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DESCRIPCION

Composiciones concentradas versatiles de alta carga que comprenden metaflumizona para el control de
ectoparasitos

La presente solicitud reivindica prioridad de la solicitud de patente provisional en tramitacion junto con la presente
namero 60/683.949 presentada el 24 de mayo de 2005.

Antecedentes de la invencién

Los ectoparasitos artropodos que cominmente infectan a los animales de sangre caliente incluyen garrapatas,
acaros, piojos, pulgas, moscardas, el ectoparasito Lucilia sp. de oveja, insectos mordedores que incluyen garrapatas
(Melophagus ovinus) y larvas de dipteros migrantes tales como Hypoderma sp.y Dermatobia en ganado vacuno,
Gastrophilus en caballos y Cuterebra sp. en roedores.

La metaflumizona es (til para la prevencion y el control de infestacion por ectoparasitos en animales de sangre
caliente. La administracion tépica de este principio activo es un procedimiento preferido para la administracion de
este compuesto.

Para proporcionar proteccion util contra infeccién ectoparasitica o infestaciéon en animales de sangre caliente se
desea usar formulaciones que tienen una carga relativamente alta de agente activo, pero tales formulaciones deben
ser estables, tanto con respecto a la formulacién fisica como también con respecto a la estabilidad quimica del
principio activo. La metaflumizona es uno de los varios insecticidas Utiles como agentes que han encontrado
aplicacion particular para el control de pulgas y garrapatas en animales, particularmente animales de compafiia tales
como perros, gatos y caballos, y ganado tal como ganado vacuno, ovejas y cabras. Es particularmente ventajoso
porque puede proporcionar 4-6 semanas de proteccion de pulgas y garrapatas en animales de compaifiia, pero seria
potencialmente Util para muchas otras especies si pudieran desarrollarse formulaciones adecuadas. Sin embargo, la
formulacion de metaflumizona se dificulta por su insolubilidad en muchos disolventes y su inestabilidad en presencia
de alcoholes primarios.

El documento EP1413201 desvela un procedimiento para la prevencién, mejoria o control de infeccién ectoparasitica
o infestacion en un animal homeotérmico administrando una composicion de un antagonista de canales de sodio
neuronales en vehiculo. El vehiculo D1 no menciona gamma-hexalactona y/o acetato de 1-metoxi-2-propilo.

El documento W02006/042099 desvela composiciones veterinarias parasiticidas topicas que contienen amitraz y al
menos un compuesto parasiticida adicional que son estables y que permiten concentraciones suficientemente altas
de cada uno de los principios activos. Los vehiculos de estas composiciones no contienen uno o mas de un agente
de formacion de puentes, un tensioactivo y gamma-hexalactona.

El documento WO2006/002984 desvela una formulacion concentrada estable que incluye metaflumizona que tiene
una solubilidad en agua de no méas de 5 g/l, a 25°C/1013 mbar (101,3 kPa). Ninguna de las composiciones D3
comprende gamma-hexalactona o acetato de 1-metoxi-2-propilo.

Un objeto es de la presente invencién es proporcionar una composicion versatil para administracion topica que
comprenda una carga relativamente alta de metaflumizona y que proporcione proteccion de infestacion
ectoparasitica. Lo mas ventajosamente, la formulacion puede servir de concentrado que, con simples
modificaciones, puede extenderse al uso para una amplia variedad de otros animales. Por tanto, la formulacion
concentrada puede utilizarse como una formulacion de aplicacion transcutanea de pequefio volumen, por ejemplo,
para la proteccién de animales de compafiia, mientras que diluciones adicionales pueden utilizarse como productos
de aplicacion epicutanea convencionales para animales de granja, con diluciones todavia adicionalmente utilizables
para esprays emulsionados administrados mediante un espray de aerosol o un espray de bomba con numerosos
volumenes de dosificacion y/o aplicacion al pienso.

También es un objeto de la presente invencidon proporcionar un procedimiento para prevenir o tratar infestacion
ectoparasitica por acéaridos o artropodos en animales, especialmente animales de sangre caliente, usando las
composiciones de la invencion.

Es otro objeto de la presente invencidn reducir o controlar la proliferacion de tales insectos en animales de sangre
caliente durante periodos de tiempo prolongados por un principio activo tépicamente aplicado, siendo la formulacién
suficientemente suave y moderada para prevenir reacciones adversas de la piel tras la administracién, todavia con la
capacidad para retenerse en la piel y/o pelaje del animal durante el tiempo necesario para la proteccion.

Estos y otros objetos de la presente invencion seran mas evidentes de la descripcién de la misma expuesta a
continuacion y las reivindicaciones adjuntas.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona composiciones concentradas de alta carga para administraciéon topica como se
define en las reivindicaciones adjuntas.
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La presente invencién proporciona ademas una composicion como se define en las reivindicaciones adjuntas para
prevenir o tratar infeccién ectoparasitica o infestacion en un animal de sangre caliente.

La presente invencion proporciona ademas el uso de una composiciéon como se define en las reivindicaciones
adjuntas para la preparacién de un medicamento, previendo o tratando dicho medicamento infeccidn ectoparasitica
o infestacion en un animal de sangre caliente.

Descripcion detallada de la invenciéon

Segun la presente invencidn, las composiciones concentradas de alta carga comprenden metaflumizona; un agente
de formacién de puentes o promotor de la penetracion, un tensioactivo y un disolvente de vehiculo. La invencién
también proporciona el uso de tales composiciones para prevenir o tratar infeccidon ectoparasitica por acaridos o
artropodos o infestaciéon en animales de sangre caliente por aplicacion tdpica de las formulaciones anteriormente
dichas.

Composiciones concentradas de alta carga preferidas de la presente invenciéon comprenden en una relacion de peso
con respecto a volumen:

aproximadamente el 5% a aproximadamente el 25% de metaflumizona;

aproximadamente el 2% a aproximadamente el 15% de un agente de formacion de puentes;
aproximadamente el 2 a aproximadamente el 15%, y especialmente aproximadamente el 2 a
aproximadamente el 8% de un tensioactivo, y

aproximadamente el 50% a aproximadamente el 80% de un disolvente de vehiculo.

En ciertas realizaciones, aproximadamente el 15% a aproximadamente el 25% de metaflumizona se incluye en la
composicion, por ejemplo, aproximadamente el 20%. En ciertas realizaciones se incluye aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 15% de agente de formacion de puentes, por ejemplo, se incluye aproximadamente el 10%. En
ciertas realizaciones se incluye aproximadamente el 50% a aproximadamente el 60% de disolvente de vehiculo.

Aunque no se desea cefiirse a ninguna teoria particular, se cree que las composiciones de la presente invencion
tienen la estabilidad necesaria en virtud de interacciones fisicas y/o quimicas entre el tensioactivo y la
metaflumizona. La naturaleza exacta de las interacciones es desconocida, pero aparentemente el tensioactivo
estabiliza la metaflumizona en disolucion de forma que garantiza que la formulacion resultante retenga las
caracteristicas fisicas deseadas con el tiempo, sin pérdida de potencia del principio activo. Ademas, la formulacion
es suficientemente viscosa para ser retenida sobre o en la piel y/o pelo del animal y ser liberada durante el periodo
de tiempo deseado.

Excepcionalmente se ha encontrado que estas composiciones concentradas de alta carga pueden utilizarse
adicionalmente para preparar composiciones mas diluidas para aplicaciéon de diversos otros modos, es decir, para su
uso como una aplicacion epicutdnea para animales grandes, como un espray para animales grandes o para uso en
exteriores y como una formulaciones diluible en agua para la adicion al suministro de pienso y/o agua de animales
en tratamiento. Esto tiene la ventaja dual de proporcionar una formulacion concentrada que puede transportarse al
usuario final para la dilucién y uso, o a un formulador intermedio para preparar las composiciones. Por tanto, la alta
carga de la metaflumizona en la formulacion proporciona un pequefio volumen de formulacion que se usa como una
formulacion para “aplicacion puntual”, por ejemplo, para animales de compafia, especialmente felinos. El
concentrado puede entonces diluirse con un disolvente organico apropiado para su uso como una aplicacion por
vertido en un espray, 0 con agua, para proporcionar el aditivo para pienso/agua.

La metaflumizona, ademas de su uso en aplicaciones veterinarias, se describe en la patente de EE.UU. n° 5.543.573
y la solicitud publicada de EE.UU. 2004-0122075A1. Quimicamente se conoce como carboxamida de (EZ)-2-[2-(4-
cianofenil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]etiliden]-N-[4-(trifluorometoxi)fenil]hidracina.
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Los agentes de formacién de puentes o promotores de la penetracién adecuados para su uso en las composiciones
de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, sulféxidos de alquilmetilo (tales como sulféxido de dimetilo,
sulfoxido de decilmetilo y sulféxido de tetradecilmetilo); pirrolidonas (tales como 2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona y
N-(2-hidroxietil)pirrolidona); laurocapram; vy disolventes variados tales como acetona, dimetilacetamida,
dimetilformamida y alcohol tetrahidrofurfurilico. Otros agentes de formacion de puentes incluyen anfifilos tales como
L-aminoacidos y acidos grasos. Agentes de formacién de puentes adicionales se desvelan en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 192 edicién (1995) en la pagina 1583. Normalmente, los agentes de formacion de
puentes se usan a un nivel de aproximadamente el 10% en peso/volumen de formulacion cuando el uso final es para
una aplicacion topica, pero esto puede variar, especialmente cuando el uso final de la composicién sea para
administracion por via oral.

El tensioactivo utilizado en la presente invencion puede ser un Unico tensioactivo, 0 una mezcla de dos o mas
tensioactivos, dependiendo de nuevo en parte de si el uso final de la composicién es topico u oral. El tensioactivo no
debe ser irritante ni téxico. Se prefieren tensioactivos no iénicos de baja espumacion tales como los tensioactivos de
alcoxilato de alcohol, siendo especialmente adecuados aquellos comercializados por Unigema con el nombre
comercial Synperonic® NCA 810, 830 y 850. Otros tensioactivos Utiles son los etoxilatos de nonilfenol, prefiriéndose
aquellos comercializados con el nombre comercial Tergitol® NP de Dow Chemical Company. Tensioactivos
adicionales que incluyen tensioactivos anidnicos y catidénicos apropiadamente elegidos también pueden utilizarse en
las formulaciones de la presente invencion. Las propiedades especialmente Utiles se encuentran en tensioactivos
anionicos, tales como sales de dioctilsulfosuccinato.

Normalmente, el tensioactivo se utiliza a un nivel de aproximadamente el 2 a aproximadamente el 15% en
peso/volumen, especialmente aproximadamente el 2 a aproximadamente el 8% en peso/volumen de la composicion,
pero esto puede variar algo dependiendo del uso final de la composicidon. En el caso en el que el uso final del
concentrado sea como una formulaciéon de espray, o como un aditivo para pienso /agua dispersable en agua, puede
desearse afadirse otro tensioactivo para garantizar que la formulacién diluida sea una fase unitaria. Esto garantiza
que el espray no bloqueara la boquilla del espray y que el principio activo se dispersara igualmente por todo el
producto diluido. En tales casos, el tensioactivo adicional puede afiadirse a la formulacién concentrada, o afiadirse a
la formulacion de uso final con el disolvente diluyente. Tensioactivos particularmente Utiles para su uso con un
diluyente de disolvente organico son tensioactivos no idnicos tales como el aceite de ricino Polyoxyl 35
comercializado con el nombre comercial Cremophor®.

El disolvente de vehiculo para las composiciones de la presente invencidon puede ser un Unico disolvente o una
mezcla de disolventes. Debido a la inestabilidad de la metaflumizona en presencia de alcoholes primarios,
disolventes preferidos son disolventes que contienen grupos no hidroxilo, especialmente aquellos tales como y-
hexalactona (también conocida como y-caprolactona; etilbutirolactona; y-etil-n-butirolactona; 1,4-hexanolida; y-
lactona de acido 4-hidroxihexanoico o toncalida). Opcionalmente, otros disolventes tales como N,N-dietil-m-
toluamida, eucaliptol, dimetilisosorbida, adipato de diisopropilo y/o acetato de 1-metoxi-2-propilo pueden utilizarse en
combinacion con la y-hexalactona para comprender el disolvente de vehiculo.

Para fabricar la composicion concentrada de alta carga de la presente invencion, la metaflumizona se disuelve en el
disolvente o disolventes de vehiculo y el tensioactivo y, si se desea, el agente de formacién de puentes se afade a
la mezcla. Esta composicién puede entonces utilizarse como una aplicacién transcutdnea de alta carga o
adicionalmente diluirse para usos adicionales.

Una composicion especialmente preferida para administracion tépica a animales de sangre caliente comprende, en
una relacion de peso con respecto a volumen, aproximadamente el 5% a aproximadamente el 25% de
metaflumizona; aproximadamente el 10% de un agente de formacién de puentes, especialmente sulféxido de
dimetilo, aproximadamente el 2 a aproximadamente el 8% de un tensioactivo no i6nico de baja espumacion; y
aproximadamente el 50-60% de disolvente de vehiculo, especialmente y-hexalactona.

Las composiciones concentradas de alta carga de la presente invencion pueden comprender adicionalmente otros
agentes conocidos en la técnica tales como conservantes (por ejemplo, metilparabeno y propilparabeno), colorantes,
antioxidantes y similares. Generalmente, estos agentes estarian presentes en las composiciones en una cantidad de
hasta aproximadamente el 2% en una relacién de peso con respecto a volumen.

Cuando se administran topicamente, las composiciones de la presente invencion son altamente eficaces para
prevenir o tratar infeccion ectoparasitica e infestacion durante periodos de tiempo prolongados en animales de
sangre caliente tales como vacas, ovejas, caballos, camellos, ciervos, cerdos, cabras, perros, gatos, aves y
similares. Dosificaciones representativas para la aplicacion a animales de compafiia son, por ejemplo, 20 mg/kg para
perros y 40 mg/kg para gatos, pero dosificaciones mas bajas inferiores a 5 mg/kg muestran eficacia en animales
grandes tales como caballos y ganado vacuno.

Con el fin de facilitar un entendimiento adicional de la invencion, los siguientes ejemplos se presentan principalmente
con el fin de ilustrar realizaciones especificas de la misma. La invencién no debe considerarse limitada por las
mismas, excepto como se define en las reivindicaciones.
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Ejemplo 1

PREPARACION DE CONCENTRADO DE ALTA CARGA DE METAFLUMIZONA ADECUADO PARA SU USO
COMO UNA APLICACION TRANSCUTANEA

A 10 gramos de DMSO se afiade 40 gramos de y-hexalactona. A esta mezcla de disolventes se afiaden 20 g de
metaflumizona. Puede usarse calentamiento suave (40°C) para facilitar el procedimiento de disolucion. A la
disolucién resultante se afiaden 6 gramos de la marca Synperonic® NCA 830 de tensioactivo de alcoxilato de
alcohol con agitacién. Llevar a 100 ml con y-hexalactona.

Por tanto, formulada, la composicién puede aplicarse como un tratamiento para “aplicacion transcutanea” (dosis
tépica pequefia) para gatos.

La eficacia de una formulacion tal se facilita en la siguiente tabla de eficacia:

Dias después del tratamiento 2 15 29 57

Grupo de control sin tratar, nimero de pulgas /gato 53,9 83,9 62,9 | 65,2

Eficacia en % de 40 mg/kg de aplicacion transcutanea de 20% de metaflumizona 100,0 | 100,0 | 100,0 | 97,1

Ejemplo 2

PREPARACION DE APLICACION EPICUTANEA DE METAFLUMIZONA A PARTIR DE CONCENTRADO DE ALTA
CARGA DEL EJEMPLO 1

A 25 ml del concentrado de alta carga preparado en el Ejemplo 1 se afiade c.s.p. de 100 ml de y-hexalactona. Esto
proporciona una formulacién de aplicacién epicutanea que tiene suficiente metaflumizona y volumen para tratar 5
cabezas de ganado vacuno que pesan 200 kg cada una a una tasa de dosis de 5 mg/kg.

Ejemplo 3

PREPARACION DE CONCENTRADO DE ALTA CARGA PARA SU USO COMO UN CONCENTRADO PARA
PREPARAR ESPRAY DE METAFLUMIZONA O COMPLEMENTO PARA PIENSO/AGUA

Se afladen 12,59 gramos de metaflumizona a isosorbida de dimetilo usando calentamiento suave (aproximadamente
40°C). A esta disolucion se afiaden 109,92 gramos de Cremophor® EL (aceite de ricino polietoxilado comercializado
por Basf Aktiengesellschaft), con agitacion, seguido de c.s.p. de 200 ml de acetato de 1-metoxi-2-propilo. La
disolucidn resultante se almacena hasta que esté lista para su uso, con lo que puede diluirse con agua para su uso
como un espray (17 ml de concentrado diluido a 3500 ml con agua), 0 con agua para su uso como un aditivo para
pienso/agua (en aproximadamente la misma relacion).

Esta formulacién se diluyé con agua a una concentracion de metaflumizona de 10 mg/kg de peso corporal y se
aplicé a ovejas a 1500 ml/animal para probar el efecto de la metaflumizona sobre piojos mordedores.

Dias después del tratamiento 7 17 21 28
Grupo de control sin tratar, nimero de piojos / animal 140,2 | 293,2 | 542,2 | 824,8
Eficacia en % de 10 mg/kg de metaflumizona dosificada como un espray corporal 100 100 100 100




ES 2367584 T3

Ejemplo 4

PREPARACION DE FORMULACIONES PARA APLICACION TRANSCUTANEA USANDO DIVERSAS QUIMICAS
DE TENSIOACTIVOS Y SISTEMAS DE DISOLVENTES, % EN PESO/VOLUMEN

Ingrediente Formulaciéon 5 | Formulaciéon 6 | Formulacion 7 | Formulacién 8
Metaflumizona 25 25 25 25
DMSO 35 0 0 0
Tergitol® NP13 5 5 0 10
Synperonic® NCA 830 0 0 0 0
Aerosol OT® (sulfosuccinato de dioctilsodio) 0 0 125 0
Etanol 0 0 0 10
Eter propilénico de etilenglicol 0 35 0 0
y-Hexalactona c.S.p. c.S.p. c.S.p. c.s.p.
Ingrediente Formulacion 9 Formulacion 10 Formulacion 11 Formulacion 12
Metaflumizona 20 20 20 20
Tergitol® NP13 0 0 0 5
N,N-Dietiltoluamida 10 10 10 0
Cineol 10 10 10 0
DMSO 0 0 0 10
Crodamol® PMP 0 1 0 0
(propionato de éter
miristilico de
polioxipropileno (2))
Miristato de isopropilo 0 0 1 0
y-Hexalactona C.S.p. C.S.p. C.S.p. c.s.p.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién para administracién topica que comprende en una relacién de peso con respecto a volumen:

5% al 25% de metaflumizona;

5% a aproximadamente el 15% de un agente de formacién de puentes;

2% a aproximadamente el 15% de un tensioactivo que es un tensioactivo de alcoxilato de alcohol o aceite de
ricino Polyoxyl 35; y

50% al 80% de un disolvente de vehiculo que es y-hexalactona o acetato de 1-metoxi-2-propilo.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende 15% al 25% de metaflumizona.

3. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que el tensioactivo es un tensioactivo de alcoxilato de
alcohol.

4. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en la que el tensioactivo esta
presente a un nivel del 2% al 8% en peso/volumen.

5. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en la que el agente de formacion de
puentes es sulfoxido de dimetilo.

6. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la que el disolvente de vehiculo es
y-hexalactona.

7. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la que el disolvente de vehiculo es
acetato de 1-metoxi-2-propilo.

8. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que contiene adicionalmente hasta el
2% de uno o mas conservantes, colorantes, antioxidantes o estabilizadores.

9. La composicion de la reivindicacion 1 en la que la metaflumizona esta al 20% en una relacion de peso con
respecto a volumen.

10. La composicion de la reivindicacion 1 en la que dicho agente de formacion de puentes esta al 10% en una
relacién de peso con respecto a volumen.

11. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende en una relacion de peso con respecto a
volumen:

5% al 25% de metaflumizona;

5% a aproximadamente el 15% de un agente de formacién de puentes que es sulféxido de dimetilo;
2% a aproximadamente el 15% de un tensioactivo que es un tensioactivo de alcoxilato de alcohol; y
50% al 80% de un disolvente de vehiculo que es y-hexalactona.

12. Una composicién para administracion topica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para
Su Uso en prevenir o tratar infeccién ectoparasitica o infestaciéon en un animal de sangre caliente

13. Uso de una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la preparaciéon de un
medicamento topico, previniendo o tratando dicho medicamento infeccién ectoparasitica o infestacién en un animal
de sangre caliente.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacion 12 en el que el animal se selecciona del grupo que consiste en una vaca,
una oveja, un caballo, un camello, un ciervo, un cerdo, una cabra, un perro, un gato y un ave.

15. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 14 en el que la composicion comprende y-
hexalactona como disolvente de vehiculo.

16. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15 en el que la composicion se diluye
adicionalmente para su uso como una composicion para aplicacion por vertido.

17. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 14 en el que la composicién comprende
acetato de 1-metoxi-2-propilo como disolvente de vehiculo.

18. El uso de acuerdo con la reivindicacion 17 en el que la composicion se diluye adicionalmente para su uso como
un espray o aditivo para pienso/agua.
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