacién
| ' , - L
|

15  tépica” para gatos o perros.

| EJEMPLO 3 | | -
Q ) Ev\;aluagié_n_de; la Eficacia ‘<.:l_e las .Comg_ésic;iones de‘_Pruebaf co#tfé
: . ]‘, la pulga de gato Ctenocephalides _félié,_ en iatos
| 20 \\ o | |
HkE_:n._'esta evaluacidn, se uti_li.zarén- gato‘s’ domésticos de pelé
cox_‘t“'p de sexo mezclado, de edad aproximadamente'. ae 4 afios. Los
gato% estuvieron libres de 'tratamieritd* de :'ééfopérasiﬁicida’
'durar%te 60 dias antes de la administracién de laé' -Compo‘s.iciones
s

| . K

I ' 0 . - e : ) . 1

de Prﬁ\_ueba. No se dio ningln farmaco, bafiog, shampoo, o pesticidas

| T _

a losi gatos durante la fase de pre-acondicionamiento o durante el
| ‘

curso del estudio diferente a.lo que se describe en el protocolo.
Los g‘l tos .se preacondicionaron durante 13 dias. En el dia 13,

cada ?atob;se' infestd con 100 pulgas de gato no alimentadas
A

\



|
|
ct

r
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examind

enocephalides felis. En el dia 12, cada gato se

}( .
cq}bmpletamente y luego se peind para remover y contar las pulgas
| o

Los gatos fueron calificados en orden descendente por conteo de

|

| ,
pulgas De este escalafén, Ilos gatos. fueron puestos en tres

| ' : '

5 grupos. Los gatos -en

| :
localizados aleatoriamente en los grupos de tratamiento

cada unc de los tres bloques fueron

(a-a).

f ' .
]‘l«os gatos se pesaron en el Dia 1 y recibileron unc de los

|

|
|

[
|
|

@0
¢

|

15 |

. eraneo.

tratamientos presentados en la Tabla 1.

TABLA 1

Tratamientos para Pulgas Aplicados a Gatos

Grupo | NGmero Tratamiento’ . Tasade Dosis
' de gatos ' : aplicacién, mg
' : ' _ ' mbkg ai’kg
L _ BW.
A 3 Notfratado. _ 0 0
B 3 30% p/v Metaflumizona, 5% polimero 027 80
C 3 30% plv Metaflumizona, 1% polimero 0.27 80
D 3 | 20% piv Metaflumizona, 5% polimero 02 40
E 3 .20% plv Metaflumizona, 1% polimero . 0.2 40
F 3 30% piv Metaflumlzona, 0% polimero 0.27. 80
G 3 20% plv ProMeris™™ “Spot on” 0.2 40

' El “polimero” utilizado en el tratamiento enlistado en la Tabla 1 fue Resyn 28-2930,
disponible de. National Starch and Chemical. Otros excipientes utilizados en las
formulaciones anteripres fueron Synperomc NCA830, gama hexalactona GMP04-15, y

DMSO, Sigma-Aldrich.

Léa_s aélicacione’s de 1os’ grupos B-G se. administ-réion
-i_.iti’lizancib una pipeta desechable. La dosis se aplicd como un:
“waplicacién tépica” Gnico en el dorso del cuello en la base ael
E1 grupo A se dejé sin tratamiento. Los gatos se

observaron para cualquier reaccidn inmediata a los tratamientos,

y se observaron para las reacciones post-tratamiento adversas,

irritacién de la piel, y comportamiento de las formulaciones de
prueba al momento del tratamiento, después "de _-aproxima&amente

cuatro horas, y en los Dias 1 y 2 luego de administracién de los
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muﬂstra en la Tabla 2,

\ : | | L '67

| o | 73
_ oo g : : e i
‘tratamientos. Posteriormente, se observaron los gatos una vez. al

dia_duraﬁteﬂel resto del estudio.

Los ‘gatos se infestaron con 100 pulgas,de gato adultas en el .
pDia 1, luego se examinaron en busca de pulg
|

'heterminar su abatimiento.

as vivas el Dia 2 para

Los gatos se volvieron a infestar en

e

el Dia 13 y luego se examinaron en busca“de~pulgas en el Dia 15. °
os gatos se volvieron a'infestar_y se exaninaron de nuevo en los
ias 27 y 29, luego mensualmente hasta la disminucién de la

ficacia.

BT S SR RS

En cada infestacidn, se aplicaron 100  pulgas adultas no

apimentadas a lo largo del cuarto trasero dorsal de cada gato. El
I } )

g%upo de control negativo (Grupo A) se infestd antes de la prueba
! _ ' _ , L L
d% los grupos de compuesto. Las pulgas se recuperaron mediante

|

examen y peinado de los grupos en el mismo orden. Las peinillas

| » , |
s% lavaron y se enjuagaron con alcohol entre los gatos, y los
gdantes de litex se cambiaron entre los grupos de tratamiento.

\ I :

I : ' \ :
\ Los conteos de pulgas se transformaron por log (conteo+l), y
| R :

qu medias geométricos se utilizaron para calcular la eficacia
| . ° .

porcentual de los tratamientos utilizando (Ye = ¥t) /Yc*100,

donde Y¢ y Yt son iguales a los conteos medios para los gruposfdé_
o : ”

|
control y tratados, resgpectivamente.

|

|

|
\
\ Los,resultados se muestran en la Tabla 2 adelante. Como se

de las formulaciones probadas en -este

| ) ) L. :
~estpdio, la formulacidén de mwmetaflumizona de alta dosis sin

\

polﬁmero- (Grupo F) ofrecié la mejor proteccidn a largo plazo

| _
contra las pulgas - suministrando muy alta eficacia (94.1%) en el
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Tabla 2

otras formulaciones exhibidas en el Dia 85.
‘ : .

y mayor eficacia en el Dia 113 (74.9%) que la mayoria de

Conteos gn Peinilla de Pulgas Promedio para Gatos a los que se

les Administrdé Varias Comggsiciones de Pruéba

\ | Tr. Dia |Dia2' | Dia Dia Dia | Dia Dia
} Grupo' 12 15 29 57 85 | 113
“ \ A G.M* 52.5 53.9 83.9 62.9 652 | 74.0 | 66.9
'1 B G.M. 558 | 1.9 0.7 0.0 101 | 27.7 | NT°
| % de 1 on
i C 96.5 99.2 100.0 845 62.5 NT
_\ eficacia _
| C GM. [ 512 ] 08 | 03 | 08 | 26 | 1568 | NT
‘1 % de 985 | 99.7 98.7 96.1 | 785 | NT
] eficacia : _ B R
‘o Tr. Dia12 |Dia2" | Dia Dia Dia | Dia | Dia
| Grupo’ 15 29 | 57 | 85 113
| .D G.M. 539 -] 105 | : 08 55 23.3 443 NT
. % de eficacia 804 | 993 | 913 | 643 | 402 NT
k E GM. | 599 0.3 0.0 1.5 4.1 36.4 NT
| % de eficacia 995 | 1000 | 976 | 637 | 509 | NT
i F G.M. 55.1 0.6 0.3 0.0 0.36 43 16.8 «
| % de eficacia 98.9 | 997 | 100.00 | 991 | 941 | 749
‘~ G G.M. 588 | 00 0.0 0.0 1.9 14.8 i
- ‘ ' ‘
|
i
1T£atamientos:
E
;A=\No tratado;
B=y30% p/v metaflumizona, 5% polimero, a 80 mg/kg
|
C=\30%~p/v metaflumizona, 1% polimero, a 80 mg/kg
D=W20% p/v metaflumizona, 5% polimero, a 40 mg/kg.
E=E20%‘p/v metaflumizona, 1% polimero, a 40 mg/kg
F= ﬁc% p/v metaflumizona, 0% polimero, a 80 mg/kg.
G= 20% p/v ProMeris™ “Aplicacién tépica”, a 40 mg/kg
1 _
\
?3d.M. = Media geométrica
3NT=\‘ no - probado

|
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‘Estos datos demuestran la sorprendente ef1cac1a a largo plazo de

\
|
i

\las”formu1a01ones novedosas de metaflumlzona de”alta dosis en el

&tratamiento de las pulgas de gato en los gatos.
% _

| - ~ EJEMPLO 4

. Evaluacién de la Efigacia de las Comgggiciones‘de'Prueba Contra

| la Pulga de_Gato,:Cﬁenoggghalideﬁﬁfelié, eﬁ Perros
E ‘En esta evaluacidn, se.utili;aron.geagles’que pesaron_nO\més_
 &6 10 kg, edad de 1 a 10 afios. Los'gerroé'esﬁuvieron-librés def:
4ratamiento .de ectoparaéiticidé ’durante jéo* dias-.antes‘ a _ia
admlnlstraC1on de las formu1a01ones de - accidén prolongada No se
dlo ningGn farmaco, banos; shampoé, o pesticidas a los. perros:
dhrante la fase de pre- acondlclonamlento dbdurante el curso del

ebtudlo dlferente a lo que 8e descrlbe en. el protocolo ~Los
\

perros ge preacond1c1onaron_durante 14'd1as. Todos los perros-Se

baﬁaron con un shampoo no 1nsect1c1da entre los dias 12 a 10 En

\ i

el dia 7, cada perro ‘ge ;nfesto-'con 100 pulgas de gato no
. ' ' '

-aiimentadas, Cténocéphalides felis. En el dla 6, cada perro ge

eﬁamlno completamente y luego se pelno para remover 'y contar las:

-pdlgas Los perros se seleccionaron para inclugidn sobre la base

1de comportamlento y/o reten01on de la pulga Los perros con los

\
|

ma F altos conteos de pulgas se selecc1onaron para el estudlo Los

'petros gue retuV1eron por lo menos 30 pulgas estuv;eron incluidos

_en el presente estudlo Los animales se colocaron en bloques por

medlo del nGmero de pulgas retenldas en los tres bloques. En
bl¢ques, los perros se ubicaron aleatoriamente en grupos (A-J) de .
3 perros cada uno. Los perros seleccionados se pesaron ern el Dia

| _ : ' .

1 ? recibieron tratamiento para pulgas en el Dia O. Los cinco

|
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‘ .
I}
'grupos de tratamlento 1nclu1dos en este ejemplo ‘8¢ presentan en
\
1

' ‘1 a Tabla 3,
|

en donde la columna encabezada n es el nﬁmero de

animales.
|
| |
\ : TABLA 3
b : _ '
{ Tratamientos para Pulgas Aplicados a Perros
| ‘ '
\.
5 Grupo | n | Tratamiento Tasa de Dosis
| , | . aplicacion, (mg/kg)
1\ A 3 | Control - No fratamiento . ‘ ' 0.00 ‘ 0
LB 3__{ 30% piv Metaflumizona “spot-on” _ _ 0.20 mikg 60
1L H 3 | 30% p/v Metaflumizona/polvo Gantrez .02 g/kg 60
| 3 | 6% p/v Metaflumizona/complejo Gantrez en una 1.0 g/kg 60
suspension _ o
J 3 | 30% p/v Metaflumizona 2spot-on” degatocon |  0.20 mi/kg 80
i 5% de polimero ‘ '
i :

\ Los Grupos B y J recibieron una marca en la piel (mediante

jérlnga) en la linea medla dorsal entre las paletas de los

<¥meros El polvo de metaflum:.zona/Gantrez (Grupo H) v 1la
\
sy‘;spens:.o‘n del cc::mplejo de metaflumizona/Gantrez (Grupo I) ge

aﬁ?licaron (vertidos o agitados de un recipiente apropiado)

'dzﬂlrectamente. a la piel a lo largo de la parte trasera y se

re\stregaron sobre la piel utilizando-uﬁ dedo enguantado. El grupo

A is’e deid gin tratar.
|

Todos -los tratamientds con metoflumizd_na\
fu‘ﬁron a una dosis de 60 mg/kg.
|

Los perros se observaron para

| - w , : ' ' . :
cualquier reaccidén  inmediata a los tratamientos. Lag
| _ _ v

obgervaciones del comportamiento y caracteristicas ‘de las

formulaciones se anotaron,

‘ con obsgervaciones para reacciones de
|
| _

poﬁt—tratamie_nto adversas, irritacidn de la piel y compor'ta'm'iento

de \_1as formulaciones de prueba hecha a aproximadamente las 4 vy

|

las 24 horas luego de la administracidén de los tratamientos.

Posteriormente, los perros se observaron una vez diariamente en

losl“\ Diag 2-14 para la aceptabilidad de la formulacidén, las
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\reacciones adversas © gignos de irritacidén en la piel_luegofdel

\\tratamlento Lasg obsefvaciones'diarias.de 1a»¢endiCi6n fisica de
o
|

1os perros ge hicieron durante el ensayo, en parte para

monitorear por dolor o dafio.

- Los perros se infestaron con. 100 pulgés adultas de gato en

1 Dia 14 y luego se examinaron en busca de pulgas vivas en el

'lPia 16. Los perros se infestaron d'e nuevo: en el Dia 28 y . se

@xamlnaron en busca de pulgas en el Dia 30, y luego se- 1nfestaron

&e nuevo periddicamente - guante hasta 01nco meses después. del
\
|
Qratamlento dependlendo de la act1v1dad. ‘del control de ;pulgas
:

_ﬂbservado. En cada 1nfestac1on, 100 pulgas'adultas no alimentadas

'%e aplicaron a lo largo de la 1ineé media'lateral de cada perro.

'~Eh grupo de control negativo (Grupo A) se,infesté antes que los

- grupos del compuesto de prueba. Las pulgas se recuperaron al

\ \ :
examinar y peinar los grupos en el mismo orden. Las peinillas se
| . )
1#varon Yy enjuagaron con alcohol entre perros. Log guantes.
| ‘ ‘
pl sticos 'y delantales. se cambiaron entre los grupos de

t%atamlento

l
|
\ Losg conteos de  pulgas ‘se = transformaron = mediante
| _ _ _ | _ o
lob(conteo+1), y las medias geométricas se utilizaron para
\

'calcular la eficacia porcentual para los tratamientos utlllzando

(Y? - Yt) /Ye*100, donde Yo y Yt son iguales a los conteos medios
pa#a los grupos de control y tratados, respectivamente. Los

resultados se muestran en la Tabla 4 adelante, en donde la-
| = ¥ . ,
columna encabezada n representa el nimero de animales.

i
|
\

\
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\ Como se muestra en-la Tabla 4, los perros tratados con 30%

formulacidén “aplicacidén tdpica de metaflumizona a 60 mg/kg ({(Grupo
| . o

i‘B) egstuvieron casi completamente protegidos (97.7% de eficacia)

\\de las pulgas en el Dia 114, y protegidas con 72.1% de eficacia
\ _ .

en el Dia 142. En total, las formulaciones “aplicacién tdpica”
\'(Grupos B v J) se desempeflaron significativamente mejor que otras

i‘t'o'rmulaciones en polvo © suspensién de alta dosis probadas
|

\\(Grupos He I).

:

|

. ‘Tabla 4
| Tabla 4
\

\Conteos en Peinilla de Pulgas Promedio para Perros a los que se
\
|

les Administrd Varias Composiciones de Prueba

I
!
|

| Conteos de Pulgas/Perros (Medias Geometricas)’
|
|

| | Grupo | n Dia 16 | Dia Dia Dla |Dfa |Dia |Dla |Dia
| lie 30 58 - | 86 100 |114 |128 | 142
\ A 638 |71 B5.1 691 | 669 |70.3 |77.6 |746
B 0.0 00 |00 19 |15 |16 |90 |208
\\ .

%E2 [100.0 |100.0 |100.0 |97.3 |97.8 |977 |8sd |[721

|

\

|

| | |

l] H 3 o3 (03 |10 [281 |[NT [NT

NT  [NT
| | %E?|97 |997 |785 |665 |

Rk 3 |00 |14 44 219 [NT [NT [NT |NT
o %E? [1000 986 |93.2 |683
\-_J 3 (00 00 03 |98 |50 (84 WNF TNT
| %E? | 1000 |100.0 |99.6 |857 |925 |s8.4
\. NT=Noprobado
| %% de Eficacia
| Tratamientos:

| A= No tratado
| B= 30% Metaflumizona “Spot-On”
‘ H= 30% Metaflumizona/Polvo Gantrez
I_6% Metaflumizona/Suspension de Complejo Gantrez
| J= 30% Metaflumizona “Spot-On” p/5% de polimero
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\gaﬁos en cada uno de los cuatro bloques se

‘al?atoriamente en los grupos de tratamiénto {(A-H) .

. | . 48

\ - | o EJEMP].-';O” 5

: ﬂEvaluacién de la Duracidn de la.EfiQaciéﬂde Altas Dosis (2% y 3X
o - ’ : . .
|

Fla Dosis Convencional) de Ectgparasiticidas:CQntra la Pulggﬂde

Gato, Ctenocgphalidesffelis,‘en Gatog

sl En esta evaluacién, 32 gatos domésticos de'pelo_COrtd de

| \ ;
%eko mezclado, de edad dé por lo menos G‘meses, se utilizaron

para probar las dosis altas de ectopara51t1c1das descritos aqul

'&os gatos estuvieron libres de tratamiento de ectoparasiticida
| _ : !

durante 60 dias antes de la administracién de los tratamientos
eﬁperlmentales. No se les dio férmacos,  baﬁos, Shampoo, o
pest1c1das a los gatos durante la fase de pre- acond1c1onam1ento

durante o durarnte el curso del estudlo dlfere.nte a lo _que se

describe en el protocolo. Por lo menos 36 'gatos
acondicionaron guante 7 dfas. En el dia 7, cada gato se infestd
I E .
\

ch 100 pulgas de gato o allmentadas, Ctenocephalides felis;.En

se pre- -

e; Dia 5, cada'gato se examindé y se'peihé completaménte_para
rqmqvar y contar -las pulgas. 32 gatos fueron escalafonados en

i ' :

| y _ - '

orden descendente por conteo de pulgas. Del_escalafén,

\

los gatos

‘se‘d1v1dleron en cuatro blogques de ocho gatos cada uno. Los ocho

ubicaron
|

Los gatos se

\

pesaron en el Dia 1 y recibieron uno de los tratamientos
R " \

presentados en la Tabla 5.
| .
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TABLA 5

Tratamientos para Pulgas Aplicados a Gatos

5
; :Grupo Nimero de Tratamiento | Tasa de aplicacién, mifkg Dosis
| Gatos : | mglkg |
LA 4 No tfratado _ 0 0 ,
\\ B 3 20% pv Metaflumizona | 0.200 40
- C 4 30% p/v Metaflumizona _ ' 0.270 80
D 4 30% piv Metaflumizona 0.400 120
T}‘_E 4 10% piv fipronil* 0.075 7.5
F Y 10% piv fiproni® : - 0235 755
G 4 | 10% plv imidacloprid™ . ~0.100 10
, TH 4 [ 10% plvimidacioprid** | 0300 30
; \ ‘ .

* | La formﬁlacién de fipronil' utilizéda en el presente Ejemplo fue

\ _
Frontline®, vendida por Merial Limited (Duluth GA)
x

*ﬂ La formulacidn de

EjEmplo fue Advantage® vendida por Bayer Corporation (Shawnee
\
|

Mission, KS)
I
l
|
i
|

\ ‘Las aplicaciones para los grupos 'B-H se administraron

utilizando una jeringa desechable. La dosis se aplicé como un -

“aplicacién tépica”

Gnico en el cuello dorsal en 1la base del

créiﬁec. El grupo A se dejd sin tratamiento. Los gatos se

obs%rvaron por cualquier reaccidén inmediata a los tratamientos, Yy

ge c‘Ebservaron_ reacciones post-tratamiento adversas, ‘irritacidn en
la -pie'l

mome;\nto del tratamiento, después de aprox:.madamente cuatro horas.

y comportamlento de las formulaciones de prueba al

En los Dias 1 a 14 1luego de la administracién de los
\

1m1daclopr1d utlllzada en el presente =
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.\tratamientos, se observaron los gatos diariamente-porkreacéiones
Wy éceptabilidad de la formulacidn. Pésteriormenté, los gatbs se
1 o _ _ ,
%bservaron una vez al dia durante el resto del estudio. Los gatos
\e infestaron con 100 pulgas de gato\adﬁltasienéel Dia'14 y'luego

5

| _

%e' examinaron para buscar pulgas en el Dia 16. Los gatos se
|

x

einfestados y examinados de nuevo en los Dias 28 y 30, en los
\

Dlas 56 y 58 se hizo b1 semanalmente hasta que la ef1cac1a

dlsmlnuyé. En cada infestacién, se~ap11caron 100 pulgas adultas'
|

sin alimentar a lo largo del cuarto trasero dorsal de Cada_gato,

: Eh grupe de control negativo (Grupoe A) se infestd antes de los

\ .
g?upos con el compuesto de prueba. Las pulgas se recuperaron al

e*aminar y peinar los grupos en el mismo orden. Las peinillas sge
| . ‘
l%varon Yy se enjuagaron con alcohol entre gatos, y los guantes de
1§tex se cambiaron entre los grupos de tratamiento.
| ) _
|
L

|

Los conteos de pulga se transformaron mediante log

\
1
\ )
?nteo+1) y las medlas geométrlcas ge utilizaron para calcular'
\ : .
la| eficacia porcentual de los tratamlentos utilizando (Yo - Yt)

\

/Y¢*100, donde Yc¢ y Yt igualan los conteos medios para los grupos

de\ control y tratados, respectivamente. Lios resultados se

muestran en la Tabla 6 adelante.

o Como se muegtra en. la Tabla 6, . los gatbs tratados con mas

alt?s d091s (2X o 3X 1la d051f1cac1on conven01onal) de’ los tres

_ect#paraSLtlcldas probados (metaflumlzcna, flpronll e

imidacloprid) experimentaron proteccién sostenida de pulgas
o o : .
dur#nte largos "periodos de tiempo comparados con los gatos:

tratados con dosis estéandar.
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~ Conteos con Peinilla de Pulga Promedio para Gatos a los gue se

ﬁies Administrd® Tasas con Altas Dosis de Metaflumizona, Fipronil,

l .
|
\ o_Imidacloprid

5
N Grupo de Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia |-
N Tratamiento I 16 30 58 | 72 | 86 | 100
1 A no tratado G.M. | 52.5|63.4|54.1]66.|57.]59.
Y B G.M. 1.3 | 3.2 [13.7 [ 9.8 | 27. [43.
| - o a 2 |3
I - ¥ _ - :
~N ' i2§af1umizona Efi:aci 97.4 .94 9 ?4'7 85. | 53. | 26.
| | ' ‘ ‘ 277 1 |5
! 40 mg/kg a . :
\- |c | G.M. | 0.9 [ 3.9 [14.4] 9.4 24. |31,
| _ _ ‘ , - ,
| wor E 1 os - 85. | 57. | 45.
\' metaflumizona Eficaci 98¢3.\9319\ 73.4 8 8 S
‘ 80 myg/kg a ' Tk . :
-_\ D | . G.M. 0.0 | 0.7 | 0.3 | 1.1] 1.4 15,
15 | ) o ' 3
g 30% % T |
\' metaflumizona Eficaci 1%?' 98.9 1 99.4 ,9:' 9;' 7?'
\ 120 mg/kg a. | : ' : _
\ E G.M. 1.2 2.3 | 115 12 le 50.
iii ; ~ NG 512 | 6
- e 7.5 mg 3 % | | '
"" % ¢ | Fipronil+*/kg Eficaci | 97.7 | 96.4 | 78.8 81’ 62' 'iif
| | il : ; X I
20 | F G.M. 1.2 | 0.0 | 3.4 | 3.5] 20. | 40.
\1 ' B 3 4
a 22.5 mg % de ‘ '
&,_ Fipronil#*/kg eficaci | 97.8 100. 93.8 _94,’ 6d. 1 3L,
| . 0 7 9 |5
e “G.M. | 0.0 | 1.0 | 10.0 | 10. ] 16. | 33.
_\ ' _ ' I 0 7 3
110 mg % | AR |
45 | imidacloprids¥/ | Eficaci | T ' | 98.5 | 81.4 e 71‘ 42‘
| kg 2 | '
| H ' G.M. 0.0 | 0.3 ] 0.0 [0.7]2.3]5.1
! 30 mg % ' ' ; _
| imidacloprid/kg | Eficaci 100. 99.5 100.1.95. 1 96. | 1.
| 0 o | o 0 4
L a
1
l
|
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La fOrmulaci6n 'deA fipronil | ﬁtilizada “en | elg'presenté

|

|

\ . ,
|/ Ejemplo fue Frontline®, vendida por Merial Limited (Duluth,
o aa)

L ** La formulacidn de imidaclopfid utilizada en el préseﬁte

5 | Ejemplo fue Advantage® vendida

15

'_25

_ : por Bayer - Corporation
L ' ' o ok
= {Shawnee Mission,KS)

S EJEMPLO 6

_\ Evaludcién-de la Duracidén del Control en Perres Tratados~con~

Ectgpara31t1c1das en hasta 3X la D931s chvencmonal Contra la

| ’ , Pulgg de Gato, Ctenocegbalides fel;s

. "En esta evaluacidn,

: de‘razas mezcladas;, de edad entre 1 a 10 afios. Los perros né se

se utilizaron 32 perros macho o hembra

trataron con ningln ectoparasiticida durante 60 dias antes del

eétudio. No se les dio ningtn farmaco, baflo, shampoo o pesticida

Los perrqs‘durante la fase dé preaconaicionamienté'o duraﬁte el
cu;so del estudio diferente a que sé-describi6 en el protocolo.
Po;\r lo ménos 36: perrosg se pre—acondijcicmar'on durante 14 dias. |
Toéos los perros se bafiaron con shampoo no insecticida (Dia 12 a
8)T En él Dia 7, cada perro se infesté.coﬁ 100 pﬁlgas dé gato no

alimentadas, Ctenocephalides felis. En el Dia 5, cada perro  se
I

exdmlno completamente y luego peinado para remover y contar las

pulgas Los perros se seleccionaron para inclusién en el ‘estudio
\

sobte la base de la retencidén y/o comportamlento,de pulgas. Los
1 |

32_perros con los conteos de pulga més altos se seleccionaron

par$_ el .estudio, excepto para la exclusién de ‘los perros
| .
i‘ " g 4 . N L] : 5

considerados facilmente manejables. Los perros fueron puestos en
|

1 : .
blogue por el nlmero de pulgas retenidas, Yy ubicados
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aleatoriamente en bloques en 8 grupos de 4 perros. Los perros

seleccionados se pesaron en el Dia 1 y recibieron uno de los

tratamientos para pulga presentados.en la Tabla 7.

TABLA 7

Tratamientos para Pulgas Aplicados a Perros

Grupo { Numero de Tratamiento- Tasa de aplicacion, Dosis
Perros ' (mi/kg) (mg/kg)

A 4 Control - No tratamiento ' 0.0 . 0
B 4 15% Metaflumizona i 0.13: 20 .
C 4 30% Metaflumizona 0.40 120

- D 4 | 30% Metaflumizona 0.20 60
E 4 10% imidacloprid™* \ 0.10 ' 10
F 4 1 10% imidacloprig** 0.30 L 30
G 4 10% fipronil* ‘ 0.07 : 7
H 4 10% fipronil* - 0.21 - 21

* La formulacién de fipronil utilizada en ol presente Ejemplo fue Frontline®, vendida por
+ Merial Limited (Duluth, GA)

** La formulacion de imidacloprid utilizada en el presente . Ejemplo fue Advantage®

vendida por Bayer Corporation (Shawnee Mission,KS)

Las aplicaciones  para los Grupos B-H 'se administraron
.utili’zando jeringas desechables. Cada perro recibid una Iﬁarca de
la formulacidén apropiada en la piel (mediante Jjeringa sin aguja)
en la linea media dorsal entre las,paletés de los hombros. El_
grupo A se dejd gin tratamiento. Los perros se observarqn por

cualguier reaccidn inmediata a los tratamientos. Las

observaciones para las reacciones post-tratamiento adversas, la -

irritacién en la piel, y el comportamiento de las formulaciones
de prueba se hizo a las cuatro horas luego de la 'édministracién
de los tratamientos. Posteriormente, los perros se obs’erv-aron una
vez al dia en ' log Dias 1-14 para. la acépﬁabilidad de la
formulacidén, las reacciones adversas, o los signbs de irritacién
en la piel' luego del tratamiento. Se hicieron _ob‘éervacionés

diarias de la condicidn fisica de los animales a lo largo del
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| ' 5 _ ,
|

ﬁensayo. Los perros se infestaron con 100 pulgas de gato adultas

Ctenocephalides felis, en el Dia 14 vy luego_ se examinaron - en

|
"Jbusca de pulgas vivas en el Dia 16. Los perrosg ge infestaron de

15

25

}nuevo/examinaron en los Dias 28/30, 56/58, 70/72,’84/86 y luego

yse infestaron y examinaron de nuevo con intervalos de 2 9emanas  
(hasta que la eficacia disminuyé._ En cada"infestacién, ”se
\aplicaion 100 pulgas adultas sin alimentaf a lo largo de 1éslinea
media lateral de cada perro. El grupo de contrdl negativo (Grupo
A) se infestd antes de losg grupéé'éon el”compuestd de prueba. Las
| pulgas se recuperaron al examinar y péiﬁar los grupos en el mismo:

orden. Las peinillas se lavaron y se enjuagaron con alcohol entre

perros. Los guantes pléasticos y delantales se cambiaron.entrerlos

grupos de tratamiento.

| Los - conteos de pulga se - transformaron mediénte log
: (conteo+l), y las mediésrgeométricas se:utilizaron paré calcﬁlaf 
| la eficacia porcentual péra los:tratamientos_utilizando (Yo - Yt)

\/Yc*loo, donde Yo y Yt igualan los conteos mediqs para-lps-gruposi
“de contrel y tratados, respectivamente.. Lés\ resﬁltados Sé-

- muestran en la Tabla 8 adelante.
Como ge muestra en la Tabla §, la formulacidén que suministra

|

|

|

|

|

Ila dogificacidn 3X (60 mg/kg) (Grupo .D) de metaflumizona fue

{ susﬁancialmente més efectiva en los- Diag"SE, 100, 114 Y i28
comparados con la dosificacidén 1X (20 mg/kg; el GrupokB) KnO\éé

- probd . en los.Dias 114 y 128 debido a la baja eficacia en los dias

. previos); la dosificacién 3X de metaflumizona fue 96.5% éfectiva

en el dia 128. De manera similar, la dosificacién 3X (30_mQ/kg,

. Grupo F) de imidacloprid fue sustancialmente més efectiva en los
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Dias 72, 86, 100, 114 Y:_iéls":."c::émp.arados. con la dosificacién 1X (10

55

rf_x_g/kg, Grupo E); la-do_sif_ic:acién' 3X de imidacloprid fue de 94.5%

efectiva en el Dia 128'._

'I'abla_ 8

Conteos en Peinilla de Pulgas Promedio para Perros a los dque se

les Administrd Tasas ;cdﬁ-Al‘tas Dosis de _Metaflumizon_a, Figrc_n_zil,

o Imidacloprid

Confecjs de Pulgas/Perro/Dia (Medias Geométr_icas)
16 | 30 | 58 [ 72 [ 8 [100] 114128 -

Grupo' n v ) 1 ‘
A Control No tratado , 79.8 | 85.2 | 81.0 | 77.8|87.2|72.9|67.0 | 46.3
B 15% MTF “Spot-On” 0.0 0.2 42 1081359359 NT“| NT
% , : _ *
' 20 mg/kg (1X) Eficacia | 100.0 | 99.8 | 94.8 _' 86.1[58.8|508| - -
1 C 30% MTF “Spot-On”  |® 00 [ 0.0 | 0.0 | 23 |13.2114.8]{294 | NT
% ' o . ~
120 mg/kg (6X) Eficacia | 100.0 | 100.0 | 100.0 | 97.1 | 84.9 | 79.7 | 56.2 | -
D 30% MTF “Spot-On” 100 | 00} 25 |06 ]13 14| 12| 1.6
% ' ' . ‘ | ,
60 mg/kg (3X) | Eficacia | 100.0 | 100.0 | 96.9 [ 99.3 {98.5|98.1]98.3]96.5
E 10 mg ’ ' B S
lmldacloprld**/kg , 00 | 00 | 15 154 9.7 [15.8|31.7] NT |
, % ‘ ‘ IR
Eficacia | 100.0 | 100.0 | 98.1 180.3|88.978.3] 526 | -
F30mg _ T R O R N
| imidacloprid**/kg 8 0.0 0.0 0.0 |24 13112323 ]25
, 5 ‘ _
: , ' Eficacia | 100.0 [ 100.0 | 100.0 | 7.0 | 96.4 | 96.8 | 96.6 [ 94.5
G 7 mg fipronil*/kg (1X) 0.2 02 1 00 | 24| 23 |43 |10.2| NT

Eficacia | 99.8 | 99.8 | 100.0 [96.9[97.4 [94.1 | 84.7 | - |

H 21 mg fipronil/kg o | .
(3X) 00 | 00 | 75 |11.4|453]441| NT | NT
Eficacia | 100.0 | 100.0 | 90.7 | 854 | 48.0[395] - | -

'MTF= Metaflumizona
2NT= No probado.
#Murid un perro. N= 3 después Dia 30.

*La formulacién de fipronil utilizada en el presente Ejemplo fue Frontline®, vendida por -
Merial Limited (Duluth, GA)

**La formulacién de imidacloprid utilizada en el presente Ejemplo fue Advantage® vendida
por Bayer Corporation (Pittsburg, PA) ’
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- EJEMPLO 7 '

Evaluacién de la duragién de 1a_eficacia de dosis altas (1;5x,

3x, 4x, bx y 6x la dosis convencional) de ectgparasitieidas

contra la pulga del gato, Ctenocephalides felis, en gatos

En esta evaluacién, se utilizan 48 gatos de pelo corto:

~domésticos de sexo mezclado, edad de por lo menos 6 meges, para

lensayar las dosis altas de ectoparassiticidas descritos aqui. Los

gatos estén libres de tratamiento ectoparasiticida antes de 1la

administracién de los tratamientos experimentales. No se les da

fningﬁn\férmaco, champl o pesticida a los gatos durante la fase de
pre-acondicionamiento o durante el curso del estudio diferente de -
110 que se describe en el prdtocolo. Por lo menos 48 gatos se pre-

acondicionan durante 14 dias. En el dia 8, cada gato se infesta

con 100 pulgas de gato no alimentadas, Ctendcephaiides felis. En

el dia 6, cada gato se examina vigorosamente y se peinan para

remover y contar las. pulgas. Se clasifican 48 gatos en. drden

descendente por conteo de pulgas. A partir de la clasificacién,

los gatos se dividen en 8 kﬂoques de 6 gatos cada uno. Los 6

gatos ~ dentro de cada ‘uno  de 105 8 bloques se ubican

aleatoriamente para grupos de tratamiento (A-F). Los gatos se

ﬁesan en el dia 1 'y reciben uno de los tratamientos presentados

en'la tabla 9.
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Tratamiento de pulgas aplicado. _a- gatos

Grupo | No. Tratamiento Proporcién de | Dosis de
Gatos ' aplicacion (mL/kg | Metaflumizona
. BW) {mg/kg BW)
5 A 8 No tratado |0 | 0 '

B 8 35% Metaflumizona | 0.171 60

C 8 35% Metaflumizona |0.343 120

D 8 35% Metaflumizona | 0.457 - ' 160

E 8 35% Metaflumizona | 0.571 200

F 8 35% Metaflumizona | 0.686 240

Las aplicaciones para los grupos B-F se administran utilizando

una jeringa desechable. La dosis se aplica como un dnico punto en

el dorso de la nuca en la bése del craneo. El grupo A se deja sin
_tratar. Los gatos se obsgervan para cual@ier- reaccidn iﬁmediata
'al - tratamiento, y se. observa para reacciones adversas .post.—
tratamignto . irritacidn de piel, v comportamientos de
15 formulaciones de prueba al momento _dé\ tratamiehto, despu-és de
aproximadamente 4 horas. En el dia 1’ a 14 luego de administracién
de los tratamientosg, los gatos se 'obéervan diar_iamente para
Q— ieaccioﬂes y aceptabilidad de la formulacidn. Después de esto,
'Nh‘ log gatos sé observan una. vez al dia du\rante'.lo restasite del
20 _.estudi'o. Los gatos se infestan con 100 pulgas de gato adulto en
el dié. 14 se examinan luego para pulgas en el dia 16. Los gatos
sé re-infestan y se examinan de nuevo los dias 28 y 30, en los
dias 56 y 58, log dias 70 y 72, dias 84 vy 84., y dias 98 y 100. En -
’ cada infestacién, 100 pulgas édultas sin alimento se aplican a lo
25 largo de la linea media lateral de cada gato. El grupo de control
negativo (grupo A) se infesta antes de los grupos de conipuesto de
engayo. Las pulgas se recuperan al examinaf_ y _peinar los grupoé

en el mismo orden. Los peines se lavan y se enjuagan con alcohol
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entre gatos, y se cambian los guantes de latex entre los grupos

de tratamiento.

Los conteos de pulgas se ﬁransforman por - medio de__log
(conteo + 1), y geométrico se utilizan para céicular el
porcentaje .de eficacia para los tratamientos utilizando (Yc-—
Yt)/Ye*100, en donde Yc y Yt iguales sigﬁifican conteos para los

grupos de control ¥y tratados, respectivamente, Log resultados se

“muestran en. la tabla 10 adelante.

- Como se muéstra_en la-tabla 10,,i¢s gatos tratados con’dosis
mayores (5X o 6X la dosificacién convencional),de metaflumizonaa
experimentan proteccidn sostenida de pulgas durante mayores

periodos de tiempo comparado con gatds;tratados con-dosié mas .

bajas.
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Tabla 10

o

Cm:it;eo promedio de pﬁlggs en peine para gatos administrados con

proporciones de dosis altas de metafumizona

Dia 16

Grupo de Tratamiento Dia 30 Dia 58 | Dia 72 | Dia 86 | Dia 100 |
A No tratado G.M. 43.8 65.7 55.0 56.3 |5657 1333
B35% piv \ - |
Metaflumizona | G.M. 0.3 0.9 11.2 8.1 16.8 | 9.8
. %
60 mg ai’kg BW Eficacia | 99.2 986 1797 |856 69.8 (707
C 35% piv _
Metaflumizona G.M. 0.1 0.3 10.0 | 84 19.1 12.9
% o
120 mg ai’kg BW Eficacia | 99.8 99.5 81.9 | 85.1 65.8 61.1
[ D 35% piv A . :
1 Metaflumizona G.M. 0.1 00 184 7.4 18.56 1 11.8
_ % B :
160 mg ai/kg BW Eficacia | 99.8 100.0 _ 84.7 |86.9 66.7 65.3
E35% piv | ,_
Metaflumizona G.M. 0.0 0.1 39 |76 22 8.7
200 mg ai’kg BW Eficacia | 100.0 | 99.9 928 865 96.1 73.8
F 35% plv :
Metaflumizona G.M. 0.1 0.0 2.9 4.5 2.8 8.2
240 mg ai/kg BW Eficacia | 99.8 100.0 |1 94.7 |92.0 94.9 75.4
Ejemplo 8 -

‘Bvaluacién de la duracidén del control en perros tratados con

ectoparasiticidas en 35% (p/v) dosis de metaflumizona

En esta evaluacidn, 40 perros beagle machos o) hembra's\ dé 2. a
,9’ afios de edad se utilizan. Los perros no se tratan con un
_.ectoparasiticida durante 60 dias del estudio..’ No - ge .les da
armacos, baflos champts, o pesticidas a los perrdé dufante la

ase de pre-acondicionamiento o© durante al curso del -esgtudio



60 i 111
. diferente de lo que se describe en elnprotoéalq; Por lo menos 42
perrés, se pre-acondicionan durantevlo_dia$; Todos los perros se.
'baﬁén con champd no insecticida  (dia 95, En el.dia'e, cada\perro
se iﬁfésté con 100 pulgas de gato no-alihentadas, Ctenocephalides
5 felis. ‘En el dia 6, cada- perro ge - examina vigorosamente y' sé
 peinan para remover y contar las pulgés. Los_perros se’selccionan
pafa_inclusién en el estudio sobre la base.de‘retenciéﬁ'de pulgas\,
y/b c¢omportamiento. Los 40 perros- ¢ah- los mayores .conteos de
. ?ulgaé se seleccionan para el estudio._LOs perros se'bloquean

mediante el nGmero de pulgas retenidas, y se asignan

aleatoriamente dentro de bloques en 5 grupos de 8 perros, los
perros seleccionados se pesan en el dia 1 y reciben uno de los
tratamientos para pulgas presentado en la tabla 11

15 a | TABLA 11

Iratamiento para pulgas aplicgdo_a_perros

. Tty grupo | NGmero | Tratamiento ' Prcjp.orcién_ [Dosis
| [ de | | de (mg/kg)
20 : perros ' | Aplicacién
' (ml/kg)
1 Control - Sin ' B
A 8 e 0.0 . .o
: \ tratamiento QRN

N 35% Metaflumizona .
B 8 0.086" 30
(Férmula Perro) R R

35% Metaflumizona -
c 8 0.171 160
25 0 A (Férmula Perro) '

. 35% Metaflumizona
D 18 0.343 120
(F6rmula Perro) -

35% Metaflumizona ] .
E 8 0.171 60
(Férmula Gato)
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Las aplicaciones péra los grupos B-E se .'administran utilizando
jeriﬁgas’ degechables. Cada perro recibe - un punto de 1la
formulacidn apropiada en la piel (medianﬁé j\eringa sin aguja) en
la linea media dorsal entre los homoplatos. -E1 grupo A se déja
5 |sin tratamiento. Los perros se observan para cualquier. reaccidén
inmediata a los tratamientos. Las observaciones para _re‘acciones
adversas post-tratamiento, de  irritacién - de 1la piel vy
comportamiento de las fo:’:‘mulaéiones’ de ensayo &e hacen en
aproximadamente intervalos de hora \durante’ 4 horas 1uego\ de

tratamiento del Gltimo perro. Después de esto, se observan los

perros una vez diariamente hasta el conteo de pulgas final. Las
observaciones diarias de la condicidén fisica de log animales se

hace a través del ensayo.

15 Los perros se infestan éon 100 puléas de gato de adulto;
Ctenocephalides felis, en el dia 1'_4' Y. iuego se examina para
pulgas vivas en el dia 16. Log perros se A're—infestan/examinan .en
Q | los dias 28/30, 56/58, y luego se,inféstan 'y examinan de nuevo en
. intervalos de dos semanas hasta que se disminuye la eficacia. En
20 cada infestacidén, 100 pulas adultas no a’l.imentad.as se aplican a
los largo de la linea media lateral de cada perro. El grupo de
‘qontrol negativo (grupo A) se infesta antes de los gru-pés ‘de
compuestos de ensayo. Las pulgas ée, recuperan al éxaminar_ y_.
c:epiilar los grupos en el mismo orden. Los peinesg .se lavan y

25 é:ijuagan con alcohol entre perros. Los guantes plésticos vy

lelantales ge cambian entre los grupos: de tratamiento.

o

Los conteos de pulgas se transforman mediante log medios Log .

(conteo + 1), y geom@trico se utilizan para calcular el
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porcentaje de eficacia para los tratamientos uti1izandQ '(Yc_
Yt) /Ye*100, en donde Yo y Yt iguales significan conteos para los
grupos de control y tratados, respectivamente. Los resultados se
: ﬁuestran en la tabla 12 adelante.
)
Tabla 12
Conteos promedio de pulgas en peine para perros que se administra
proporciones de altas dosis (35%) de metaflumizona
R ' | ComeosdePw@awPewo(MedésgeoméMcaa |
&10 | | pia | pia | Dia| Dia | Dia | Dia| Dia
_ ‘ Group % _| Dia 18{Dia 30/ Di= 58] 72 | 86 | 100 | 114 | 128 | 142
' A Controlf | ' | ~ ] R
Mo tratado 77.0 | 69.9 | 742 | 70.5_| 75.5 |75.9| 76.6 [ 70.7 |70.0/71.9
1B 30 mgkg | 765 01 | 00 04 | 08 125158 |50 [104 13.4
tFérmula para : ' o
perro Y EfT - | 89.9 [100.0| 994 | 89.0 |962] 923|829 (6852|814
: LC 80 mg/ky | 753 04 | 01 | 0.7 1.9 44| 70 | 64 124113.3]
15 IFémua para : _ _ ‘ ‘ '
perro S ES - 1 99.56 1999 | 991 97.5 |94.21806190.9182.3)81.5|
D 120 mg 73] 01|00 | 00 |00 ]|01]05]|12]|44]|87
Férmula para
peiro %EF_ | ~ | 98.0 )100.0 | 100.0 | 100.0]99.9) 99.4 | 98.3 |93.7|87.9
E 60 maikg 763] 00 | 00 | 04 | 07 | 14|20 | 385078
Férmula para] _ :
20 gato SETT - -1 100.0 | 100.0 £9.5 | 99.0 {98.1]|97.4 |94.6 [62,9]80.2

El 'tratafniento de los perros con 35% p/v de formulaciones
aplicacidén tépica de metaflumizona en. 30 a 120 mg/kg BW
préporciona por lo menos 90% de control de pulga residual durante
25 1114 dias (30 y 60 mg/kg de dosis) a 128 dias (120 mg/kg y mg/kg

de férmula de gato).
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Ejemplo 9

Formulaciones de la Dogificacidén

5 Las Tablas 13 y 14 muestran las cantidades de los

ingredientes activos para las  formulaciones basadas en

metaflumizona para. perros (Tabla 13) y gatos. (Tabla 14)

Tabla 13

Metaflumizona (a.i.) Formulacién de Perro
Peso de Cuerpo (kg) <5 5-10 10-20 20-40 40-60
Volumen de composicién 1 2 4f' 8 12
(mL) . .
Dosis de a.l. (g) 0.3 06 1.2 124 3.6
Conc. de a.l. (% piv) 300  [300  [300  [300 30.0
15
Tabla 14
Metaflumizona (a.i) Formulacién de Gato
* [ Peso de Cuerpo (k@) <4 ' ' = 4-8
@ | | Volumen de composicion (mL) 16 32
\ Dosis de a.i. (g) 0.48 0.96
20 Gono dean. % piv) 30.0 30.0

Ej emplé 10

25| Dosgificacién y aplicacién de composiciones gue contienen Piriprol

El recubrimiento en la espalda del animal se divide entre
las paletas hasta la piel que es visible. Se aplica la punta de

una pipeta que contiene piriprol sobre la piel vy se masaje
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‘gentilmente varias veces en un punto o dos puntos, vaciando por

lo tanto los contenidos sobre la piel. Para pérros grandes se
puede'aplicar puntos adicionales debajo de la espalda para evitar

escorrentia.

En la tabla 15B se 'utiliza_'ﬁﬁa. dosis minima 30 mg/kg. de
piriprol.por peso corporal. Mientras‘uﬁa concent;acién constante
de piriprol (25% p/v) se muestra en-la‘;ab1a 15A,Aconcentracionés
adicionales, tal como 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 26%, 27%, 28%, 29%

y 30% también se contemplan para uso.aquit

Tabla 15a | o Tabla 15B
L : Volumen de 25% \ -
ZZS)O del perro (piv) o E(Zs)’o del pe_rrg Piriprol (mg/kg bw)
\ ‘{solucién (ml)
2-45kg 051 2-45kg ~ [30-60
[>45-11kg [1525 >45-11kg [30-70
>11-22kg |45 >11-22kg  [30-80
>22-50kg |59 >22-50Kkg  |30-90
[Mas de 50 kg [6-12 Mas de 50 kg [30-120

Serd evidente para los expertos én la técnica que varias -

- modificaciones y variaciones se pueden hacer a las composiciones

y métodos descritos aqui y tal como.se suministra en losg ejemplos

anteriores sin apartarse del  espiritu o alcance de las

composiciones y los métodos.

Todas las patentes y publicaciones referidas en ésta

solicitud se ‘incorporan aqui como referencia en-su totalidad.



RETVINDICACIONES: " - 7%

1. | Un método para evitar o tratar una‘ infestacién de
ectopardsito en un animal de sangre_céliente durante un periodo
5 ‘'mayor de § semanas, que comprende:

Administrar tdépicamente al animal de sangre caliente una
compdsicién que comprende’un ectoparasiticida en una.dosls que es
de aproximadamente 1.5 a 6 veces la cantidad de una dosis

convencional para dicho ectoparasiticida.

2. |E1 método de la reivindicacién 1, en donde dicho

periodo es de 8 a 20 semanas.

3. El método de una cualquiera de lag reivindicaciones 1 o
1§ 2, en donde dicho ectoparasiticida es metaflumizona, fipronil,

imidacloprid, piriprol, dinotefurano o una mezcla de los mismos

4. El método de la reivindicacién 1, 2, o 3 en donde dicho’

animal es [un perro o un gato.

5. El método de una cualquisra de las reivindicaciones 1 a

4, en donde dicho ectoparasiticida eg metaflumizona.

6. El método de la reivindicacién 5, en donde dicho animal
25| es un perro y dicha dosis es de aproximadamente 35-120 mg de

metaflumizona por kg de peso corporal.
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7. El método de la reivindicacién 6, en donde dicha dosis
‘es de aproximadamente 35-100 mg de metaflumizona por kg de peso

corporal.

5 | 8. El método de la reivindicacidén 6, en donde dicha dosis -
es de aproximadamente 40-80 mg de metaflumizona por kg de peso

- corporal.

9. |El método de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a

8, en donfle la composicién comprende adiciocnalmente amitraz.

10. |El método de la reivindicacidhn 5, en donde dicho animal
es un gato y dicha dosis es ‘de aproximadamente 60-240 mg de

metaflumizona por kg_degpesc corporal.

15

11. |El método de la reéivindicacién 10, en donde dicha dosis.
_és;de aproximadamente 70-160 mg de metaflumizona por kg de peso

9 gorpoi_‘a'l g

24 12; |El método de la reivindiéacién 10, en donde dicha dosis
es de aprpximadamente 80-160 mg de metaflumizona por kg de peso

corporal.

13. [El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
25 4, en donde dicho ectoparasiticida es fipronil y dicha dosis es

de aprokimadamente 10-50 mg de fipronilipor kg de peso corporal.
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El método de la reivindicacién 13, en donde dicha dosis

es de 'aproximadamente 15-35 mg de fipronil por kg de peso

corporal.

15.

El método de la reivindicacidén 13 o 14 , en donde la

compogicitn comprende adicionalmente metopreno.

16.

corporal.

17.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

en donde dicho ectoparasiticida es imidacloprid y dicha dosis

roximadamente 15-60 mg de imidacloprid por kg de peso

El método de la reivindicacidén 16, en donde dicha dosgis

es_de.aproximadamente 20-50 mg de imidacloprid por kg de peso

corporal.

18.

El método de la reivindicacidn 16 o 17, en donde la

composicidn comprende adicionalmente permetrina.

19.

El método de una cualguiera de las reivindicaciones 1 a

en donde el ectoparasiticida estad en una dosis unitaria 1.5 a

5 wveces méds concentrada. que la dosis convencional para dicho

20.

12, erl

-ectoparasiticida.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

donde la composicidén comprende 26%-40% p/v de

metaflumizona.
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El método de la reivindi¢aci6n 20, - en donde ‘la

én comprende aprokimadamenté 30% p/v de metaflumizona.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 .a

en donde el volumen de la composicién por peso corporal del

de 0.1lmL/kg a 1 mL/kg.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones ‘1 a

en donde la composicién comprende adicionalmente por lo menos

agente de puente, tensoactivo vy un disolvéente portador. .

24, Ei método de 1la reivindicaéién '23, en. dénde -lé.
composicién-compréndé aproximadamente 30% p/V-de metaflumizona,
dimetilsulféxido y y~hexa1actona;_ |

25. El método d;m écuer§o con . una 'cualquiéra de las

‘reivindicagciones 1 a 4 que coﬁprende:\

adminfistrar tépicaﬁente\ ai.:aniﬁal ae :sangre caliente una
composicidn que comprende sob%g\una bééé de peso por V§1umen:_

(a) aproximadamente 5%“.; a | aéroximadamente.:' 40% dé

ectoparasiticida;
(b) dproximadamente 5% a aproximadamente_25% de un agente
de puente; N

(¢) dproximadamente 0% a aproximadamenté- .15% de  un
ténsoactivo; Yy

(d) aproximadamente 5% a “aproximédaﬁénte : 80% de

un

isolvente portador o una mezcla de disolventes;
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en donde el ectoparasiticida estd en una dosis que es de
aproximadamente 1.5 a 5 veces la cantidad de una dogis

convencional para dicho ectoparasiticida.

26. El método de 1la reivindicacién 25; en donde el

ectoparasiticida es metaflumizona.

27. El método de la reivindicacidén 26, en donde la

composicién comprende adicionalmente amitraz.

28. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 25

‘a 27, en donde el digolvente portador comprende y-hexalactona.

29. El método de la reivindicacién 28, en donde el
disolvente portador comprende adicionalmente | N,N-dietil-m-

toluamida.

30. El método de la reivindicacién 28 o 29, en donde el
disolvente portador comprende adicionalmente l-metoxi-2-propil

acetato.

31. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 28

a 30, en donde el disolvente portador comprende adicionalmente

eucaliptol.

32. El método de una cualquiera de las reivindicacioneg 25

a 31, en donde el agente de puente esg dimétilSulféxido (DMSO) .
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33. Una composicidn gue céﬁpﬁendé sobre una base de peso a-
_ volumen: |
{a) 26% a aproximadamente 40% de metaflumizoné;
(b)  aproximadamente 4% a apioximadamente 25% de un agenté 
de puente;
(¢) aproximadamente 0% a  aproximadémente 15% de un
tensoactivo} v
(d) aproximadamente 5%  a aproximadamente 70% de un -

disolvente portador o una mezcla de disolventes.

34. La composicidn de la reivindicacidén 33, en donde la

metaflumizona estd presente en aproximadamente 30% sobre una base

de peso a volumen.

35. La composicidén de la reivindicacién 33 o 34, en donde
dicho agente de puente se,selecciona'delvgrupo gue consiste de un
alquil metilsulfdxido, dimetilsulféxido (DMSQ) , decilmetil

sulféxido, tetradecilmetil  sulféxido, una - pirrolidona, . 2-

“pirrolidona, N—metil—z—pi:rolidona, N- (2-hidroxietil)pirrolidona,

un laurocapram, un disgolvente, - acetona, dimetil acetamida;

dimetilformamida, y tetrahidrofurfuril alcohol.
36. La composicién de la reivindicacidén 33 o 34, en donde
el agente de puente se selecciona del grupo que consiste de un L-

aminodcido, dimetilsulféxido (DMSO) y un &dcido graso

37. La composicién de la reivindicacidén 33 a 36, en donde

el tensocactivo se seleccioria del grupé que consiste de un



\‘ tén'soactivo ‘alcoxilato alechol, un etoxilato honilfenol; un

.~ temsoactivo anidnico o catidnico, y un tensoactivo no idnico.

| 38. La composicidén . de " una cualquiera @ de las

> reivindicaciones 33 a 37, en donde el disolvente portador se
_ selecciona del grupo que consiste un diluyente, un adyuvante, un
l: . '

5 excipiente, un conservante, vy. un vehiculo con el que se
|

~administra un compuesto o compogicidn.

39. La composicidn de la reivindicacién 38, en donde dicho

“disolvente portador se selecciona del grupo que consiste de de
aceite de petrdleo, aceite animal, aceite vegetal, aceite de

mani, aceite de soya, aceite mineral, y aceite de sésamo.

15\ ‘ 40. La compogicidn de la reivindicacién 38, en donde dicho
| \ disolvente portador comprende y—hexalactona.

Q \ ~ 41. La composicidén de la reivindicacidén 40, que comprende
. \'édicionalmente un. segundo digolvente portador seleccionado ciel
| ,20. grupo que\consiste de _N,N—dietil~m—ﬁoluamida, eucaliptol, dimetil
\ isosorburo, diisopropil adipato, y 1~metoxi424pfopi1 acetato.

|

B 42, La cowposicién de la r‘eivi_'ndicacién 33, que comprende,

sobre una base de peso a volumen, 27% a 40% de metaflumizona;
25

| _ : _
entre aproximadamente 45% y aproximadamente 60% del disolvente

aaproximadamente 10% del agente de puente dimetil sulfdxido; 'y

|
portador y-hexalactona.
\



43, La composgicidn ~  de una cualquiera de  las
reivindicaciones 33 a 42,  que comprende ' adicionalmente un
conservante seleccionado del grupo gue congiste de metilparabeno,

propilparabeno, timerosol,'y'EDTA.

44. La composicién de |- una  cualquiera de  las

reivindicaciones 33 ‘a 43, que comprende adicionalmente un agente

- polimérico.

45. La composicién de . una _ cualquiera de las
reivindicaciones 33 a 44, en donde el ectoparasiticida estd

presente en una concentracién de 100~500 mg/mL.

46. La  composicién  de una" _cua1quiera de: las

reivindiéaciones 33 a 45, en; doﬁde el el volumen total de la’

..composicidén es menor de aproximadamente 13 mL.

47. lLa composicién ~ de  una . cualquiera de | las

‘reivindicaciones 33 a 46, que comprende adicionalmente un agente

‘etil o butil éster del copolimero ‘polivinilmetiléter/anhidrido

!

‘2&‘ polimérico seleccionado del grupo 1quéﬂ consiste de diéxido\ de
] _silicona coloidal, etilcelulosa, matilCéiulbsa, un copoiimerg"de
= ‘ SR \

f;\éster metacrilico, un terpoliméro dé'vinil acetato CarbOXilado,
\_ un copolimero de polivinilpropiieno_ (PVP)/Vini1 . acetato;
,'_poliviniimetiléter, poli(vinilmetiiétér/anhidridd .maléicb, un

25 \ '

|

maléico, y un etil o butil éster de un copolimero PVM/MA,

48. La composicidn de una . cualquiera . de  las.

‘relvindicaciones 33 a 47 que comprende adicionalmente amitraz.
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49. Un equipo para evitar o tratar una infestacién de
ectopardsito en un animal de sangre caliente que comprende ﬁna
formulacidn tépica de dbsis'unitaria de un ectoparasiticida que
comprende sobre una base de peso por volumen:

(a) aproximadamente 5% a aproximadamente = 40% de un

ectoparasiticida;

(b) aproximadamente 5% a aproximadamente 25% de un agente

de puente;
(c) aproximadamente 0% a aproximadamente 15% de un
tensocactivo; v

(d) aproximadamente 5% a aproximadamente 80% de un.
disolvente portador o una mezcla.de disolventes;
en donde la dosis unitaria comprende aproximadamente
1.5 a 5 veces la cantidad,de ectoparasi£icida compérada

con la dogis convencional de dicho ectoparasiticida. -

50. El equipe de 1la reivindicacién 49, en donde el
ectoparasiticida es metaflumizona, fipronil, imidacloprid,

piriprol, dinotefuranc o una mezcla de los mismos

51. El equipo de la reivindicacién 50, en donde dicho
ectoparasiticida es'netaflumizona, dicho animal es un pérro y
dicha dosis unitaria comprende entre. aproximadamente 30 mg vy
aproximadamente 120 mg de}metaflumiﬁbna por ké de peso corporal

del perro al que se administra dicha composicién.

52. El equipo de la reivindicacidn 51, en donde la

formulacidén comprende adicionalmente amitraz.
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53. El equipo de la reivindicacién 50, en donde dicho
ectoparasiticida es metaflumizbﬁa, dicho animal es un gato Yy
dicha dosisg Unica comprende entre aproximadamente 60 mg y
5 éproximadamente 240 mg de metaflumizona.por kg de peso corporél

Y ‘del gato al que se administra dicha composicidn.

54. El1 equipo de la reivindicacién 50, ‘en donde dicho

ectoparasiticida es imidacloprid, dicho animal es un gato o perro

'y dicha dosis fTnica comprende entre aproximadamente 15 mg vy
'j' aproximadamente 100 mg de imidacloprid pér kg de peso corporal

} - del gato o perro al que se le administra dicha compogicién.

55. EIl equipo de la reivindicacién 54, en donde dicho perro
y dicha formulacidén comprenden adicionalmenté permetrina.
56. El equipo de la reivindicacién 50, en donde dicho |

ectoparasiticida es fipronil, dicho animal es un gato O perro y

v7dicha dogis fGnica comprende ~entre aproximddamente 100 mg@ vy
20 aproximadamente 100 mg de fipromil por kg de peso corporal del

gato o perro al que se administra dicha composicién.

| - 57. El equipo de la reivindicacidén 56, en donde el animal .

. es un perro y la formulacién comprende adicionalmente metopreno.

58. El eQuipo de la reivindicacidén 49 a 57, en donde dicha
| dosis unitaria es efectiva en evitar o tratar la infestacidn
| ) :

| ectopardsita en dicho animal de: sangre 'caliente durante un
|

\

" periodo mayor de aproximadamente 6 semanas.
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59. Uso de una composicién, que cbmprende un
ectoparasiticida en la. elaboracién de un mediéamento nparé la
administracién tdpica para el-tratamiento o la prevencién de una
infestacidén de eétoparésito en un animal de sangre caliente
durante wun periodo mayor de 6 semanas, en donde dicho
ectoparasiticida estd presente  en un dosis Que eg de
aproximadamente 1.5 a 6 veces la ’cantidad de una dosis

convencional para dicho ectoparasiticida.

60. Una composicidn topica que comprende url

ectoparasiticida, en una dosis gue es de aproximadamente 1.5 a 6
.veces la cantidad de wuna dosis convencional para dicho

ectoparasiticida, para el tratamiento o prevencidén de una

infestacién de ectopardsito en un animal de sangre caliente

durante un periodo mayor de 6 semanas.
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