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HIGH-DOSE. LONG-ACTING ECTOPARASITI IDE FOR EXTENDED CONTROL 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

5 Arthropod ectoparasites commonly infecting warm-blooded animals include 
ticks, mites, lice, fleas, blowfly, the ectoparasite Lucilia sp of sheep, biting insects 
including keds (Me!ophagus ovinus) and migrating dipterous larvae such as 

Hypaderma sp. and Dermatobia in cattle, Gastrophilus in horses and Cuterebra sp in 
rodents, dogs and cats. 

10 A number of treatments including metaflumizone, fipronil, pryiprote, 
dinotefuran and imidacloprid are useful for the prevention and control of infestation 
by ectoparasites in warm-blooded animals. Topical administration (spot-on) is a 
preferred method for administering these compounds, which are limited in their 

duration of protection to approximately 4-6 weeks., 

15 The limitations in duration of efficacy of these 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 
significantly longer than 4-6 weeks in many areas, multiple doses are required to 
achieve substantial protection from fleas and ticks for an entire season Additionally, 

20 since ectoparasites can persist indoors during any climate, year-round protection is 

25 

30 

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. S 

Previously, high dose ectoparasiticide 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 

appearances Alternatively, high concentration formulations resulted in insolubility 

and degradation of the active 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 topical efficacy with changes in 
dose administered In other words, an increase in dose does not necessarily imply a 
proportional increase In drug concentrations or in the degree of efficacy or in duration 
of activity. This is illustrated by drug pharmacoktnetics For example, saturation of 

5 pathways can limit the rate of absorption, metabolism or elimination of drugs and 
cause unexpected Increases In concentration of drug in blood In these cases, drug 

follows 
’zero-order kinetics, in what is known as Michaells-Menton kinetics Some 

well documented examples include ascorbic acid and naproxen Differences in 

formulation, in route of administration, and physiological status can also impact the 

10 rate and extent of efficacy of drugs Gibaldi & Perrier Pharmacokinetics, Second 

Edition (1982)! Marcel Dsckker, Inc; M Mayersohn (1972) Eur. J Pharmac 19:140; 

R Runkel at at (1974) Clin Pharm Therap 15261 Particularly, the distribution, 

absorption, into the skin, subsequent resecretion.lnto the hair, degradation and loss 

of topically applied insecticides can affect the duration of efficacy. 

15 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 ectoparasiticide formulations having a relatively high-dose or 

concentrations 

Therefore it is an object of this invention to provide a high-dose, long-acting 

20 topical ectoparasiticide composition which Is effective for protecting against 

ectoparasite infestation in a warm-blooded animal for a period of greater than about 6 

weeks it 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 description set 

25 forth hereinbelow. 

SU.MMAYQ THE iNVENTION 

� The present Invention provides a high-dose, long-acting ectoparasiticide 

composition Also provided Is a method for extending the period of efficacy of an 

30 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: 

-2-
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

Existing spot-on" applications of topical veterinary ectoparasiticidai 

compositions applied to 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 metaflumizone, limits the ability to obtain high 

concentrations of ectoparasiticide in such applications. 

Topical veterinary compositions containing metaflumizone as one of the 

active ingredients are highly desirable due to the effective and persistent activity of 

metaflumizone against a variety of ectoparasites, including, but not limited to, the cat 

flea, CtenocephalIdes fe/is, 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 present 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   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 ectoparasiticide, 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: 

-4-
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topically administering to the warm-blooded animal a composition comprising 

an ectoparasiticide in a dose that is about 11 to 10 times the conventional dose for 

said ectoparasiticide 

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

5 dose for said ectoparasiticide Alternatively, the dose is 1.2 to 5 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 stilt, the dose 

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

10 dose is greater than 11,12 13,14,15,16,17,18,1 9,2,25or3timesthe 

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 particular 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 particularly, said period is from 12 to about 20 

weeks More particularly, said period is from about 14 to about 24 weeks In another 

embodiment, 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 ectoparasiticide is metaflumizorie, fipronul, 

imidacloprid, pyriprole, dinotefuran or a mixture thereof. More particularly, said 

ectoparasiticide Is metaflumuzone Alternatively, said ectoparasiticide is fipronil 

Alternatively, said ectoparasiticide is imidacloprid Alternatively, said ectoparasiticide 

is pyriprole and the composition further comprises butyihydroxytoluene In another 

25 embodiment, the composition further comprises amitraz More particularly, said 

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

comprises amitraz in another embodiment, the composition further comprises 

methoprene More particularly, said animal is a dog, said ectoparasiticide is fipronil 

and the composition further comprises methoprene In another embodiment, the 

30 composition further comprises perrnethrun More particularly, said animal is a dog, 

said ectoparasitucide is imidacloprid, and the composition further comprises 

permethrin Alternatively, the ectoparasiticide is dunotefuran and the composition 
further comprises permethrin and pynproxiferi 

-5-
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In another embodiment, the ectoparasiticide is applied to the animal in 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 ectoparasitlicide, such as a pyrazole e.g. fipronil, 

5 pynprole, a neonicotinoid e.g. imidacloprid, dinotefuran, a pyrethroid e.g. pemiethnn, 

pyrethnns, an insect growth regulator 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 ectoparasiticide selectively kills fleas. In another 

10 embodiment the ectoparasiticide selectively kills fleas and ticks. In another 

embodiment, the composition comprises an ectoparasiticide 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 

15 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, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 26, 271 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, 

20 110, 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, 45-90, 45-80, 45-120,45-5-120,45-
180,180, 50-180, 50-160, 50-120, 50-100, 60-180, 60-150, 60-120, 60-100, 70-200, 70-

25 150, 70-100, 80-150, 80-120, 80-100, 90-150, 90-120 or 90-100 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 

30 per kg of body weight. In another embodiment, said dose is applied to a dog. In 
another embodiment the dose is applied to a cat 

In another embodiment, the composition is metaflumizone and said dose is 

about 35-100 mg per kg of body weight In another embodiment, the composition is 

In 
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metaflumizone and said dose is about 40-80 mg metaflumizone per kg of body 
weight. 

In another embodiment, said animal is a cat and said dose is about 60-240 
mg per kg of body weight More particularly, said dose is about 70-160 mg per kg of 

5 body weight More particular still, said dose is about 80-160 mg per kg of body 
weight. 

10 

15 

20 

25 

30 

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 mg per kg of body weight 

In another embodiment, said ectoparasiticide is imidacioprid and said dose is 
about 15-60 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 pynprole 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 dose 1835-75 mg per kg of body 
weight In another embodiment the concentration of pyriproie in the composition is 
13%-40% w/v, 15%-40% w/v, 20%-40% w/v, 25%-40% w/v or about 30%40% w/v. 
In another embodiment the composition further compnses butyihydroxytoluene 

In another embodiment, 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% w/v, 6%-30% w/v, 7%-25% w/v, 8%-20% 

w/v or about 100/w-20% w/v In another embodiment the composition further 

comprises permethrin and/or pyriproxifen 

In another embodiment, the ectoparasiticide is present in a composition 

comprising about 5%-50% wlv, 5%-45% w/v, 10%-45% wiv, 16%-45% w/v, 20%-

45% w/v, 250/6-45% w/v, 5%-40% w/v, 100%-40% WI’.’, 15%-40% w/v, 20%-40% w/v, 

25%-40% w/v, 30%-40% wlv, 5%-35% w/v, 10%-35% wlv, 15%-35% w/v, 20%-35% 

w/v, 25%-35% w/v, 30%-35% w/v, 5%-30% wI’i, 10%-30% w/v, 15%-30% w/v, 20%-

30% w/v, or 25%-30% w/v of said ectoparasiticide Preferably, the ectoparasiticide Is 

metaflumizone, dinotefuran, imidacioprid, or fipronil 

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

comprising: 

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

(b) about % 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. 

5 Another aspect of the invention provides 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 

10 (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% w/v, 

28%-40% w/v, 29%-40% w/v, 30%-40% w/v, 270/o-35% w/v, 280/6-35% w/v, 29%-35% 

w/v or 30%-35% w/v. In another embodiment the metaflumizone is present at about 

30% w/v. in another embodiment the metaflumizone is present at 30% w/v. 

15 More particularly, the ectoparasiticide is metaflumizone, 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% w/v. 

20 In another embodiment, said bridging agent is selected from the group 

consisting of an alkyl methylsulfoxide, dimethyisulfoxide (DMSO), decylmethyl 

sulfoxide, tetradecylmethyl,sulfoxide, a pyrrolidone, 2-pyrrolidone, N-methyl-2-

pyrrolidone, N-(2-hydroxyethyl)pyrrolidone, a Jaurocapram, a solvent, acetone, 

dimethyl acetamide, dimethylformamide, and tetrahydrofurfuryl alcohol In another 

25 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 alkoxylate surfactarit, a nonyiphenol ethoxylate, an anionic or cationic 

surfactant, and a non-ionic surfactant. 

30 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. In another embodiment, said 

carrier solvent is selected from the group consisting of petroleum oil, animal oil,. 
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vegetable oil, peanut oil, soybean oil, mineral oil, and sesame oil. Preferably, said 
carrier solvent comprises y-hexalactone. 

In another embodiment, the composition further comprises a second carrier 
solvent selected from the group consisting of NN-diethyln-toluamide, eucalyptol, 

5 dlmethyl isosorbide, dnsopropyl adipate, and 1-methoxy-2-propyl acetate 
In another embodiment, the composition does not comprise a surfactant. 

jai 
In a particular embodiment, the composition comprises, on a weight to volume 

basis, between 15% 35% 10% the about and about ectoparasiticide, about of 

� 

bridging agent dimethyf sulfoxide; and between about 45% and about 60% of the 

10 carrier solvent .V-boxalactone. 
Ina particular embodiment, the composition comprises, on a weight to volume 

basis, between about 26% and about 35% ectoparasiticlde, about 10% of the 

bridging agent dimathyl sulfoxide, and between about 45% and about 60% of the 

carrier solvent y-hexalactone. 

15 In a particular embodiment, the composition comprises, on a weight to volume 

basis, between about 25% and about 35% metaflumizone, about 10% of the bridging 

agent dimethyl sulfoxide; and between about 45% and about 60% of the carrier 

solvent y-haxalactone. 

In another embodiment, the composition further comprises a preservative 

20 selected from the group consisting of methyl paraben, propylparaben, thiomersal, and 

EDTA 

in another embodiment, the composition further comprises a gelling agent 

selected from the group consisting of colloidal silicone dioxide, ethyl cellulose, methyl 

cellulose, a methacrylic ester copolymer, a carboxylated vinyl acetate terpolymer, a 

25 polyvinylpropylene (PVP)Ninyl acetate copolymer, polyvinylmethylether, 

poly(vrnylmethyletherlmaleic anhydrlde, an ethyl or butyl ester of 

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

PVM/MA copotymer. 

In another embodiment, the ectoparasiticide is present in a concentration of 

30 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/mL, 70 mg/mL, 80 mg/mL, 90 mg/mL, 100 mg/mL, 110, mg/mL, 120, mg/mL, 130 

mg/mL, 140 mglmL, 150 mg/mL, 160 mg/mL, 170 mg/mL, 180 mg/mL, 190 mglmL, 

ES 
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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 

5 such as, for example, imidacloprid, fipronil, amitraz, or a mixture thereof. 

Frontlinefi is the trade name for the veterinary formulation of fipronil marketed 

by Medal Limited (Duluth, GA). Frontlinefi 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% w/v of fipronil. Frontlinefi Plus further comprises the 

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

F 

Advantagefi and Advantixfi are trade names for veterinary formulations of 

imidacloprid marketed by Bayer Corporation (Shawnee Mission, KS). Advantagefi is 

a non-aqueous solution, designed as a topically applied treatment to control fleas 

15 with a rate of 10 mg/kg and in a formulation of 10% w/v of imidacloprid. Advantixfi for 

use on dogs further comprises the active ingredient permethrin. The chemical 

structure of imidacloprid is shown below: 

-14-
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* pynp rAle marketed by t Prac-ticfi is the trade name for veterinary formulation Ot 
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non-aqueous solution, 

Novartis Corp. Practicfi 

with  rate of 12-28 mg/kg body weight and in a formulation 
treatment to control fleas 

: 
h mica! structure of rvriprole is shown 

below 
of 12.5%w/vofpyriprOle. ec 

HN3N,. 

5 

VectraSDTM is the trade name for Veterinary formulation of dinotefuran marketed by Summit Vet Pharm. Vectra3DTM is a solution, designed as a topically applid treatment to control fleas with a rate of 7-16 mg/kg body weight and in a 10 formulation of 5% W/v of dinotefuran. Vectra3DTM also contains permethrjn and - I pyriproxifen. The chemical structure of dinotefuran is shown below: 

NW4e 

CH2NC_...NO2 

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

comprise one or more of the bridging agent at a concentration selected from the 

group consisting of: 5%; 6%; 7%; 8%; 9%; 10%; 11%; 12%-,13%; 14%; and 15% on 

a weight to volume basis. 

5 Bridging agents that are suitably employed in the compositions disclosed 

herein include, without limitation, alkyl methyl sulfoxides (such as dimathylsulfOXide 

(DM50), decylmethyl sulfoxids and tetradecylmethyl sulfoxide); pyrrolidones (such 

as 2-pyrrolidone, Nmethyl-2-pYrr0lidOfle and f’1-(2-hydroxyethYI) pyrrolidone); 

laurocapram; and miscellaneous solvents such as acetone, dimethyl acetamide, 

10 dimethyl formamide, and tetrahydrofurfuryl alcohol. Other bdging 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% ofa 

15 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%; 9%; 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 

20 non-irritating and non-toxic. Exemplified herein, without limitation, are non-Ionic, low 
foaming surfactants, such as the alcohol alkoxylate surfactants sold by tjniqema 

under the tradename Synperonic’ NCA 810, 830 and 850. Other suitable surfactants 
are the nonylphenol ethoxylates, such as those sold under the tradename 
Tergito1’NP by the Dow Chemical Company. Additional surfactants, including 

25 appropriately chosen anionic and cationic surfactants, can also be utilized in the 
composition of the present invention. Especially useful 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 

Cremophoro trade name. 
30 The inventive composition may also comprise 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%; 
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methylparaben and propyJparaben), colorants, antioxidants, or the like. Generally, 

these agents are present in the composition in an amount up to about 2% on a 

weight to volume basis. Preservatives may include, for example, thiomersal, EDTA, 

or the like. 

5 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 

polyvinyipropylene (PVP)Ninyl acetate copolymers. "Gantrez"o is the trade name for 

10 a family of polyvinylmethylether formulations (as solutions, creams, powders, etc.) 

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 PVM/MA copolymer. Resyri 29-

15 2930 is the trade name for vinyl acetate I crotanoates / vinylneodecanoate 

copolymer. 

Carbopolo 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. 

20 In those embodiments in which high-dose, long-acting metaflumizone 

compositions are formulated as microspheres, polymers including, but not limited to, 
sulfopolyester (AQ555 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(factide-co-glycolide) (PLGA) 

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

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

Polytrap (Dow Coming), and hollow silica microspheres (Silica Beads from 

Maprecos). 

Additionally, UV-absorbing compounds, photostabllizers, viscosity modifying 

30 agents, antimicrobial agents, dyes, thickeners, antioxidants, taste enhancers or 

deterrents, vitamins, adherents, perfumes, deodorants, physiologically or 

dermatologically acceptable carriers, diluents, excipients or adjuvants may be 

included in the compositions and formulations of the present invention. 
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Advantageously’,the ectoparasiticidal topical veterinary composition of the 

invention allows for high concentrations of the active ingredients and demonstrates 

no irritation to the skin/bide/hair of the host animal. Accordingly, the present 

invention provides a method for the treatment of an ectoparasiticidal infection or 

5 infestation in a warm-blooded animal which comprises topically administering to said 

animal a composition which comprises an effective amount of metaflumizone; a 
bridging agent or penetrtion enhancer, an optional surfactant, and a carrier solvent 

or:mixture of solvents. 

1’� 
When topically administered, the high-dose, long-acting ectoparasiticidal 

10 composition of the invention is highly effective for preventing or mitigating 

� ectoparasitic infection arid/or infestation for prolonged periods of time in warm-

blooded animals such as swine, cattle, sheep, horses, goats, camels, water buffalo, 
bison, donkeys, rabbits, kangaroos, fallow deer, reindeer, minks, chinchillas,. 

raccoons, chicken, geese, turkeys, ducks, dogs, cats, or the like, preferably dogs, 
15 cats, swine, cattle, horss or sheep, and most preferably cats or dogs. 

Examples of topical 

invention include spot-or, 

administrations suitable for use in the method of the 

pour-on, dip, wash, shampoo, foam, gel, lotion, cream, 

� microsphere-encapsulatd formulation, powder, or any of the conventional means of 
topically, applying a liquid or semi-liquid veterinary composition. The topical mode of 

� 

$.20 administration will vary with the species and size :of the host animal. As an example, 
" for companion animals such as dogs or cats, a spot-on, gel, cream, powder, or 

� microsphere-encapsulated formulation, and most preferably a spot-on, may be 
suitable. For large agronpmic animals such as cattle, horses or sheep, a pour-on or 

spray, most preferably a pour-on, may be suitable. 
� is 

Ectoparasitic infection or infestations suitable for treatment by the methods of 
the invention include fleas, ticks, lice, mites and flies. In particular, the methods and. 
kits of the present invention are, suitable for treating or preventing flea infestations, 

� . and even more particularly, infestations of the cat flea, Ctenocephalides fells and the 
dog flea, .Ctenocephalide* can/s. 

� 0 . In actual practice, the composition of the invention may be administered in 
dose rates of mg of active ingrediOnt per kg of body weight of the 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 ectoparasitic(de, the mode of 
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administration, the spe 

degree of infection or ir 

parasiticidal compound 

For dogs, a do 

5 may be administered. I 

mg per kg of body weig 

For cats, a dos 

may be administered. 

mg per kg of body we 

10 Typical "spot-o 

applied to the base of 

the area between the 

difficult for the animal 
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and health of the host animal, the target parasite, the 

ation, the breeding habitat, the potency of the additional 

or the like. 

of metaflumizone of about 30-120 mg per kg of body weight 

lore typically, a dose of metaflumizone will be about 35-100 

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

of metaflumizone of about 60-240 mg per kg of body weight 

lore typically, a dose of metaflumizone will be about 70-160 
it 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 

oulder blades, so as to aid In making the applied composition 

remove. 

Surprisingly, it l’as now been found that dosages of two to four times the 

15 conventional dose rates of an ectoparasiticide in topical formulations offer 

substantially longer effetive protection against ectoparasites in warm-blooded 

animals, including both dogs and cats. Accordingly the present invention provides a 
method for extending the period of efficacy of an ectoparasiticide which comprises 
administering a high doe of said ectoparasiticide. High doses suitable for use in the 

20 method of the invention nclude dose rates of about 2 to 4 times the conventional 

dose rate for said ectoprasiticide Beneficially, the method of the invention provides 
protection from ectoparsitic infestation for an extended period of time compared to 
presently available commercial formulations. The extended period of efficacy 
obtained by the method of the invention may be greater than about 6 weeks and may 

25 be about 6-20 weeks of extended efficacy. 

In one embodimnt of the invention, for dogs or cats, a dose of imidaclopnd 
of about 15-60 mg per k of body weight may be administered More typically, a 
dose of Imidactoprid of 

obtain extended efficac 

30 In another 

about 10-50 mg per kg o 

of fipronil of about 15-35 

out 20-50 mg per kg of body weight may be administered to 

against ectoparasites of about six week or greater. 

iment of the invention, for dogs or cats, a dose of fipronil of 
body weight may be administered. More typically, a dose 

mg per kg of body weight may be administered to obtain 
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� protection from ectopaasiUc infestation for an extended period of time compared to 

presently available commercial formulations 

Topical administration of a high dose, such as 2-4 times the conventional 

dose, of compositions nd formulations containing ectoparasiticides such as 

5 metaflumizone, flpronili imidaclopnd or the like, or a mixture thereof are suitable for 

use In the method of the invention for the long-term protection of warm-blooded 

animals against ectoparasital infection or infestation. Advantageously, the method of 

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

proliferation of acarid Or arthropod ectoparasites. 

10 For a more clear understanding of the invention, the following examples are 

set forth hereinbelow. These examples are merely illustrative and are not 

understood to limit the scope or underlying principles of the invention in any way. 

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

described herein, will become apparent to those skilled in the art from the examples 

15 set forth hereinbelow and the foregoing description Such modifications are also 

intended to fall within tie scope of the appended claims. 

Unless otherwie designated, all parts. are parts byweightivolume. The term 

qs designates quantity, sufficient to obtain a total of 100% The term DMSO 

designates dimethyl sülfoxide The term 0.M.  designates geometric mean 

20 
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Ingredients 
A 

(%wlv) 
- B 

(%w /v)  (%w/v) 
Metaflunizone 

- 

30 
- 

30 20 

Synperoniel NCA 830 - - 5 - 5 
- 5 

DM$O 10 - 10 
- 10 

Resyn'29-2930 - - - 5 - - 

T-hexal4ctone qs - qs qs 

5 Composition A 

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

mixture was added 30 gof metaflumizone. Mild heat (40°C) was used to facilitate 

the process of dissolution. To the resulting solution, 5 grams of Synperonle NCA 

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

10 brought to a final volume of 100 ml with y-hoxalactone. 

Composition B 

To 10 grams of MSO is added 40 grams of y-hexalactone. To this solvent 

mixture is added 30.g ofmetaflumizone Mild heat (40°C) is used to facilitate the 

process of dissolution to the resulting solution, 5 grams of Synperonicfi NCA 830 

15 brand of alcohol alkoxylate surfactant is added with stirring To this is added 5 g of 

Resynfi 28-2930 brand of polymer and the mixture is stirred to dissolve the solids. 

This solution is brought to a final volume of 100 ml with y-hexalactone. 

Composition C li 

Using essentially the same procedure described hereinabove for composition 

20 A, composition C was prepared 

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

dogs. 
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Ingredients (%w/v) 
Metalumizone 30 

DM80 10 
N,N-Diethyl-m-toluarnide 10 

Eubalyptol 10 
1-Methoxy--própyl  acetate 20 

7-hecalactone qs 

Comoosition b 
To 10 grams of DM80 were added 10 grams of NN-diethyl-m-toluamide, 10 

grams of eucalyptol, 20 grams of 1-methoxy-2-propyl acetate and 20 grams of y-
10 hexalactorie To this slvent mixture was added 30 g of metaflumizone The 

resultant mixture was stirred by mechanical means to facilitate dissolution This 

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

This composition was applied as a spot-on" treatment for cats or dogs 

Compositions E and F are prepared as described’ above, with the following 

15 mixtures on a weight by volume basis 

Composition 

Quantity Quantity Quantity
Ingredients  (% wlv) (% wlv) (% w/v) 

 Quantity 
(% wfv) 

Metaflumizone 
- 30.0 30.0 30.0 30.0 

Dimethyl sulfoxide 100  10.0 10.0 10.0 

Synperonic (grade NOA 830) 50 5.0 50 5.0 

Diethylene glycol mondethyl 
ether  

100 - - - 

Polyvinyl pyrrolidone (grade 
C30)  

- 1.0 - - 

Phosalfi (grade 50PG) - - - 6.0 

DermacryI (grade 79) - - 1.0 - 
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Ingredients 
Quantity 
(% w/v) 

Quantity 
(% wlv) 

Quantity 
(% w/v) 

Quantity 
(% w/v) 

y-Hexalactone Qsad 100 Qsad 100 Qsad 100 QsadlOO 

Synperonic NCA 830 10 an ethoxylated fatty alcohol 
Dermacryl is an acrylae/octylacrylamide copolymer 
Phosal is a dispersion of 50% phosphatidylcholine in a propylene glycol/ethanol 
carrier  

Comoosition 

Quantity I Quantity
lngredierit (%wlv) 

Metaflumizone 300 300 

Dirnethyl sulfoxide 11.6 11.6 

1-Methoxy-2-propyl acetate 23.0 
-k

 N,N-Diethyl-m-toluame 11.6 . 11.6 

Diethylene glycol monoethyl ether - 23.0 

Butylated hydroxytoIueie - 0.20 - 

7-Hexalactone qs.ad 100 qs ad 100 

EXAMPLE 3 

 
w/v) 

Evaluation of the Effibacv of Test 

ComQositlons againSt the cat flea CtenoceDhalldes felis In cats 

In this evaluaticn, domestic shorthair cats of mixed sex, aged approximately .4 

10 years, were used. Cat 
 were free of ectoparasiticide treatment for 80 days prior to 

administration of the Test 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 s described in the protocol. The cats were preconditioned for 

13 days On day -13, each cat was infested with 100 unfed cat fleas, Ctenocephalies 

15 Wis. On Day -12, each cat was thoroughly examined and combed to remove and 

count fleas The cats Were ranked in descending order by flea count. From; this 

ranking, cats were bIoked into three groups The cats within each of the three blocks 

were randomly allocated to treatment groups (A-G). The cats were weighed on 

Day -1 and received One of the treatments presented in Table I 
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10 

25 

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 1.00 unfed cat fleas, Otenocephaildos fells. 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 flea treatments presented in Table 

7. . . . 
TABLE7 

Flea Treatments Applied to Dogs 

Group Number 
of Dogs 

Treatment Application 
Rate (ml/kg) 

Dose 
(mg/kg) 

A 4 
- 

Control - No treatment 00 0 
- 

B 4 15% Metaflumizone 0.13 20 
- 

C 4 30% Metaflumizone 040 120 
D 4 30% Metaflumizone 020 60 
E 4 10% imldacloprld** 0.10 10 
F 4 10%Imidacl6prid** 030 30 
G J 4 10% flpronil* -- 007 - _7 

H 4 10% flpronil* 
. 021 1 21 

The fipronhl formulation used in the present Example was Frontlineł, as 
sold by Medal Limited (Duluth, iA) 
The imidacloprid formulation used In the present Example was 
Advantages as sold by Bayer Corporation (Pittsburgh, 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 needle) at the dorsal midhno 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 daily 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 

-.33... 



Metaflumizone (a .L) Dog Formulation  
Body Wt (kg) <5 5-10 10-20 20-40 

- 40-60 
Volume of 
composition  (mL)  

1 2 
- 

4 8 12 

Doss of a i (g) 03 06 12 2_4 36 - 
Conc of ai (% 
w/v) 

300 
- 

300 300 300 300 
 

Table 14 

Metafiumizone (a..) Cat Formulation 
Body Wt (ku) <4 4-8 
Volume of composition 
(mL) 

1.6 3.2 

Dose of ai (g) 10.48 096 
Conc. of a.l. (% w/v) - 30.0 130.0 

5 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 squeezed gently several times at one or two spots, thereby emptying the 

10 contents onto the skin For large dogs additional spots may be applied down the back 

so as to prevent run-off. 

In Table 1513, a minimum dose of 30 mg/kg bodyweight pyriprole is used. 

While a constant concentration of pyriprole (25% w/v) Is shown In Table 15A, 

additional concentrations, such as 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 26%, 276/6, 28%, 

15 29% and 300/6 are also contemplated for use herein. 

Table 15A Table 158 

Weight of dog Volume of 25% 

solution (ml) 
2-4.5kg 0.5-1 
>4.5-11kg 1.5-25 
>11-22kg 3-4.5 
>22-50kg 5-9 
More than 50 6-12 
kg  

Weight of dog 
(kg) 

Pyrlprole (mg/kg 
bw) 

2-4.5kg 30-60 
>4.5-11kg 30-70 
>11-22kg 30-80 
>22-50kg, 30-90 
More than 50 30-120 
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28. The method of any one of claims 25 to. 27 wherein the carrier solvent 

comprises y-hexa!actone. 

29. The method of claim 28, wherein the carrier solvent further comprises 

N, N-diethyl-mtoluamide. 

30. The method of claim 28 or 29, wherein the carrier solvent further 

comprises I -methoxy2propyl acetate. 

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 (DM80). 

33. A composition comprising on a weight to volume basis: 

(a) 26% to about 40% of metafiumizone; 

(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 

4 (DM80), decylmethyl sulfoxide, tetradecylmethyl sulfoxide, a pyrrolidone, 2-

. 
. pyrrolidone, N-methyl-2-pyrrolidone, N-2-hydroxyethyl)pyrrolldone, 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 consisting of an L-amino acid, dimethylsulfoxide (DM80) 

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 alkoxylate surfactant, a 

nonyiphenol 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 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. 



WO 2008/098168 PCTIUS2008/053416 

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 oil. 

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-toluamide, eucalyptol, 

dimethyl isosorbide, diisopropyl adipate, and I -methoxy-2-propyl acetate. 

42. The composition of claim 33, comprising, on a weight to volume basis, 

27% to 40% metaflumlzone; about 10% of the bridging agent dimethyl sulfoxide; and 

between about 45% and about 60% 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. 

46. The composition 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 46, 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)/Virtyl acetate copolymer, 

polyvinyl methylether, 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 octoparasite 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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S (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; 
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 composition is. 

� to be administered. 

52. The kit of claim 51, wherein the formulation further comprises amitraz. 

53. The kit . of claim 50, wherein said ectoparasiticide 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 ectoparasiticide 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 said animal is a dog and Said formulation 

further comprises permeth tin. 

56. The kit of claim 50, wherein said ectoparasiticide is fipronil, said 

animal is a cat or dog and said single dose comprises between about 10 mg and 

about 100 mg fipronil per kg of body weight of the cat or dog to which said 

composition 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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CTOPAR.A.SITXCIDA DE ACC36N PROLONWX)A COX ALTA .DOSXS PARA UN 

CONTROL PROLONGADO 

ANTECEDENTES DE LA INVZNCIÔN 

5 

Los ectoparÆsitos artrópodos que inectan comünmente los 

animales de sangre caliente incluyen garrapatas, dcaros, piojos, 

pulgas, moscas, los ectoparÆsitos Lrucilia sp. de la oveja, 

insectos picadores que incluyen las garrapatas de la oveja 

*10 (Melophagus ovinus) 
y 

larvas de dipteros migrantes tales como 

Hoderma sp. y Derrnatobia en gÆnado, Gastrophilus en caballos y 

cuterebra sp. en roedores, perros y gatos. 

Un nmero de tratamientos que incluyen metaflumizona, 

15 fipronil, piriprol dinotefurano e imiclacloprid son .tiles para la 

prevención y control de infestaeión de ectoparÆsitos en animales 

de sangre caliente. La administración t6pica es un mtodo 

peferido para administrar Øtos compuestos, que estn limitados 

Iw � en su duración de protección a aproxirnadamente 4-6 semanas. 

20 

� Las limitaciones en la duraci6n de la eficacia de los miamos 

cornpuestos la son usualmente originadas por pØrdida del 

ingrediente activo debido a efectos ambientales o biológ–cos, que 

� incliyen quitado por roce, degradación, y metabolismo del animal. 

25 En razôn a que las estaciones de pulgas y garrapatas persisten 

significativamente ms all& de las 4-6 aemanas en muchas areas, 

mült1les dosis se requieren para lograt la protecci6n sustancial 

de pulgas y garrapatas durante una estación completa. 

Adicionalmente, en razón a que los ectoparsitos pueden persistir 
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�L L, L5h 
frmaco sigue la cinŒtica de "orden cero", en la que se conoce 

como cinØt–eas Michaelis-Menten. Algunos ejempibs bien 

documentados incluyen Acido asc6rbico y naproxeno, Las 

diferencias en la formulación, en la ruta de administración, 

estado fisiol6gico tarcthi4n pueden impactar la velocidad y alcanee 

de la eficacia de los fârmaeos. Gibaldi & Perrier. 

Pharmacokinetics, Second Edition (1982), Marcel Deckker, Inc; M. 

Màyersohn (1972). Eur. J. Pharmac. 19:140; R. Runkel at al (1974) 

din Pharm Therap. 15:261. Particularmente, is. distribución, 

*10 absorci6n, en la piel, resecreción posterior del pØlo, 

degradación y pØrdida de insecticidas aplicados tÆpicamente 

pueden afectar ia duraci6n de la eficacia. 

� Asi, lo que se necesita en la tØcnica son formulaciones 

15 ectoparasiticidas y regmenes de dosis, que sum–nistren eficacia 

prolongada durante las infestaciones paraslticas. Adicionalmente, 

ubsiste la necesidad de formulaciones ectoparasiticidas t6picas 

� que tengan una dosis o concentración relativarnente aita. 

20 Por lo tanto es un objeto de esta invención suministrar una 

?omposici6n ectoparasiticida tópica de alta dosis con acción � 

?rolongada, que sea efectiva para proteger contra la infestacIón 

de ectopar.sitos en un animal. de sangre caliente durante wi 

PrrIodo mayor de aproximadamente 6 semanas. Es otro objeto de 

.25 eta inverxción suminiatrar un mtodo para ia extensión de la 

dtxaci6n de ia actividad de un ectoparasiticida en un animal de 

caliente. Objetos y caracteristicas adicionales de ia 

inrención  serÆn evidentes de ia descripciôn estabiecida a 

coçitinuación. 



(c\) aproximadamente 

tensoactivo; y 

0% a aproximadamente 153k de un 
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(d) aproximadamente 5% a aproximadamente, 80% de un 

disolvente portador o una mezcla de disôlventes. 

Ms particularmente, el ectoparasiticida es una 

5 semicarbazona por ejemplo metaflumizona; un pirazol por ejemplo 

fipronil, piriprol; un neonicotinoide por ejemplo imi.dacloprid, 

dinotefurano; un piretroide par ejemplo permetrina, piretrinas; 

un regulador del crecimiento de insectos por ejemplo 

. piriproxif en, S-metopreno o una mezcla de los mismos. MIS 

16 particularmente todavia, la composici�ón comprende 26%-40% de 

metaflum–zona. 

Otro aspecto de là invenci6n suministra un equipo para 

evitar a tratar una infestación de ectoparÆsito en un animal de 

15 sangre caliente que comprende una formulaci6n de dosis unitaria 

tôpica de un .ectoparasiticida que comprende sabre una base de 

peso par volumen: 

(a) aproximadamente. 5% a aproximadamente 40% de un 

20 ectoparasiticida; 

(b) aproximadamente 59.- a aproximadamente 25% de un agente 

de puente; 

(c) aproximadamente 0% a aproximadamente 15% de un 

tensoactivo; y 

25. (d) aproximadamente 5% a aproximadamente 80% de un 

� disolvente portador o una mezcla de disolventes; 
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pero no estÆn limitados a, la pulga del gato, Ceenocephalides 

felis, y la pulga del perro, Cteriocephalides .canis, en perros a 

gatos. 

5 De manera sorprendente, se ha encontrado ahora que los 

ectoparasiticidas, tales coma la metaflumizona, se pueden 

formular en una composición tópica no irritante en alta dosis de 

acción prolongada, que comprende ectoparasiticida; un agente de 

� puente a un mejorador de penetración, un tensoactivo opcIonal, un 

10 3.isolvente portador a rnezclas de disolventes. De acuerdo con 

� 

esto, la presente invenc6n sumuustra una composci6n 

ectoparasiticida en alta dosis de acción prolongada que comprende 

$9bre una base peso a volumen: 

15 (a) aproximadamente 5% a aproximadamente 40% del 

ectoparasiticida; 

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

de puente; 

(c) aproximadamente 0% a aproximadamente 15% de un 

20 tensoactivo; y 

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

disolvente portador a una mezcla de disolventes. 

una modalidad particular, el � ectoparasiticida es 

metafiumizona. 

25 

Vntajosamente, la composici6n de la invención retiene las 

caracteristicas fisicas deseadas durante el tiempo, sin perder la 

potenci. del activo. AdemÆs, la composición de la invención  

exhibe suficiente viscosidad, lo que permite la retención de 
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de aproximadamente 7 a aproximadamente 20 semanas, Aan mÆs 

particularmente, dicho periodo es de aproximadamente 8 a 

aproximadamente 20 semanas. NÆs particularmente, dicho periodo ,es 

de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 semanas.. Mae 

5 particularmente, dicho periodo es de 12 a aproximadamente 20 

semanas. MÆs particularmente, dicho perlodo es de aproximadamente 

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

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

semanas. 11 semanas, 12 semanas. 13 semanas. 14 �semanas. 15 

En otra modalidad dicho ectoparasiticida es metaflumizona, 

?Eipronil, imidacloprid, piriprol, dinotefurano o una mezcla de 

15 i,os mismos. Mae particularmente, dicho ectoparasiticida es 

metaflumizona. Alternativamente, dicho. ectoparasiticida es 

fipronil. Alternativamente, dicho ectoparasiticida es 

4 Lmidacloprid. Alternativamente, dicho ectoparasiticida 

piriprol y la composici6n comprende adicionalmente 

20 ti1hidroxito1ueno. En otra modalidad, la cômposicióxi comprende 

adicionalmente am–traz. Mae particularmente, dicho animal es un 

*erro, dicho ectoparasiticida es metaflumizona y la composici6n 

omprende adicionalmente amitraz. . En otra modalidad, la 

composici6n comprende adicionalmente metopreno. Mae 

25 larticularmente, dicho animal es un perro, dicho ectoparasiticida 

� s fipronil y la composici6n comprende adicionalmente metopreno. 

E otra modalidad, la composición comprende adicionalmente 

permetrina. Mae particularmente, dicho animal es un perro, dicho 

� .etoparasiticida es imidacloprid, y la composici6n comprendØ 
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En otra modalidad, dicha dosis es mayor de aproximadamente 

� :10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19., 20, 21, 22, 23, 24, 2511 

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, 10, 135, 140, 145, 150, 160, 170, 180, 190, 

200, 220, 240, 260, 280, 300 o 400 mg de ectoparasiticida 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, 607100, 707200, 70-150, 

70-100, 80-150, 80-120, 80-100, 90-150, 90-120, o 90-100 mg por 

kg de peso corporal. En otra modalidad, dicha dosis se aplica a 

15 un gato. En otra modalidad, dicha dosis es de ’aproximadamente 35-

120 mg por kg de peso corporal .y. el animal es un perro... En otra 

modalidad, dicha dosis es de aprbdmadarnerite 35-100 mg por kg de 

peso corporal y el animal es un perro. En otra modalidad dicha 

dosis es de aproximadamente 40-80 mg de .metaflumizona por 1g de 

20 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 composici6n es metaflumizona y dicha 

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

25 otra modalidad, la composición 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  ectoparasiticida es dinotefurano y 

dicha dosis es aproximadamente 30-150 mg por kg de peso corporal. 

En otra modalidad la concentracióra de dinotefurano en la 

composición es 5%-40%p/v, 0-30% ply, 7%-2596 p/v, 8%-20% p/v, o 

aproximadamente 10%-20% p/v. En otra modalidad la composici6n 

comprende adicionalmente permetrina y/o piriproxif en. 

En otra modalidad, el ectoparaiticida estA presente en una 

composición que comprende aproximadamente 5%-50% ply, 5%-45% p/v5 

10

 

10%-45% p/v, 15%-45% p/v5 20%-45% ply, 25%-45% p/v, 5%-40% p/v, 

1016-4016 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. 15%-35% p/v,, 20%-35% p/v, 25%-35% p/v, 

30%-35% p/v, 5%30% ply, 10%30% p/v, 15%.-30% p/v, 20.%-305% p/v, 

o 25%-30% p/v de dicho ectoparasiticida.. Preferiblemente, el -� 

15 ectoparasiticida es metaflurnizona, dinotefurano, imidacloprid, o 

ipronil. 

En otro aspecto de la invención, el ectoparasiticida estÆ en 

uia composici6n que comprende: 

20 

(a) aproximadamente % a aproximadamente 40% del 

ectoparasiticida; 

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

de puente; 

25 (c) aproximadamente 0% a aproximadamente 15% .de un 

tensoactivo; y 

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

� disolvente portador o una mezcla de disolv.entes, 
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15 � 

pirrolidona, 2-pirrolidona, N-tnetil-2-pirrolidona, N- (2-

� hidroxietil)pirrolidona, tin. laurocapram, un disolvente, acetona, 

dimetil acetamida, dimetilformarnida, y tetrahidrofurfuril 

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

5 grupo que consite de tin L-aminocido, dimetilu1f6xido (DMSO) y 

tin Æcido graso. 

En otra modalidad, el tensoactivo se selecciona del grupo 

� cue consite de tin tenoactivo de alcohol alcoxilato, un 

10 ?onilfenol etoxilato, tin tensoactivo ani6nico o cati6nico, y tin 

ensoactivo no i6n–co. 

En otra modalidad, el disolvente portador se selecciona del 

gupo que corisiste de un diluyente, tin adyuvarite, tin. excipiente, 

15 un conservante, y un vehiculo con el. cual se administra tin 

c9mpuesto o composición. En otra modalidad, dichO disolvente 

� pertador se selecciona del grupo que consiste de aceite de 

� 
peróleo, aceite de animal, aceite vegetal, aceite de maril, 

aceite de soya, aceite mineral, y aceite de ssamo. 

20 Prferiblemente, dicho disolvente portador comprende y-

he*alactona. 

En otra modalidad, la composici6n comprende adicionÆlmŁnte 

tin segundo disolvente portador seleccionado del grupo que 

25 coniste de N,N-dietil--m--toluamida, eucaliptol, dimetil 

isothorburo, diisopropil adipato, y 1-metoxi-2-propil acetato. 

En otra modalidad, la composici6n no comprende un 

� tens9act–vo. 
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acetato, po1iv–ni1meti16ter p01– (vinilmetilØter/anhldrido 

ma1ico, un etil 0 butil ester de un copolimero de 

poliviniltnetilØter/anhIdrido malØieo, y un etil o butil ester de 

un copolimero PVM/MA. 

5 

En otra modalidad, el ectoparasiticida estÆ presente en una 

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

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

ectoparasiticida estd presente 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, 10, mg/mL, 

W 
130 mg/mL, 140 mg/mL, 150 mg/mL, 160 mg/niL, 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/mL, 290 mg/mL, 300 

mg/niL, 350 mg/mL, 400 mg/mL o 450 mg/mL. 

15 En otra modalidad, el volumen total de la composición es de 

menos de 15 mL, 14 mL, 13,5 mL, 13 mL, 12.5 mL, 12 mL, 11.5 mL, 

� 11 mL, 10.5 mL, 10 mL, 9.5 mL, 9 mL, 8.5 mL, 8 mL,, .5 mL, 7 niL, 

6.5 mL, 6 mL, 5.5 mL, 5 niL, 4...5 mL, 4 mL, 3,5 mL, 3 mL, 2.5 mL, 2 

S�mL,  1.5 niL1 1 mLo 0.5 niL. 

20 

En otra modalidad el animal es un perró, el ectoparasiticida 

� s metaflumizona y la dosis respectiva, peso corporal, volumen y 

ioncentraciones del animal son coma se muestran en la Tabla .13. 

otra modalidad, el animal es un gato, el ectoparasiticida es 

� 25 mtaflumizona y la dosis, el peso corporal, volumen �y 

concentraciones del animal son como se muestran en la Tabla 14. 

Otro aspecto de la invención suministra un .equipo para 

� eritar o tratar una infestaci6n de ectoparsito en un animal. de 
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it V 

administraci6n al perro o al gate en una cantidad que comprende 

15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,. 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29; 30, 

311 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, 

5 130, 135, 140, 145, 150, 160, 170, 180, 190, 200, 220, 240, 260, 

280, 300 o 400 mg/kg de ectoparasiticida por kg de peso corporal 

del animal. En otra modalidad, dicha dosis es de aproximadamente 

� 

35-120 mg por kg de peso corporal. En otra modalidad, dicha dosis 

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

�ic modalidad dicha dosis es de aproximadamente 40-80 mg de 

� metaflumizona per 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, 

� 15 60-120, 60-100, 70-200, 70-150, 70-100, 80-150, 80-120, 80-100, 

90-150, 90-120, o90 -l00 mg por.kg de pesocorporal. 

� 

En otra modalidad, dicho ectoparasiticida es metaflumizona, 

� dicho animal es un perro y dicha dosis unitaria comprende entre 

20 aproximadamente 35 mg y aproximadamente 120 mg de metaflumizona 

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

dicha composición. En otra modalidad, la formulación  comprØnde. 

adiciorialmente amitraz. 
� .1 

25 En otra modalidad, dicho ectoparasiticida 55 metaflumizona, 

dicho animal es un gato y dicha dosis inica comprende entre 

aproximadamente 60 mg y aproximadamente 240 mg de metaflumizona 

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

dicha composición. 
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baja estudlo, y se puede apreciar fÆcilmente por un experto en la 

tØcnica. 

Coma se utiliza agul, el tØrmino up/p" designa peso/peso, e]. 

5 tØrmino "ply" designa peso/volumen, y eJ. tØrmino "mg/kg" designa 

miligramos par kilogramo de peso corporal. El termino "a.!." a 

"a!" designa el ingrediente activo, y se puede combinar con otros 

tØrminos. Por ejemplo, "mg a.i./kg" designa miligramos de 

ingrediente activo por kilogramo de peso corporal. 

�10. 

El tØrmino "portador" se ref iere a un diluyente, adyuvante, 

excipiente, conservante, y/o vehcu10 con el cual se administra 

ui compuesto o composic–6n, 

15 Coma se utiliza aqul, e]. tØrmino "tratar" o "tratamiento" de 

una afecci6n, tal como infestación � de ectopars.ito incluye 

ini?ibir una afecci6n existente o disminuir su desarrollo; 0 

mejorar u originar una regresión de la afecci6n. El tØrmino 

"prevenir" a "prevención" de una afecci6n , tal como una 

20 in0staci6n de ectopar.sito, inclüye bloquear a inhibir 

susanc–almerte el desarrollo a crecimiento de una afecci6n antes 

de cue Østa inicie. Las composiciones que tratan o evitan las 

infetaciones aqul explicadas exhibirÆn preferiblemente par lo 

menos 90%- de eficacia. 

25 

omo se utiliza aqu, el tØrmino "ectóparasiticIda" se 

ref iee a un agent  que es capaz de evitar, reducir a eliminar 

las infestaciones de ectoparÆsito. Los ectoparasiticidas 
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La metaflumizona es conocida en la tcnica por su nombre 

Imico: (E Z)-2-[2-(4-cianofenil)-1-[3-

(trifluorometil) fenil]etilideno] -N [4- (tri-fluorometoxi) - 

$ fenil]hidrazinocarboxamida y se describe en la U.S. 5,543, 573, y 

la U.S. 2004/0122075A1, entre otras publicaciones. La estructura 

quimica de la metaflumizona se muestra adelante. 

10 
F 

NrI0 C \C,,F 

II$2 H H 
F"

 
\F 

15 

Ic 

ProMerisTh es el nornbre comercial para la formulaci6n 

veerinaria de metaflumizona comerclalizadapor Fort Dodge Animal 

Health (Wyeth). ProMeris aplicación tópica para gatos es un 

� 20 producto que contiene metaflumizona en una solución no acuosa, 

designada como un tratamiento tóp–camente aplicado para controlar 

las pulgas en los gatos a una 
tasa dØ 40 mg/kg de peso corporal. 

ProMrisTh �aplicaci6n tópica 
para perros es un producto que 

contiene metaflumizona y amitraz en una solucin no acuosa, 

25 designada como un tratamiento tópicamente aplicado para controlar 

pulgao y garrapatas en perros a una tasa de 20 mg/kg de peso 

corpoal de cada ingrediente activo. 
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fbrmulación del 10% p/v de irnidacloprid. Advantixfipara usa en 

prros, comprende adicionalmente el ingrediente activo 

permetrina. La estructura quimica del imidacloprid se .muestra 

adelante: 

5 

� Cl N 

NNO2 

H2C>( 

jH
 

Pra_ticfi es un nonibre comercial para la formulaciOn 

vterinaria de piriprol comercializada por Novartis. Corp. 

Advantagefi � es una solución no acuosa, disefada como un 

t atamiento aplicado tópicamente para controlar pulgas con una 

15 tsa de 12-28: mg/kg de peso corporal y en una formulaciôm de 

p/v de piriprol. La estructura quimica del piriprol se 

miestra adelante; 

FL-F 

20 

CI CI 

HN5N 

25 . CH-.-.. 

/ 

Vectra3DTM es la marca . comercial para formulación 

vterinaria de dinotefurano comercializado por Summit Vet Pharm. 
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El Vectra3DTM es una soluci6n, designada coma un tratarniento 

aplicado tópicamente para controlar pulgas cox  una tasa de 716 

mg/kg de peso corporal y en una fortnulaci6n de 5% p/v de 

� p.inotefurano. El Vectra3DTM tarnbiØn contiene permetrina ..y 

� 5 piriproxifen. La estructura qulmica de dinotefurano Se muestra 

ädelante: 

� H 

\.çNHMG 
*10 . Ca 2 )F C NHNO 2 

. . 

En ciertas rnodalidades aproximadamente el 5% al 1516 sobre 

una base de peso a volumen de un agents de puente se inciuye en�  

.15 laO composiciones descritas aqul. En otras modalidades 

� aproxirnadamente 59,.- aaproximadamente 251 sabre una base de peso �a 

v4umen un agents de puente Se incluye en las composiciones 

descritas aqul. MÆs tipicamente, las composiciones comprenden imo 

Sa ms de los agentes de puente a una concentracIón seleccionada. 

20 del grupo que consiste de: 5%; 6%; 75k; 8%; 9%; 10%; 11%; 12%; 

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

� Los agentes de puente que se emplean adecuadamente en las 

compsiciones descritas aqul incluyen, sin limitación, aiquil 

25 metij sulf6xidos (tales como dimetilsulfóxido (DMSO), decilmetil 

� sulfóxido y tetradeclirnetil sulf6xido); las pirrolidonas (tales 

coma 2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona y 

S h–droxietil)pirrolidona); laurocapram; y disolventes miscelneos 

talesli coma acetona, dimetil acetamida, dimetil fortnamida, y 
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tetrahidrofurfuril alcohol. Otros agentes de puente incluyen 

atnfifilos tales come L-aminocidos, y Æcidos grasos, Agentes de 

puente .adicionales se describen en Remington: The Science. and 

Practice of Pharmacy, 190 Edición (1995), en la pÆgina 1583. 

5 

La composic16n de la invención compreride adicionalmente 

aproximadamente 0% .a 15% de un tensoactivo sobre una base de peso 

a volumen. Ma’s tipicamente, el tensoactivo estA, presente a una 

concentraci6n seleccionada del grupoque cons iste de: 0%; 1%; 2%-,-

10 3%; 4%; 5%; 6%; 7%; 8%; 9%; 10%; 11%; 1246; 13%; 14%; y 15% sobre 

una base de peso a volumen. 

Los tensoactivos empleados adecuadamente en la composiciión.  

de la invención incluyen tin tensoactivo ünico, o una. mezcia de 

� 15 dos o ms tensoactivos. Los tensoactivos adecuados son no 

izritantes y no t6xicos. Ejemplificados aqu, sin limitación, 

estÆn tensoactivos no i6nicos, de baja espuma, tales como los 

tensoactivos de alcohol alcoxilato vendidos per Uniqemabajo el 

norbre comercial Synperonic NCA 810, 830 y 850. Otros 

� 20 tensoactivos adecuados son los nonilfenol etoxilatos, tales come 

aqu1los venidos bajo el nombre comercial Tergito1NP per la 

ComaflIa Dew Chemical. Los tensoactivos adicionales, incluyen 

apro!–adamente tensoactivos ani6nicos y cat16nicos escogidos, 

� tambiØn se pueden utilizar en la composición de la presente 

25 inveición, Propiedades especialmente ütiles se encuentran en 

� tensoctivos aniónicos, tales come las sales de 

dioctilsulfosuccinato. Tensoactivos particularmente efectivos 

para uso con tin disolvente portador org.nico son tensoactivos no 
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farmacØuticamente adecuados se describen en "Remington’s 

Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin, 180 Ediciôn.  Una amplia 

variedad de portadores estÆn fcilmente disponibles y la 

elección de portadores especificos corresponde al nivel de 

5 aquellos expertos en la tØcn–ca. 

Para elaborar una composición de metaflumizona de alta dosis 

le acción prolongada de la presente invenci6n, la metaflumizona 

the puede disolver en un disolvente o disolventes portadores y 

1-10 agente de puente, y el tensoactivo, si se desea, se agrega a la 

splución disolvente de metafiumizona/portador. Estas 

cpmposiciones se pueden entonces utilizar como aplicÆci6n tópica 

d alta dosis de acciôn prolongada paraadministraci6n de forma 

tpiea o se pueden adicionalinente diluir para. usos alternativoi. 

15 Las composiciones son adecuadamente formuladas como cremas, 

soluciones, o como � microesferas.. 

Una composición de ejemplo para. la administración tôpica a 

�anmales de sangre caliente comprende tIpicamentØ, sobre una base 

20 de peso a volumen, aproximadamente 5%-40% p/v de metaflumizona; 

apjoximadamente 10% p/v de un agente de puente, �tal como dimetil 

� �suifôxido; aproximadamente 0%-8% p/v de un tensoactivo no iônico, 

de baj a espuma; y aproximadamente 45%-60t de un disolvente 

poxtador o una mezc la, de disolvente, tal como y-hexalactona per 

25 si ?misma o en combinación con aproximadamente 10% p/v de N,N-

diei1-m-toluamida, aproximadamente 10% p/v de eucaliptol y 

aprximadamente 20% p/v de 1-metoxi--2--prop–l acetate. 
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� las composiciones actualmente descritas. Otros polimeros de cidó 

acrilico diferentes a los carb6meros se pueden utilizar., aunque 

Se pueden emplear earbótneros. 

5 . En aquellas modalidades en las cuales las composiciones de 

metaflumizona de alta dosis, de acci6n prolongada se formulan 

\como microesferas, los polimeros incluyen, pero no estn 

.imitados a, sulfopoliØster (polimero AQ55S de Eastman Chemical 

Co., Kingsport, Tenn., USA; unidades tipicas repetitivas de los 

010 nismos pollmeros se describen en. la columna 7 de la U.S. 

5,260,052.), y se pueden emplear acetato butirato de. celulosa 

� (EAB), poll (lacturo-co-glic6lido) (PLGA). Alternativamente, la 

fcrmulación de microesf era puede emplear uno o ma’s de galacturo 

päl–iÆctico, microesferas huecas tales como Expancel (Nobel 

15. Industrie), ’Polytrap (Dow Corning), y microesferas huecas de 

silice (Silice Beads de Maprecos). 

Adicionalmente, los compuestos que absorben t3V 

fotoestabilizadores, agentes modificadores de la viscosidad, 

20 agentes �antimicrobianos, tintes, espesantes, antioxidantes, 

mejoadores de sabor a disuasivos, vitaminas, adherentes, 

� . perf.mes, desodorantes, portadores fisiol6gica o 

dermtol6gicamente aceptables, diluyentes, excipientes o 

adyuvntes se pueden incluir en las composicioes. y formulaciones 

.25 de la prØsente.invención. 

Vntajosamente, la composición veterinaria tpica 

ectopaasiticida de la invención permite altas concentraciones de 

ingredentes activos y no demuestra irritación de la 
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tópica", de gel, crema, polvo, o encapsulada de microesferas, y 

mÆs preferiblemente una formulaciôn "aplicación t6pica", Puede 

ser adecuado para grandes animales agronómicos tales cotno el 

ganado, caballos u ovejas, una "unci6n dorsal" o pulverizado, ma’s 

5 preferiblemente una ’unci6n dorsal". S 

La infección o infestaciones ectoparasiticas adecuadas para 

tratamiento mediante los mØtodos de la invención incluyen 

ulgał, garrapatas, piojos, Æcaros y moscas. En particular, los 

010 mØtodos y equipos de la presente invención son adecuados para 

tratar o evitar infestaciones de pulgas, y aün mÆs 

prticularmente, infestaciones de la pulga de gato, 

Cenocepha1ides felis y la pulga de perro, Cenocepha1ides canis. 

15 En la prctica actual,. la composicin de la invenci6n se 

pude administrar.en tasas de dosis de tug del ingrediente activo 

por kg de peso corporal del animal anfitrión. Como Se entenderd 

poi aquellos expertos en la tØcnica, las tasas de dosis adecuados 

paa uso en’ el mØtodo de la invención variarn dependiendb de la 

20 idebtidad del Øctoparasiticida, el modo de administración, las 

espcies y la salud del animal anfitrión, el parÆsito objetivo, 

el Orado de infección o infestaci6n, el Mbitat de la raza, la 

potncia del compuesto parasiticida adicional, o similar. 

25 Para perros, se puede administrar una dosis de mataflumizoria 

de proximadamente 30-120 tug por kg .de peso corporal. Ms 

t1picamente, una dosis de metaflumizona serÆ aproximadamente 35-

100 tug por kg de peso corporal o aproximadamente .40-80 tug de 

metafiumizona por kg de peso corporal. 
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eficacia obtenido por el mØtodo de la invención puede ser mayor 

� de aproximadamente 6 semanas y puede ser aproximadamente 6-20 

semanas de eficacia extendida. 

5 En una modalidad de la invención, para perros o gatos, se 

’puede administrar una dosis de imidacloprid de aproxirnadamente 

� p.5-60 mg por kg de peso corporal. Ms tIpicamente, se puede 

dministrar una dosis-de imidacloprid de aproximadamente 20-50 mg 

or kg de peso corporal para obtener una eficacia extendida 

�10  contra ectoparÆsitos de aproxiræadamente seis semanas o mØ.s. 

En otra modalidad de la invenci6n, se puede administrar, 

para perros a gatos, una dosis de fipronil de aproximadamente 10-

51  par kg de peso corporal. MÆs tIpicamente, se puede 

15 adninistrar una dosis de fipronil de aproximadamente 15-35 mg .por 

kg?j de peso corporal para obtener protección de infestación de 

ecopar.sito durante un perlodo extendido de tiempo comparado con 

4, 
la formulaciones comerciales actualmente disponibles. 

20 La administraci6n tópica de una .dosis alta, tal como 2-4 

vecs la dosis conv-encional, de las composiciones yforinulaciones 

que coiitienen ectoparasiticidas tales como metaflumizona, 

f–proni1, imidacloprid a similares, o una mezcla de los misrnos 

son adecuados para uso en el mtoc10 de la invención para la 

25 protccin a largo plazo de animales de sangre caliente contra 

infeqción a infestación de ectoparsito. De manera ventajosa, el 

mØtodo de la invención incrementa el periodo de tiempo para 

� reducir o controlar efectivamente la proliferaci6n de 6caros a 

ectoparÆsitos artr6podos. 
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Para un entendimiento ms claro de la invenci6n, se 

establecen a continuación los siguientes ejemplos. Estos ejemplos 

son simplemente ilustrativos y no, pretenden limitar elalcance a 

5 los principios subyacentes de la invención de ninguna manera. De 

hecho, varias modificaciones de la invenI6n, ademâs de aquellas 

mostradas y dØscritas aqul, ser.n evidexites para aquellos 

expertos en la tØcnica de los ejemplos estabiecidos a 

continuaci6n y de la descripci6n anterior. Tales rnodificàciones 

10 tarnbiØn pretenden estar dentro del alcance de las 

reivindicaciones finales, . . 

� A menos que Se designe otra �cosa, todas las part.es son 

pates en peso/volumen. El tØrmino qa designa cÆntidad suficient.e 

15 pa   obtener un total del 100%. El tØrmino DMSO designa dimetil 

� sulfóxido. El tØrmino G.M. designa la media geomØtrica. 

. 
. EaEM’LO 1 .. . . . 

Pr.eparaci6n de una CompoeiciØn Concentrada de AcciÆu 

20 proongada de Alta Dosis de Metaflumizona, Mecu.ada pata TJio como 

un Tratamiento "A21icaai45u t6ia" 

A B C. 

� -. Ingredientes (% p/v (% pIv - (% pIv. - 

Metaflurnizona 30 30 . 20 
Synperonic NGA 830  . �5 -. 5. 

25. . DMSO 10 10 10 
- Resyn’0 29-2930 - 5�  

y-hexalactona qs . cia qs 
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çomposiion A 

A 10 gramosde DMSO se agregaron 40 gramos de y-hexalaetona. 

5 esta mezcla disolvente se agregaroil. 30 g de metaflumizona. Se 

.itiliz6 calor medio (40°C) Para facilitar el proceso de 

çiso1uci6n. A la solución resultante, Be agregó con agitación 5 

gramos de Synperonic NCA 830 marca del tensoactivo alcohol 

� alcoxilato, Esta solu.ci6nse lleiró aun volumen final de 100 ml 

10 cbn y-hexalactona. 

Composiciôn B 

A 10 gramos de DMSO Be agregaron 40 gramos de y-hexalactona. 

� 15 A sta mezcla disolvente se agregaron 30 g de metaflumizona. Se 

utLlizó  calor media (40°C) Para facilitar el proceso de 

dio1uci6n. A la soluci6n resultante, se agregó con agitación 5 

gramos de Synperonic NCA 830 marca del tensoactivo alcohol 

� 
alcxilato. A esto Se agregaron S g de Resyn’’ 29-2930 marca del 

20 polmero y la mezcla se agit6 Para disolver los sólidos. Esta 

so14ci6n se llev6 a un volumen final de 100 ml con y-hexalactona. 

Composici6nC 

25 tltilizando esencialmente el mismo �procedimiento descrito 

anteiiormente Para la composición A, la composición C se preparó. 

as composiciones A, B y C se aplicaron coma un tratamiento 

"apliación tópica"  Para gatos a perros. 
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Las composiciones E y F se preparan como se describ–6 

anteriormente, con las siguientes mezclas sobre una base de peso 

por volumen. 

5 . Composiciôu E 

Cantid Cantid Cantid Cantid 

Ingredientes ad (% ad (% ad (% ad (% 

ply) p/v) ply) ply) 
410 Metaflumizona . 30.0 30.0 30.0 30.0 

Sulfóxido de dimetilo 100 1.0.0 100 10.0 

SynperonieTM (grado NCA 5.0 5.0 5.0 5.0 

830) 

ter monoetilo de 10.0 - - - 

15 dietilenglicol 

Polivinil pirrolidona 
- 1.0 - 

(grado C30) 

Phosa1 (grado SOPG) - - 5.0 

Derrnacry1 (grado 79)  

20 ... y-Hexalactona Qs ad Qs ad Qs ad Os ad 

100 100 100 100. 

Synperonic NCA 830 es un alcohol graso etoxilado 

]Jermacryl es un copolimero acrilate/octilacrilamida 

Phosal 55 una dispersion de 50% de fosfatidilcolina en 

25 un portador propilenglicol/etanol 
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C6enocepha1ides Lelis. En el dia 12, cada gato se examinó 

� cmpletamente y luego se peinó Para remover y contar las pulgas. 

Lps gatos fueron calif–cados en orden descendente por conteo do 

pulgas. De este esca1aón, los  gatos. fueron puestos en tres 

5 Orupos. Los gatos en cada uno de los tres bloques fueron 

localizados aleatoriamente en los grupos de tratamiento (A-G). 

Los gatos se pesaron en el Dia 1 y recibieron uno do los 

ratamientos presentadoe en laTabla 1. . . 

\10 S . .. TABLA1 

Tratamientos para Pulgas .p].icados a9atos 

rupo NOmero 
do gatos 

- Tratamient& Tasa do 
aplicaciOn 

mi/kg 

Dosis 
mg 

al/kg 
BW 

A 3 Notratado. 0 0 
B .a 30% p/v Metaflumizona, 5% polImero 

- 

0.27 80 
C 3 30% p/v Metaflumizona, 1% poilmero 0.27 80 
D 3 20% p/v Metaflumizona, 5% potimero 0.2 . 4Q 
E 

- 3 20%plv Metaflumizona  1% polImero 
. 0.2 40 

F 3 - 30% p/v Metaflumizona, 0% polimero 
- 027 

-G 3 20% p/v ProMerisM "Spot on" -0.2 
.80 

40 

1El  "polimero" utilizado en el tratamiento enflstado en la Table I fue Resyn 28-2930, 
,disponible de National Starch and Chemical. Otros excipierites utilizados an las 

- formulaciones anteriores fueron Synperonic NCA830, game hexalactona GMP04-1 5, y 
DM80, Sigma-Aldrich. . 

20 . 

Las aplicaciones de los grupos B -G se administraron 

utIlizando una pipeta desecb.able. La do8is so aplic6 conic un 

"aplicaci6n tópica" ilnico en el dorso del cuello en la base del 

crneo. El grupo A so dejó sin tratamiento. Los gatos so 

25 observarcin Para cualquier reacción inmediata a los tratamientos., 

y se observaron Para las reacciones post-tratamiento adversas, 

irritaci6n de la piel, y comportamiento do ’las formulaciones do 

prueba al memento del tratamiento, despuØs do . aproximadamente 

cuatro horas, y en los ]DIas 1 y 2 luego de administración do los 





Tr. 
Grupo1 

- 

Dia 

12 
DIa 21 Dia - 

15 
- Dia 
29 

We 
57 

- Dia 
85 

Dia 
113 

A G M2 525 53.9 839 

- 

62.9 652 74 0 66.9-6 
9B

 B G M 55.8 1.9 07 00 10.1 27.7 NT3 

°/de 
eficaca 

96.5 99.2 100.0 84.5 62.5 NT 

G.M.- 512 08 03 08 

- 

26 159 NT 
% 

do 
eficaca 

985 99.7 98.7 96.1 78.5 NT 

Tr. 
Grupo1 

Dia 12 IDia 2’ Die 
 15 

Dia 
29 

Dia 
57 

Dia 
85 

Dia 
113 

D G.M.539 _1015 0_ 55 233 443 NT 
% do eficacia  80.4 993 91.3 64.3 NT 

E G.M.599 03 00 15 41 
_402 
364 NT 

- % 

do eficacia  99.5 100.0 976 93.7 6019 - NT 
F - G.M.551 06 03 00 0.36 

- 

43 
- 

168 
- % 

de_eficacia  98.9 99.7 100.00 99.1 94.1 74.0 
G.M.588 00 00 00 19 148 

� 

’4atamientoa 

20 No tratado, 

B=30% p/v metaf1umzona, 5% polImero, a 80 mg/kg 

C=3016 p/v metaflumizona, 1% polimero, a 80 mg/kg 

D= 20% p/v metaf],umizona, 5% po1mero, a 40 mg/kg 

E= 20% p/v tuetaflumizona, it polimero, a 40 mg/kg 

25 F= 30% p/v metaf1umzona, 0% polimero, a 80 mg/kg 

G= 0% p/v ProMersTh "Ap1caci6n tópica", a 40 mg/kg 

2G Media geomØtrca 

NT no probado 
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5 

Tratamiexitos para Pulgas Aplicados_a Perros 

-010 

Los Orupos B y J recibieron una marca en la piel (methante 

jringa) en la ilnea media dorsal entre las paletas de lo 

15 hmbros El polvo de metaflumizona/Gantrez (Grupo H) y la 

s4spensi6n del complejo de metaflumizona/Gantrez (Grupo I) se 

a1icaron (vertidos o agitados de un recipiente apropiado) 

* 
drectamente a la piel a lo largo de la parte trasera y se 

rstregaron sobre la piel utilizando un dedo enguantado El grupo 

20 A ise dej6 sin tratar. Todos los tratamientos con metoflumizona 

furon a una dosis de 60 mg/kg Los perros se observaron para 

cu.lquier reacción uimediata a los tratamieritos Las 

obervaciones del comportatniento y caracterIsticas de las 

fo3mulac1ones se anotaron, con observaciones para reacciones de 

25 pot-tratamiento adversas, irritaci6n de la piel y comportamiento 

de las formulaciones de prueba hecha a aproximadamente las 4 y 

las 24 horas luego de la administración de los tratamientos 

PoseriOrmente, los perros se observaron una vez diariamente en 

los Dias 2-14 para la aceptabilidad de la formulación, las 

Grupo n .Tratamiento Tasa de 
aplicaciOn, 

Doss 
(mg/g) 

A 3 Controi- No tratamiento 0.00 0 
- B 

- - 

3 30% p/v Metaflumizona "spot-on"  _020 mI/kg 
- 

60 
H 3 30% p/v Metaflumizona/polvo Gantrez 02 gIkg 60 
I 3 

- 

6% p/v Metafiumizona/complejo Gantrez en una 
suspensiOri  

1.0 glkg 60 

J 3 30% p/v Metaflumizona 2spot-on" de gato con 
5% de pohmero  

0.20 ml/kg 60 
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Como se rnuestra en la Tabla 4, los perros tratados con 30% 

forrnulaci6n "Æplicac–ón tópica de metaflumizona a 60 mg/kg (Grupo 

B) estuvieron casi completamente protegidos (97.7% de eficÆcia) 

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

5 en el DIa 142. En total, las forniulaciones "aplicación tópica" 

(Grupos B y J) se desempeflaron significativamente mejor que otras 

formulaciones en polvo o suspensión de alta dosis probadas 

(Grupos H e I). 

110 Tabla4 

Conteos on Peinilla de Pulgas Promedio Rara Perros a los que se 

lea Adrninistrô Varias Conposiciones de Prueba 

� 15 

25 

Conteos de Pulgas/Perros (Medias Geornetiicas)’  
Grupo n 

D1a16 Dia Dia Dia DIa Dia IDIa bia 
30 58 86 100 114 128 142 

A - - 63.8 - 71.1 65.1 89.1 66.9 70.3 77.6 74.6 - 

B 0.0 0.0 0.0 1.9 1.5 1.6 9.0 20.8 

% E2 100.0 100.0 1000 97.3 97.8 97.7 88.4 72.1 

H 3 - 0.3 0.3 14.0 23.1 NT . NT -- NT NT 

% E2 99.7 991 78.5 66.5 

3 0.0 1.4 4.4 
- 21.9 NT NT NT NT 

% 

E2 100.0 98.6. 93.2 68.3 

J 3 - 0.0 
- 

0.01 0.3 9.8 5.0 8.1 NT NT 

% E2 100.0 100.0 99.6 85.7 
. 92.5 88.4 

t’1 I = I’4oproDaao 
2% do Eficacia 
Tratamientos: 
A No tratado 
B= 30% Metaflumizona "Spot-On" 
H= 30% MetaflumizonalPolvo Gantrez 
I 6% Metaflumizona/Suspension do Complejo Gantrez 
J 30% Metaflumizona "Spot-On" p15% de poilmero 
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3rupo NUmero de 
Gatos 

Tratarnento 
 

Tasa de apiicaciOn, ml/kg 
 

Dosis 

A 
- 

4 Notratado 0 0 

B 4 20% p/v Metafiumizona 0.200 40 - 

C 4 30% p/v Metafiumizona 0.270 80 

D 4 
- 30% p/v Metaflumizona 0.400 120 - 

IE 
4 

- 

10% p/v flpronhl* 0,075 7.5 

F - 4 10% p/v flpron,l* 0225 22.5 

G 4 

- 

10% p/v ,mldacioprld** 0.100 
- 10 

H 4 10% p/v imidacIoprid 0.300 30 - 

*1La forrnulaci6n de fipronil ut.1izada en el presente Ejemplo fue 

Fontline, vendida por Merial Limited (Duluth GA) 

La formulación de imidacloprid utilizada en el presente 

Ejemp10 fue Advantage’ venthda por Bayer Corporation (Shawnee 

Mision,KS) 

� 

15 

Las aplicaciones para los grupos B-H se adminiatraron 

utlizando una jeringa desechable La dosis se aplicô como un 

"aplicaci6n tópica" cthico en el cuello dorsal en la base del 

erieo El grupo A se dej6 sin tratanuento Los gatos se 

20 obsrvaron par cualquier reacci6n inmediata a los tratamientos, y 

se 6bservaron reacciones post-tratamiento adversas, irritación en 

la piel, y comportamiento de las formulaciones de prueba al 

tnomnto del tratamiento, deepuØs de aproximadarnente cuatro horas 

En los Dias 1 a 14 luego de la administración de los 
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aleatoriamente en bloques en 8 grupos de 4 perros. Los perros 

seleccionados Se pesaron en el E1a 1 y �recibieron uno de los 

tratamientos para pulga presentados en la Tabla 7. 

TABLA 7 

Tratamiexitos para Pulgas Ap1cados a. Perros 

Grupo Nümero de 
Perros 

Tratamiento 
- . Tasa de aplicaciOn, 

(ml/kg) 
Dosis 

(mIkg 
A 4 Control 

- No tratamiento 00 
. 0 

4 15% Metaflumizona . .0.13 20. _B 
C .4 

- 30% Metaflumizona 0.40 120 
D 4 

. 30% Metaflumizona 0.20 60 
E .4 10% imidacpprid** 0.10 10 
F 4 

- 10% imidacloprid 0.30 30 
G 4 10% fipronhl* 0.07 7 
H 4 10% fipronhl* 

. 0.21 
. 21 

La lormulacion cle tipronil utilizada en el presente Ejemplo tue Frontlinefi, vendida por 
Merial Limited (Duluth, GA) . 
** La formulaciOn de imidacloprid utilizada en el presente. Ejemplo fue Advantagefi 

15 
1 vendida pot Bayer Corporation (Shawnee Mission,KS) 

20 

25 

Las aplicaciones para los Grupos B-H se administraron 

utilizando jeringas desechables. Cada perro recib–6 una marca de 

la formulaci6n apropiada en la piel (mediante jeringa sin aguja) 

en la linea media dorsal entre las paletas de los hombros. El 

grupo A se dejó sin tratamiento. Los perros se observaron por 

cualquier reacci6n inmediata a los tratamientos. Las 

observaciones para las reacciomes post-tratamiento adversas, la 

irritaci6n en la piel, y el comportamiento de las formulaciones 

de prueba se hizo a las cuatro horas luego de la administración  

de los tratamientos. Posteriormente, los perros se observaron una 

vez al dia . en los Dias 1-14 para la aceptabilidad de la 

formulación, las reaccionea adversas, o los sign os de irritación 

en la piel luego del tratamiento. Se hicieron observacionØs 

diarias de la condición fisica de los animales a lo largo del 
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1 Grupo n 

Conteos do Pul9as/Perro/Dia (Medias GeomØtricas) 

16 30 58 72 86 100 114 128 

A Control No tratado  79 8 85.2 81.0 77.8 872 72.9 67.0 46.3 
B 15% MTF Spot-On"  0.0 02 4.2... 10,8 359 35.0 NT2 NT 

20 mg/kg (IX) Eficacia 1000 99.8 94.8 86.1 588 508 - - 
C 30% MTF "Spot-On" a 0.0 0.0 0.0 2.3 1 132 14.8 294 NT 

% 

120 mggj6X) Eficacia 100.0 100.0 100.0 97.1 84.9 79.7 562 - 
D 30% MTF "Spot-On"  0.0 0.0 2.5 0 6 1.3 1.4 1 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  
lmldacloprld**/kg  0.0 00 15 15.4 9.7 15.8 31.7 NT 

Eficacia 1000 1000 981 803 889 783 526 - 
F 30 mg  
Imldaclopnd**/kg  0.0 0.0 00 24 31 2.3 1 2.3. 2.5 

Eficacia 100 .0, 1000 100.0 97.0 964 96.8 96.6 945 
G 7 mg fipronhl*/kg (IX)  02 02 00 24 23 4.3 102 NT 

Eficacia 99.8 99.8 100.0 96.9 974 94.1 184.7 - 
H 21 mg fipronll*/kg 
(3X)  0.0 0 0 75 11 4 45 3 44.1 NT NT 

% 

Eficacia 1 100.01 100.0 90.7 85.4 48.0 39.5 - - 
MTF= Metaflumizona 

2NT= No probado. 
8MuriO un perro N= 3 despues Dia 30 
*La formulacion de fiprond utilizada en el presente Ejemplo fue Frontlinefi, vendida por 
Merial Limited (Duluth, GA) 
**La formulacion de imidaclopnd utilizada en el presente Ejemplo fue Advantagefi vendida 
por Bayer Corporation (Pittsburg, PA) 
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E7EMPLO 7 

Evaluaciôn de la duraci6n de laeficacia de dosis a].tas (1.5X, 

3x, 4x, 5x y 6x la dosis convencional) de ectoparasiticidas 

contra 1pu1gadel gato, Ctenocpa1ides felis,en gatos 

En esta evaluación, se utilizan 48 gatos de pelo corto 

iomØstieo.s de sexo tnezclado, edad de per lo merios 6 meses, para 

msayar las dosis altas de ectoparasiticidas descritos aquL Los 

gatos estÆn libres de tratamiento ectoparasiticida antes de la 

.dmin–straci6n de los tratamientos experimentales. No seles da 

iingiin frmaco, champü o pesticida a los gatos durante. la fase de 

)re-acondicionamiento odurante el curse del estudiod–ferente de 

..o que se describe en el protocolo. Por 10 menos 48 gatos se pre-

Leondicionan durante 14 dias. En el dia 8, cada gato se infesta 

,on 100 pulgas de gate no alimentadas, CtenÆcephalides fells. En 

l dia 61 cada gato se examina vigorosamente y . se peinan para 

ernover y contar las pulgas. Se clasifican 48 gatos en órden 

Lescendente por conteo de pulgas. A partir de la clasificación, 

.os gatos se dividen en .8 bloques de. 6 gatos cada uno. Los 6 

ratos dentro de cada uno de los 8 bloques se ubican 

Lleatoriamente para grupos de tratamiento (A-F).. Los gatos se 

esan en el dia 1 y rediben uno de los tratamientos presentados 

nia tabla 9. 
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Grupo No. 
Gatos 

Tratamiento Proporción de 
aplicacion (mLlkg 
BW) 

Dosis de 
Metaflumizona 

gkgW) 
A 8 Notratado 

- 

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 10.686 240 

Las aplicaciones para los grupos B-F se administran utilizando 

10 una jeringa desecl-iable La dosis se aplica como un ünico punto en 

el dorso de la nuca en la base del cr&neo El grupo A se deja sin 

tratar. Los gatos se observan para cualquier reacción inmediata 

?al tratamiento, y se observa para reacciones adversas post-

tratamiento, irritación de piel, y comportamientos de 

15 formulaciones de prueba al momento de tratamiento, despus de 

aproximadamente 4 horas En el dIa 1 a 14 luego de administracióu 

de los tratamientos, los gatos se observan diariamente para 

reacciones y aceptabilidad de la formulación DespuØs de esto, 

los gatos se observan una vez al dla durante lo restante del 

20 estudia Los gatos se infestan con 100 pulgas de gato adulto en 

el dla 14 se examnan luego para pulgas en el dIa 16 Los gatos 

se re-infestan y se examinan de nuevo los dlas 28 y 30, en los 

.1as 56 y 58, los dIas 70 y 72, dIas 84 y 84, y dIas 98 y 100 En 

ada infestación, 100 pulgas adultas sin alimento se aplican a lo 

25 argo de la lInea media lateral de cada gato El grupo de control 

egativo (grupo A) se infesta antes de los grupos de compuesto de 

ensayo Las pulgas se recuperan al examinar y peinar los grupos 

on el mismo orden. Los peines se lavan y se enjuagan con alcohol 





Grupo de Tratamiento  Dia 16 Dia 30 D1a58 Dia 72 Dia86 Dia 100 

A No tratado GM 43.8 65.7 55.0 563 55.7 333 

B35%plv 
Metaflumizona GM 03 09 112 81 168 98 

60 mg al/kg BW 
% 

Eficacia 992 986 79.7’ 85.6 698 170.7 

C 35% p/v 
Metaflumizona G M 0.1 03 100 84 19.1 129 

120 mg at/kg BW 
% 

Eficacia 99.8 199.5 81.9. 85.1 65.8 611 

D35%p/v 
Metaflumizona GM 01 00 84 74 185 116 

160 mg ai/kgBW 
% 

Eficacia 99.8 1.00 .0 84_7 86.9 66.7 65.3 - 

E 35% p/v 
Metaflumizona G M 00 0.1 39 7 22 87 

200 mg BW 
% 

Eficacia 100.0 199.9 92.8 865 96.1 73.8 

F 36% p/v 
Metaflumizona GM 01 00 29 45 28 82 

240 mg al/kg W 
% 

Eficacia 998 100.0 94.7 920 94.9 75.4 

� 

20 Ejemplo 8 

Evaluac16n de la duraciôn del control en perros tratados con 

ecto,arasiticdas en 35% (ply) dosis de metaflumzona 

25 En esta 6 evaluacin, 40 perros beagle machos o hembras de 2 a 

a?ios de edad se utilizan Los perros no se tratan con un 

ctoparasiticida durante 60 dias del estutho No se les da 

Ærmacos, baflos champ1s, o pesticidas a los perros durante la 

f’ase de pre-aconthcionamiento o durante al curso del estutho 



Grupo N.mero Tratamiento Proporción Dosia 

de de (mg/kg) 

perros Aplicaeión 

(ml/kg) 

Control - Sin 
A 8 00 0 

tratamiento 

35% Metaflumizona 
B 8 0086 30 

(Fórmula Perro) 

35% Metafiumizona 
C 8 0.171 60 

(Fórmula Perro) 

35% Metaflumizona 
D 8 0.343 120 

(F6rmula Perro) 

35% Metaflumizona 
E 8 0.171 60 

(Formula Gato) 
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Las aplicaciones para los grupos B-E se adminiatran utilizando 

jeringas desechablØs. Cada perro recibe un, punto de la 

formulaci6n apropiada en la piel (median.te jeringa sin aguja) en 

la ilnea media dorsal entre los homoplatos. El grupo A se deja 

5 sin tratamiento. Los perros se observan para cualquier reacción 

inmediata a los tratamieritos. Las observaciones para reacciones 

?adversas post-tratamiento., de irritación de la pIel y 

?comportamiento de las formulaciones de ensayà se hacen en 

aproximadamente intervalos de hora durante 4 horas luego de 

tb 

tratarniento del ültimo perro. DespuØs de esto, se observan los. 

errôs una vez diariamente hasta el �conteo de pulgas final. Las 

?bservaciones dirias de la condición fisica de los animales se 

aace a travØs del ensayo. 

15 k105 perros se infestan con 100 pulgas dØ gato de adulto, 

pbenocephalides felis, en el dla 14 y. luego se examina para 

� pulgas vivas en el dia 16.. Los perros se re-infestan/examinan en 

� 
-.. iLos dlas 28/30, 56/58, y luego se infestan y examinan de nuevo en 

ntervalos de dos semanas hasta que se diminuye la eficacia. En 

20 bada infestaci6n, 100 pulas adultas no alimentadaà se aplican a 

os largo de la imnea media lateral de cadaperro. El grupo de 

contro1 negativo (grupo A) se infesta antes de los grupos de 

ompuestos de ensayo. Las pulgas se recuperan al examinar y 

epillar los grupos en el mismo orden. Los peines se lavan y 

25 enjuagan con alcohol entre perros. Los guantes plÆst–cos y 

delantales se cambian entre los grupos de tratamiento. 

Los conteos de pulgas se transforman mediante los medios Log. 

(Fconteo + 1), y geomØtrico se utilizan para calcular el 
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� 11 
porcentaje de eficacia para los tratamientos utilizando (Yc-

Yt)/Yc*100, en donde Yc y Yt igtiales significan conteos para los 

grupos de control y tratados, respectivarnente, Los resultados se 

� muestran en la tabla 12 adelante. 

5 

Tabla 12 

Conteos pomedio de pugas en peine para perros cie se administra 

poporciones de Æltas dosis (35%) de metaflumizona 

S 
20 

25 

RLIJI 7A CoMM-1-MM 
No tretado 

pj1i �II !.� ?1 ___ 

60 MONTH 
!. � � ;’ min

IiTI11,iaJ _____ 

El tratamiento de los perros con 35% p/v de formulaciones 

.apl–cación tópica de metaflumizona en. 30 a 120 mg/kg BW 

proporciona por lo menos 90% de control de pulga residual durante 

114 dias (30 y 60 mg/kg de dosis.) a 128 dIas (120 mg/kg y mg/kg 

de fórmula de gato). 
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Ej.ernplo 9 S 

Formulacjones de la Dosificaci6n 

Las Tablas 13 y 14 muestran. las cantidades de los 

ingredientes activos para las formulaciones basadas en 

metaflumizona pars.. perros (Tabla 13) y gatos. (Tabla 14) 

Tabla 13 

Metaflumizona (ad.) Formulaciôn de Perro 

Peso do Cuerpo (kg) <5 5-10 10-20 20-40 40-60 

Volumen do composiciOn 

(mL) 

1 2 4 8 
- 12 

Dosis do a.L (g) 0.3 0.6 1.2 2.4 3.6 

Conc. do a.i. (% ply) 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0 

Tabla 14 

Metaflurnizona (a.i) Forrnulación de Gato 

Peso do Cuerpo (kg) <4 4-8 

Volumen do composiciOn (mL) 1.6 3.2 

Dosis de a.i. (g) 0.48 0.96 

Conc de aJ. (% ply) 30.0 30.0 

Ejemplo 10 

Tosificaci6n y aplicaci6n do composiciones quo contienen Piriprol 

El recubrimiento en la espalda del animal se divide ºntre 

las paletas hasta la piel que es visible. Be aplica la punta de 

uria pipeta que contiene piriprol sbbre la piel y se masaje 
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REIVINDICACIONES: 

1. Un mØtodo para evitar, o tratar una –nfestaci6n de 

ectoparÆsito en un animal de sangre caliente durante un perlodo 

:mayor de 6 semanas, que comprende: 

Admi istrar tópicamente al animal de sangre ealiente una 

composicin que comprende un ectoparasiticida en una dosis que es 

de aprox madamente 1.5 a 6 veces la caritidad de una dosis 

convezicio alpara dicho ectoparasiticida. 

2. El mØtodo de la reivindicación 1, en donde dicho 

perlodo es de 8 a 20 semanas. 

3. El mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 

2, en donde, dicho ectoparasiticida es metaflumizona, fipronil, 

imidaciop id, piriprol, dinotefurano o una mezcla de los mismos 

4. El mØtodo de la reivindicaci6n 1, 2, o 3 en donde dicho 

animal es un perro 0 un gato. 

20 

5. 1 mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

4, en don e dicho ectoparasiticida es metaflumizona. 

6. 

251 es un per 

metaflumi z 

1 mØtodo de la reivindicación 5, en donde dicho animal 

o y dicha dosis es de aproximadamente 35-120 mg de 

na por kg de peso corporal. 



9 El mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 

8, en don le la composici6n compreride adicionalmente amitraz 

10 El mØtodo de la reivindicaci6n 5, en donde dicho animal 

es un ga o y dicha dosis es de aproximadamente 60-240 mg de 

metaflumizona por kg de peso corporal 

1 

11 El mØtodo de la reivindicaci6n 10, en donde dicha dosis 

es de ap xirnadamente 70-160 mg de metaflumizona por kg de peso 

corporal 

21 
12 El mØtodo de la reivindicaci6n 10, en donde dicha dosis 

es de apr ximadamente 80-160 mg de metaflumizona por kg de peso 

II corporal 

13 El mØtodo de una cualguiera de las reivindicacones 1 a 

25 4, en don e thcho ectoparasiticida es fipronil y dicha dosis es 

de aproxi adamente 10-50 mg de fipronil por kg de peso corporal 
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14. El mØtodo de la reivindicaci6n 13, en donde dicha dosis 

� es de a roximadamente 15-35 mg- de fipronil por kg de peso 

corporal. . 

15. El mØtodo de la reivindicaci6n 13 o 14 , en donde la 

composici n comprende adicionalmente metopreno, 

16. El mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

� 4, en donde dicho ectoparasiticida es imidacloprid y dicha dosis 

es de ap oximadamente 15-60 mg de imidacloprid par kg de peso 

corporal. 

17. El mØtodo de la reivindicaci6n 16, en donde dicha dosis 

es de ap oximadamente 20-50 mg de imidacloprid por kg de peso 

15 corporal. 

18. El mØtodo de la reivindicaci6n 16 ó 17, en donde la 

composici n comprende adicionalmente permetrina. 

20 19. El mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 1. a 

18, en. do de el ectoparasiticida estÆ en una dosis unitara 1.5 a 

5 veces uAs concentrada. que la dosis convencional para dicho 

ectoparasiticida. 

251 20. EI mØtodo de una cualquiera .de las reivindicaciones 1 a 

12, en donde la composición  comprende 26%-40% p/v de 

metaflumiz na. 
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21. El mtodo de la reivindicaciôn 20, �en donde la 

composi.c. on comprende aproximadamente 30% p/v de metafluinizona. 

22. El mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

5 21, en d iide el volumen de la composiciôn por peso corporal del 

animal es de O.lmL/kg a 1 mL/kg.. 

23. El mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

22, en do 
. de la composición comprende adicionaimente por 10 menos 

dos de un agente de puente, tensoactivo y un disolvŒnte portador. 

24. El �mØtodo de la reivindicaciOn 23, en donde � la 

composici n � comprende aproximadamente 30% p/v de metafIumizona, 

dimetilsu fOxido y y-hexalactcna. 

25. Ill mØtodo de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindica jones 1 a 4 que comprende: . .. 

adminstrar tópicamente al animal de sangrØ caliente una 

àomposiciO que comprende sobre una base de peso por volumen: 

(a) proximadamente 5% a aproximadamente 40% de 

ctoparasiticida; . . 

(b) proximadamente 5% a aproximadamente .25% de tin agente 

e puente; . . 

(c) proximadamente 0% a aproximadamente 15% de un 

ensoactivo; y 

(d) a roximadamente 5% a � aproximadamente 80% de un 

dsolvente portador o una mezcla de disolventes; 
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4.1 

en donde el ectoparasiticida estÆ en una dosis que es de 

aproximadamente 1.5 a 5 veces la cantidad de una dois 

convencional para dicho ectoparasiticida. 

26. El mØtodo de la reivindicación 25, en donde el 

ectoparasiticida es metaflUmizona. 

� 27. El mØtodo de la reivindicación 26, en donde la 

coinposIción comprende adicionalmerite amitraz. 

28. El mØtodo de una cualquiera de las reiv–nd–caciones 25 

a 27, en donde el disolvente portador comprende y-hexalactona. 

29. El mtodo de la reivindicación 28, en donde el 

disolvente portador comprende adicionalmente N,N-dietil-m-

toluamida. 

� 30. El mØtodo de la reivindicación 28 0 29, en donde el 

disolvente portador comprende adicionalmente 1-metoxi-2-prOpil 

acetato. 

31. El mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 28 

a 30, en donde el disolvente portador comprende adlcionalmente 

eucaliptol. 

32. El mØtodo de una cualquiera de las re ivindicac i ones 25 

a 31, en donde el agente de puente es dimetilsulfóxido (DMSO). 





38 La composición de una cualq-uiera de las 

5 reivindicaciones 33 a 37, en donde el disolven.te portador se 

selecciona del grupo que consiste un diluyente, tin advante, un 

excipiente, un conservante, y tin vehiculo con el que se 

administra un compuesto o composción 

10 39 La composici6n de la reivinthcación 38, en donde dicho 

theolvente portador se selecciona del grupo que consiote de de 

aceite de petróleo, aceite animal, aceite vegetal, aceite de 

mani, aceite de soya, aceite mineral, y aceite de sØsamo 

15 40 La composlción de la reivindicación 38, en donde dicho 

thsolvente portador comprende y-hexalactona 

41 La composición de la reivinthcación 40, que comprende 

athcionalmente tin segundo thsolvente portador seleccionado del 

20 grupo que consiste de N,N-dietil-m--toluamida, eucaliptol, dimetil 

isosorburo, thisopropil adipato, y 1-metoxi-2-propil acetato 

42 La composición de la reivindicación 33, que comprende, 

sobre una base de peso a volumen, 27% a 40% de metaflumizona, 

25 aproximadamente 10% del agente de puente ditnetil sulfóxido, y 

entre aproximadamente 45% y aproximadamente 60% del disolvente 

portador y-hexalactona 
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49. Un equipo para evitar o tratar una infestación de 

ectopathsito en un animal de sangre caliente que comprende una 

Eormulación t6pica de dosis unitaria de un ectoparasiticida que 

5 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 

tensoactivo; y 

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

disolvente portador o una mezcla de disolventes; 

en donde la dosis unitaria comprende aproximadamente 

i 1.5 a 5 veces la cantidad de ectoparasiticida comparada 

con la dosis convencional de dicho ectoparasiticida, 

50. El equipo de la reivindicación 49, en donde el 

� ectoparasiticida es metaflumizona, fipronil, 

20?I piriprol, dinotefurano o una mezcla de los mismos 

51. El equipo de la reivindicación 50, en donde dicho 

ectoparasiticida es metaflumizona, .thcho animal es un perro y 

dicha dosis unitaria comprende entre aproximadamente 30 mg y 

25 1 aproximadamente 120 rng de metaflumizona por kg de peso corporal 

del perro al que se administra dicha composii6n 

52. El equipo de la reivindicaci6n 51, en donde la 

formulación comprende adicionalmente amitraz. 



53. El equipo de la reivindicaci6n 50, en donde dicho 

ectoparasiticida es metaflumizona, dicho animal es un gato y 

dicha dosis Inica comprende entre aproximadamente 60 mg y 

5 aproximadamente 240 mg de metaflumizona por kg de peso corporal 

del gato al que se administra dicha composición. 

� 54. El equipo de la reivindicaci6n 50, en donde dicho 

ectoparasiticida es imidacloprid, dicho animal es un gato o perro 

*1 y dicha dosis ünica comprende entre aproximadamente 15 mg y 

�aproximadamente  100 mg de imidacloprid por kg de peso corporal 

del gato a perro al que se le admin–stra dicha composiei6n. 

55. El equipo de la reivindicaci6n 54, en donde dicho perro 

y dicha formulaci6n comprenden adicionaimente pØrmetrina. 

56. El equipo de la reivindicaci6n 50, en donde dicho 

ectoparasiticida es fipronil, dicho animal es un gato a perro y 

� dicha dosisG.nica comprende entre aproximadamente 10 mg y 

20 aproximadamente 100 mg de fipronil par kg de peso corporal del 

� gato a perro al que se administra dicha composición. 

57. El equipo de la reivindicaci6n 56, en donde el animal 

es un perro y la formulaci6n comprende adicionalmente metopreno. 

25 . 

58. El equipo de la reivindicaci6n 49 a 57, en donde � dicha 

dosis unitaria es efectiva en evitar a tratar la infestac–ón 

ectoparÆsita en dicho animal de sangre caliente durante un 
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59. tJo de una composición que comprende un 

ectoparasiticida en la. e1a1orae–6n de un medicamento para la 

administración. tópica para el tratamiento o la prevenci6n de una 

5 infestación de ectopars–to en un animal de aangre caliente 

durante un periodo mayor de 6 semanas, en donde dicho 

ectoparasiticida estÆ presente en un dosis que es de 

aproximadamente 1.5 a 6 veces la cantidad de una dosis 

convencional para dicho ectoparasiticida. 

*13 

60. Una compos–ción t6pica que comprende un 

ectoparasiticida, en una dosis que es de aproximadamente 1.5 a 6 

veces. la cantidad de una dosis convencional para dicho 

�ectoparasiticida,  para el tratamierito o preverición de una 

infestación de ectoparÆsito en un animal de sangre caliente 

durante un perlodo mayor de 6 semanas, 
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