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NOUVEAU PROCEDE D’APPLICATION TOPIQUE D’AGENTS
VETERINAIRES

La présente invention concerne des méthodes, appareils et compositions pour
I’application topique d’agents vétérinaires. Elle concerne plus spécifiquement des
méthodes, appareils et compositions permettant ’application topique et séquentielle de
composés vétérinaires pour assurer une meilleure observance des traitements.
L’invention est applicable a tout agent vétérinaire, notamment a effet thérapeutique ou
cosmétique ou dermatologique, et & tout animal, de préférence tout mammifére non-

humain.

ARRIERE-PLAN DE L’INVENTION

Les traitements vétérinaires se présentent sous différentes formes et principalement sous
forme injectable, de shampoings, de sprays, ou de dépot cutané.

Les traitements par shampoings exigent une application sur toute la surface de la peau
de I’animal et une étape de ringage a ’cau, souvent désagréable pour celui-ci. En outre,
les traitements utilisant des shampoings ne peuvent s’appliquer a tous les agents

thérapeutiques et ne fournissent qu’un traitement de courte durée et transitoire.

L’application de traitement en spray peut se révéler assez compliquée, de nombreux
animaux ne supportant ni le bruit ni l'odeur du spray. De plus, il est nécessaire de
compter le nombre de pressions pour adapter la posologie au poids de I'animal traité et
veiller & appliquer uniformément le produit sur l’ensemble du corps. Il est aussi
nécessaire d’appliquer le traitement a 48 heures de distance de tout bain. Enfin, une fois
I’animal trait¢ par spray, le pelage de ce dernier prend souvent une apparence détrempée

et poisseuse.

Une voie alternative d’application basée sur le dépot cutané (en anglais "spot on" ou
"pour on") est avantageuse par son efficacité, sa rapidité d'action, ainsi que par l'aspect

agréable du poil des animaux apres application et séchage. Ce type d’application « spot-
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on » consiste a appliquer sur une peau s¢che, tout en écartant les poils pour rendre bien
visible la peau, une composition sous forme de gouttes sur une zone de surface
inférieure a 10 cm?, notamment comprise entre 5 et 10 cm?. Aprés dépdt/libération, la
composition ou le composé diffuse puis séche. Cependant, ’application de type « spot-
on » ou « pour-on » présente certains inconvénients. En particulier, il existe une certaine
imprécision sur les doses administrées car le produit peut facilement se perdre en
coulant sur le poil. Il est donc nécessaire d’effectuer un ou plusieurs dépdts sur le dos de
I’animal pour étre certain d’administrer une dose efficace. L’importante quantité de
produit déposée en un ou plusicurs points de I’animal peut par ailleurs induire des
réactions de type inflammatoire (érythéme ou prurit par exemple). En outre, le fait de
déposer une grande quantité¢ de produit sur un ou plusicurs points se traduit souvent par
la présence de produit non administré sur les poils de I’animal, ce qui peut engendrer

¢galement des risques pour la santé et la sécurité de 1’utilisateur.

Ainsi, il persiste aujourd’hui, dans le domaine de la santé animale, un besoin de
nouvelles stratégies d’administration de composés vétérinaires permettant d’améliorer

les traitements tout en maintenant, pour ['utilisateur, une sécurité maximale.

Les inventeurs ont mis au point une nouvelle approche pour le traitement des animaux,
qui consiste a appliquer de maniére topique et séquentielle une composition vétérinaire.
Les inventeurs ont montré que cette application topique séquenticlle présente des
avantages, notamment pour les traitements contre les parasites, par rapport a
I’application « spot-on » ou « pour-on », tels que la prévention des effets secondaires et

I’efficacité.

RESUME DE L’INVENTION

Les inventeurs ont mis au point une nouvelle méthode pour le traitement des animaux
qui consiste & administrer une composition ou un compos¢ vétérinaire de manicre
topique et séquenticlle selon un mode d’application déterminé. Les inventeurs ont
montré que cette méthode permettait un meilleur contréle des doses et une plus grande
efficacit¢ d’action, sans effet secondaire pour les animaux. En particulier, les inventeurs

ont montré, de mani¢re surprenante, que I’administration séquenticlle avec une dose
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initiale (dite de charge) de composés vétérinaires pouvait permettre d’obtenir, & doses
totales égales, un effet supéricur a celui obtenu notamment par application « spot-on »

ou « pour-on ».

Un objet de la présente invention réside donc dans un procédé d’application d’un
compos¢ vétérinaire 4 un mammifére non-humain, comprenant 1’application topique
séquenticlle d’une dose totale déterminée dudit composé seclon une posologie
comprenant (i) une dose initiale DO, appliquée en début de traitement, représentant au
maximum 65% de la dose totale déterminée, et (ii) une pluralit¢ de doses d’entretien Di,
appliquées de manicre séquentielle pendant la durée du traitement. La somme des doses

Di et de la dose DO est ¢gale a la dose totale détermince.

Un autre objet de la présente invention réside dans un procédé de traitement
thérapeutique ou cosmétique d’un mammifére non-humain par administration d’un
composé, le procéd¢ comprenant 1’application topique séquentielle d’une dose totale
déterminée dudit composé selon une posologic comprenant (i) une dose initiale DO,
appliquée en début de traitement, représentant au maximum 65% de la dose totale
déterminée, et (i1) une pluralit¢ de doses d’entretien Di, appliquées de manicre
séquentielle pendant la durée du traitement. La somme des doses Di et de la dose DO est

¢gale a la dose totale déterminée.

Un autre objet de l'invention concerne un composé pour son utilisation pour le
traitement thérapeutique ou cosmétique d’un mammifére non humain par application
topique séquentielle d’une dose totale déterminée dudit composé, caractérisé en ce que
I’application est réalisée selon une posologie comprenant (i) une dose initiale DO,
appliquée en début de traitement, représentant au maximum 65% de la dose totale
déterminée, et (i1) une pluralit¢ de doses d’entretien Di, appliquées de manicre
séquenticlle pendant la durée du traitement. La somme des doses Di et de la dose DO est

¢gale a la dose totale déterminée.

Un autre objet de I'invention concerne ’utilisation d’un compos¢ pour la fabrication
d’une composition destinée au traitement thérapeutique ou cosmétique d’un mammifére

non humain par application topique séquenticlle d’une dose totale déterminée dudit
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composé, caractérisée en ce que 1’application est réalisée selon une posologie
comprenant (i) une dose initiale DO, appliquée en début de traitement, représentant au
maximum 65% de la dose totale déterminée, et (ii) une pluralité¢ de doses d’entretien Di,
appliquées de manicre séquentielle pendant la durée du traitement. La somme des doses

Di et de la dose DO est ¢gale a la dose totale déterminée.

Le composé (ou une composition comprenant le composé) peut étre appliqué sur la peau
ou le poil du mammifére non humain de mani¢re manuelle (pipette, spray) ou

automatisée.

Un autre objet de I’invention concerne un dispositif pour la délivrance d’un composé a
un mammifére non humain, caractéris¢ en ce qu’il comprend une dose totale déterminée
dudit composé et un systéme de libération séquentielle contrélée assurant la délivrance
d’une dose initiale DO du compos¢ en début de traitement, ladite dose DO représentant
0,5 a 65% de la dose totale déterminée, et d’une pluralité de doses d’entretien Di du
compos¢, la somme des doses Di et de la dose DO étant égale a la dose totale
déterminée. Le dispositif peut étre par exemple une pipette ou un collier, notamment un

collier comprenant une buse de dispersion, etc.

L’invention est applicable a tout composé (ou mélange de composés) vétérinaire, et
notamment des composés antiparasitaires, cosmétiques ou dermatologiques. Elle peut
étre mise en ceuvre chez tout mammifére non-humain, comme notamment des animaux
de compagnie (canins, félins, etc.), des animaux d’¢élevage (bovins, ovins, porcins, etc.),

des chevaux, etc.

LEGENDE DES FIGURES

Figure 1 : Efficacité comparée d’un antiparasitaire appliqué par voie topique par la

technique du « spot-on » et par la méthode selon I’invention.
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DESCRIPTION DETAILLEE DE L INVENTION

La présente invention est relative des compositions, méthodes et appareils/dispositifs
pour le traitement des mammiféres non-humains. Elle concerne plus particulie¢rement
des méthodes d’administration ou de traitement basées sur I’application topique et
séquentielle, selon un mode d’application déterminé, d’un composé a usage vétérinaire,
ainsi que des compositions et appareils adaptés a sa mise en ceuvre. Les inventeurs ont
montré que cette méthode d’administration permettait une meilleure observance du

traitement, sans effet secondaire pour les animaux.

Un objet de I'invention concerne donc un compos¢ (ou une composition) pour son
utilisation pour le traitement d’un mammifére non humain par application topique
séquentielle d’une dose totale déterminée dudit composé, caractérisé en ce que
I’application est réalisée selon une posologie comprenant (i) une dose initiale DO,
appliquée en début de traitement, représentant au maximum 65% de la dose totale
déterminée, et (i1) une pluralit¢ de doses d’entretien Di, appliquées de manicre
séquentielle pendant la durée du traitement, la somme des doses Di et de la dose DO

¢tant égale & la dose totale déterminée.
Protocole

Comme indiqué, I'invention repose notamment sur la démonstration surprenante que la
répartition de la quantité totale efficace d’un composé a usage vétérinaire en plusieurs
doses (ou fractions) séquentielles, dont une dose initiale (de charge D0) et des doses
d’entretien (Di ou di), permet d’obtenir un meilleur effet que I’application topique de la

dose totale déterminée (D).

Ainsi, pour une dose totale déterminée, le protocole utilise des fractions administrées

séquenticllement selon la formule suivante ;

DZDO+Zdi

1=0
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dans laquelle :
e D : Dose totale déterminée,
e DO : Dose initiale (dose de charge),
e diou Di: Doses d’entretien, et

¢ 1ile nombre d’application séquentielle de la dose d’entretien.

Pour un composé/une composition donné(e), la dose totale déterminée correspond
typiquement a la dose efficace recommandée par le praticien, qui est généralement
connue dans la littérature et/ou déterminée par I’homme du métier sur la base de ses
connaissances générales ou par la réalisation de tests préliminaires ou cliniques. Par
exemple, pour un antiparasitaire agissant contre les puces et les tiques comme le
Frontline® Combo (mélange de fipronil et S-methopréne commercialisé par la société
Merial), la dose totale déterminée sera typiquement de 5 mg de fipronil et de 6 mg de S-
méthopréne par kg de poids corporel pour un chat, et de 6,7 mg de fipronil et de 6 mg
de S-méthopréne par kg de poids corporel pour un chien. La dose totale déterminée peut
ainsi varier selon le mammifére non humain considéré, son poids et bien entendu la
nature du compos¢ a usage vétérinaire. Pour le traitement selon 1’invention, la dose
totale déterminée est répartie en plusieurs fractions qui seront administrées de maniére
séquentielle, tout d’abord une dose initiale dite de charge (DO0) puis une pluralité de

doses d’entretien Di.

La dose initiale (D0) pourra étre adaptée par I’homme du métier en fonction de la classe
ou de la nature du composé/de la composition appliquée, du mammifére non humain
cible et de la durée du traitement.

Néanmoins, dans un mode préféré de mise en ceuvre, la dose initiale DO représente de
0,5% a 60% de la dose totale déterminée, de préférence de 1% a 60%. Plus
préférentiellement, lorsque la durée du traitement visée est inférieure & 2 mois, la dose
initiale DO représente avantageusement de 10-60% de la dose totale déterminée, en
particulier de 15-60%, de 20-60%, de 20 a 50% ou de 30 & 50%. Lorsque la durée du
traitement visée est supérieure a 2 mois, la dose initiale DO représente de préférence de

0,5 4 10%, de 0,5 a 8%, plus préférentiellement de 1 a 5%, de la dose totale déterminée.
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Comme le montrent les résultats présentés sur la figure 1, pour une composition
antiparasitaire comme le Vectra3D (Ceva Santé Animale), des doses de charge de 30%
ou 50% donnent un effet supéricur au traitement topique de type « spot- on» de
référence alors que, sans dose de charge, les résultats restent inférieurs. En outre avec
une dose de charge représentant 20% de la dose totale, les résultats d’efficacité observés
montrent une augmentation continue de I’efficacité¢ antipuces dans le temps, ce qui se
traduit par une efficacité du traitement accrue par rapport a une application topique de

type « spot-on ».

Dans un mode particulier, lorsque le composé est un agent thérapeutique (par exemple
un antiparasitaire ou un mélange d’antiparasitaires) avec une durée de traitement visée
inféricure & 2 mois, la dose initiale DO représente avantageusement de 10-60% de la
dose totale déterminée, de préférence de 15-60%, plus préférentiellement de 20 a 60%,
de 20 a 50% ou encore plus préférentiellement de 30-50%

Dans un mode particulier, lorsque le composé est un agent cosmétique ou
dermatologique (par exemple une huile essentielle ou un mélange d’huiles essentielles)
et avec une durée de traitement supéricure a 2 mois, la dose initiale DO représente
avantageusement de 0,5% a 10% de la dose totale déterminée, de 0,5 a 8%, ou plus

préférentiellement de 1-5%.

Aprées application ou libération de la dose initiale, le traitement de I’invention comprend
I’application ou la libération de plusicurs doses d’entretien (Di). Dans le cadre de
I’invention, les doses d’entretien peuvent étre identiques ou variables au cours de
traitement. De maniére préférée néanmoins, toutes les doses d’entretien Di sont

identiques.

De préférence, chaque dose d’entretien Di représente au plus 35% de la dose initiale
DO, plus préférentiellement au plus 20%, encore plus préférentiellement au plus 10%.
Par ailleurs, la fréquence d’application des doses d’entretien Di peut étre constante tout

au long du traitement, ou variable.

Dans un mode préféré, les doses d’entretien Di sont identiques et leur fréquence

d’application est constante au cours du traitement. Avantageusement, la fréquence
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d’application des doses d’entretien Di est comprise entre 1h et 1 mois, de préférence
entre 2h et 15 jours, plus préférenticllement entre 4h et 7 jours, encore plus

préférentiellement entre 12h et 4 jours.

La durée du traitement, ou la fréquence d’application et/ou la quantité des doses
d’entretien Di peuvent étre ajustées par ’homme du métier en fonction du composé, du
mammifére non humain et du type de traitement. Ainsi, la durée du traitement peut étre
comprise entre 1 et 24 mois, plus préférenticllement entre 1 et 18 mois, par exemple

entre 6 et 12 mois ou 1 et 6 mois.

Dans un mode particulier, le composé¢ est un agent thérapeutique (e.g., antiparasitaire)
ou un mélange d’agents thérapeutiques (e.g., d’antiparasitaires), la dose initiale DO
représente de 20-60% de la dose totale déterminée, et chaque dose d’entretien Di est

identique et administrée quotidiennement.

Dans un autre mode particulier, le composé est un agent cosmétique ou dermatologique
(e.g, une huile essentielle) ou un mélange d’agents cosmétique ou dermatologique (e.g.,
un mélange d’huiles essentielles), la dose initiale DO représente de 1-5% de la dose
totale déterminée, et chaque dose d’entretien Di est identique et administrée tous les 3

jours.

Administration topique

L’invention comprend 1’administration topique séquenticlle d’un ou plusieurs
composés, selon un mode d’application déterminé. L’administration est topique et

préférentiellement localisée sur la peau, en surface.

Dans un mode préféré de I’invention, le composé ou la composition est administré sur
une zone de la peau de I’animal, par exemple le cou ou toute zone pratique (par exemple
le dos, entre les épaules, etc.) au moyen d’un dispositif adapté & la zone visée comme
par exemple un collier, un spray ou une buse de dispersion. L’administration peut étre

réalisée au moyen de tout dispositif comprenant un réservoir contenant le composé.
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Dans un mode préféré, le composé ou la composition est administré au moyen d’un
dispositif & libération contrdlée, par exemple un collier. D’autres dispositifs modes a
libération contréles sont mentionnés par exemple dans les brevets US7,140,325 ou

US6,010,492.

L’administration du compos¢ ou de la composition est poursuivie généralement jusqu’a
ce que l’intégralité de la dose totale déterminée soit administrée. Bien entendu, le

traitement peut étre interrompu si le but est atteint avant ou si le praticien le décide.

Composé¢

Par « composé » on entend notamment tout agent thérapeutique, cosmétique ou
dermatologique qui peut étre administré chez un mammifére non humain par voie
topique. Il peut donc s’agir par exemple d’un agent antiparasitaire, ou d’un agent
cosmétique ou dermatologique. Le composé peut étre isolé ou sous forme de mélange

avec un ou plusieurs autres composés.

Par «agent thérapeutique » on entend toute substance ou mélange qui permet de
prévenir d’empécher, d’¢liminer ou de diminuer le nombre d'ectoparasites ou
d’endoparasites sur les animaux, et/ou la prévention d'une infestation d'ectoparasites

et/ou d’endoparasites sur le mammifére non-humain.

Les agents thérapeutiques selon I'invention peuvent étre d’origine naturelle ou
synthétique ou une combinaison des deux. Ces agents thérapeutiques comprennent
notamment des régulateurs de croissance des insectes, les pesticides antibiotiques, les
pesticides botaniques, des composés organophosphorés, des carbamates, les amidines,
des organochlorés, des phénylpyrazolés, des pyrethroides, des benzylurés, des
pyréthrinoides, des formamidines, des semicarbazones, des néonicotinoides, des
diamides, des spinosyns, des isoxazolines des pesticides contenant du cuivre, des agents

anthelminthiques, des benzimidazoles, des pro-benzimidazoles, des salicylanilides, des
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imidazothiazoles, des dérivées d’amino-acétonitrile (AAD), des spiro-indoles, des

pyrimidines, des phénol substitués, et les anticoccidiens.

Par exemple, le régulateur de croissance d'insectes peut étre un inhibiteur de la synthése
de la chitine ou une hormone de croissance juvénile synoptique comme l'azadirachtine,
le bistrifluron, le diofenolan, le fénoxycarbe, I’hydropréne, le kinopréne, le méthopréne,
le pyriproxyféne, le tetrahydroazadirachtin, le chlorfluazuron, la cyromazine, le
diflubenzuron, le fluazuron, le flucycloxuron, le flufénoxuron, le hexaflumuron, le
lufénuron, le novaluron, le noviflumuron, le tebufenozide, le teflubenzuron, ou le
triflumuron. Le pesticide antibiotique peut étre une toxine de Bacillus thuringiensis. Les
pesticides botaniques peuvent étre le d-limonéne, le thymol, le géraniol, le linalol, le
carvacrol, la nicotine, le ryania ou les pyréthrines. Les organophosphorés peuvent étre
choisis parmi le dicrotophos, le terbufos , le diméthoate, le diazinon, le disulfoton, le
trichlorfon, 1'azinphos-méthyl, le chlorpyrifos, le malathion, 1I’oxydéméton-méthyl, le
méthamidophos, 1’acéphate, 1'¢thyl-parathion, le parathion-méthyl, le mevinphos, le
phorate, le carbofenthion, le phosalone, le naphthalophos ou le pyraclofos. Les
carbamates peuvent étre choisis parmi du carbaryl, du carbofuran, de I'aldicarbe ou du
carbofuran. Les organochlorés peuvent étre choisis parmi du méthoxychlore, du dicofol
ou un cyclodiéne tels que l'endosulfan. Les pyréthrinoides peuvent étre choisis parmi
I’all¢thrine, la resméthrine, la perméthrine, la fluméthrine, la deltaméthrine, la
cyperméthrine. Un exemple des formamides est |’amitraz. Un exemple de
semicarbazones est la metaflumizone. Les néonicotinoides peuvent étre choisis parmi de
I’imidaclopride, du nitenpyram ou du dinotéfurane. Le pesticide contenant du cuivre
peut étre du cuivre (II), de I'hydroxyde ou du sulfate d'oxychlorure de cuivre, a savoir
(Cu2CI(OH); ) mélangé avec (Cus(OH)s(SO4)). L'agent anthelminthique peut étre choisi
parmi une lactone macrocyclique telle qu'une avermectine (par exemple l'ivermectine et
la moxidectine) ou une milbémycine (par exemple milbémycine oxime). Les
benzimidazoles peuvent étre 1’albendazole ou le thiabendazole. Les salicylanilides
peuvent étre le closantel ou l’oxyclozanide. Le Iévamisole peut étre un des
imidazothiazoles. Le pyrantel peut étre un des pyrimidines. Le nitroxynil peut étre un
des phénol substitués. Le fipronil peut étre un des phenylpyrazoles. Les isoxazolines
peuvent étre le  4-{5-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl]-5-(trifluoromethyl)-4,5-
dihydroisoxazol-3-yl}-N-{2-0x0-2-[(2,2,2 trifluoroethyl)amino]ethyl}naphthalene-1-
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carboxamide (afoxolaner), le 4-[5-(3,5-dichlorophenyl)-5-(trifluoromethyl)-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-2-methyl-N- {2-ox0-2-[(2,2,2-
trifluoroethyl)amino]ethyl}benzamide (fluranaler) ou  le N-{2-chloro-{5-(3,5-
dichlorophény1)-5-trifluorométhyl-4,5-dihydroisoxazol-3-

yeenzyl }cyclopropanecarboxylique.

Dans un mode de réalisation particulier de I’invention, le composé est un agent
thérapeutique qui comprend un néonicotinoide, de préférence le dinotefuran, une
pyréthrinoide, de préférence la perméthrine ou la fluméthrine et un IGR, de préférence

le pyriproxyféne.

Dans un autre mode de réalisation particulier de I’invention, le composé est un agent
thérapeutique qui comprend un phénylpyrazole, de préférence le fipronil, et un IGR, de

préférence le méthopréne.

Les différentes classes de parasites et classes d’agents antiparasitaires ainsi que les
agents actifs commercialisés peuvent étre retrouvEs sur le site internet parasitipedia a
I’adresse suivante : http://parasitipedia.net/; et sur le site internet European Scientific
Counsel Companion Animal Parasite (ESCCA) a [D’adresse suivante :

http://www.esccap.org/

Par «agent cosmétique ou dermatologique » on entend une substance ou un mélange en
vue, exclusivement ou principalement, de nettoyer, de parfumer, de modifier 1'aspect, de
protéger, de traiter, prévenir ou maintenir en bon ¢état les parties superficielles
(épiderme, systémes pileux...) ou corriger les odeurs corporelles de mammiféres non-
humains. Les agents cosmétiques ou dermatologiques selon I'invention peuvent étre

d’origine naturelle ou synthétique ou une combinaison des deux.

A titre d’exemple, on peut citer des agents hydratants, des ¢émollients, des parfums, des
extraits de plantes, des extraits d’algues, des vitamines, des huiles essentielles ou des

antibiotiques.
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Composition

Par « composition » on entend toute formulation mise en ceuvre pour appliquer un
compos¢, qu’il soit pur ou sous forme de mélange, comprenant en outre un véhicule ou

excipient vétérinairement acceptable.

Par excipient vétérinairement acceptable, on entend un excipient toléré par le
mammifére non humain lorsqu’il est appliqué topiquement, et qui est capable de

dissoudre suffisamment et/ou formuler le composé.

La composition est préférentiellement une forme liquide comprenant de préférence un
ou des solvants organiques comme notamment un alcool alkylique en C1-C4, tels que
I’¢thanol, I’isopropanol, ou le méthanol ; ’acétyltributylcitrate ; un ou des esters
d'acides gras tels que l'ester de diméthyle et l'adipate de diisobutyle ; 1'acétone,
l'acétonitrile, l'alcool benzylique, le butyldiglycol, le diméthylacétamide, le
diméthylformamide, le dipropyléne glycol n-butyl éther, 1'¢thyléne glycol monoéthyl
¢ther, 1'éthyleéne glycol éther monométhylique, le diéthyléne glycol monoéthyl éther, le
monomethylacetamide, le monométhyléther de dipropyléneglycol, les polyoxyéthyléne-
glycols liquides, le propyléneglycol, les 2-pyrrolidones comme la N-méthyl-pyrrolidone
et le N-Octyl-2-pyrrolidone, le propyléne carbonate, le diéthyléne glycol monoéthyl
¢ther, le dimethyl sulfoxide, I'é¢thyléne glycol, le phtalate de diéthyle, I'éthoxydiglycol,

ou leurs combinaisons.

Dans un mode de réalisation, le solvant organique comprend du N-méthyl-pyrrolidone
et du N-Octyl-2-pyrrolidone. Dans un mode de réalisation préférentiel, le solvant
organique comprend de I’isopropanol, du myristate d’isopropyl et des triglycerides a
chaines moyennes seul ou combiné. Dans un mode de réalisation encore plus

préférentiel, le solvant organique comprend du dimethyl sulfoxide.

La composition de la présente invention peut également comprendre un ou des agents
ou adjuvants supplémentaires tels que un ou des co-solvants, colorants, agents

d'é¢talement, antioxydants, stabilisants a la lumicre et/ou agents d'adhésivité.
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Mammiféres non humain

L’invention est adaptée au traitement de tout mammifére non-humain. De préférence, le
mammifére non humain  appartient au groupe des animaux de compagnie
(préférentiellement un chien ou un chat) ou est choisi parmi les animaux d’¢levage

(bovins, ovins, équins, porcins, etc.), tels que vache, cheval, cochon, etc.

D’autres aspects et avantages de 1’invention apparaitront a la lecture des exemples qui

suivent, qui doivent étre considérés comme illustratifs et non limitatifs.

EXEMPLES

Exemple 1 : Etude d'efficacité d’un traitement d’un mois avec un antiparasitaire sur les

tiques

Quarante (40) chiens de 10 a 25kg ont été inclus dans ['étude et séparés en cinq

groupes :
* Groupe 1 : groupe témoin constitu¢ de 8 chiens non traités

* Groupe 2 : Groupe « Spot —on» ou groupe « voie d’administration de référence :
spot-on » est constitu¢ de 8 chiens. Sur chaque chien est administré par « spot on »
3,6mL (= D : Dose totale déterminée) de Vectra 3D (Ceva Santé Animale) en trois

points (entre les omoplates, au milieu du dos et a la base de la queue) au jour JO.

» Groupe 3 : ce groupe est constitu¢ de 8 chiens. Sur chaque chien est administré un
volume total de 3,6mL (100% de D) de Vectra3D continue de JO a J28 & raison

d’environ 0,124mL par jour.

» Groupe 4 : ce groupe est constitu¢ de 8 chiens. Sur chaque chien est administrée a JO
une dose initiale de 0,72mL (20% de D) de Vectra 3D puis 2,88mL de facon continue

en doses quotidiennes identiques de J1 a J28 (0,10mL par jour).



WO 2016/001216 PCT/EP2015/064832
14

» Groupe 5 : ce groupe est constitué de 8 chiens. Sur chaque chien est administrée a JO
une dose initiale de 1,08 mL (30% de D) de Vectra 3D puis 2.52mL de facon continue
en doses quotidiennes identiques de J1 a J28 (0,09mL par jour).

Tous les 40 chiens de cette étude sont infestés par 50 (£ 4) tiques Dermacentor
reticulatus adulte (D. reticulatus) a J-7 puis a J-2, J7, J14, J21 et J28. Les tiques sont
comptées et enlevées 2 jours (£ 2 h) aprés I'infestation soit a J-5, JO, J9, J16, J23 et J30.
Pour chaque chien, le nombre de tiques mortes a chaque point (J-5, JO, J9, J16, J23 et
J30) est déterminé. 11 est ¢gal au nombre de tique implantées (50) moins le nombre de
tiques vivantes (gorgées de sang) comptées et enlevées aux points d’observation. Un
nombre moyen de tiques mortes est alors calculé en faisant la moyenne arithmétique

pour chaque groupe.

L’efficacité relative est alors calculée comme le rapport entre le nombre de tiques tuées
dans les groupes traités 2, 3, 4 et 5 par rapport au nombre de tiques comptées dans le
groupe témoin. Les résultats d’efficacité pour les groupes 2, 3, 4, et 5 sont présentés

dans la figure 1.

Durant cette étude, aucun des chiens présents dans les groupes traités (groupes 2, 3, 4, et
5) n’a présenté de signe d’inflammation au niveau des points d’applications. De plus

aucun signe clinique li¢ aux traitements n’a ét¢ observé durant cet essai.
Résultats :

Avec une dose initiale DO de 30% suivie de doses d’entretien journalieres identiques,
une différence significative est obtenue par rapport a une application « Spot on ». On
peut conclure que ’effet antiparasitaire produit par le mode d’administration selon la
présente invention est plus soutenu que celui obtenu par une application de type « spot-
on». Ces résultats illustrent 1’efficacité et le caractére inattendu de la méthode de

I’invention qui, a dose totale ¢gale, démontre un effet antiparasitaire supérieur.

Exemple 2 : Etude d'efficacité pour une durée de traitement supéricure & 2 mois avec

une préparation dermo-cosmétique
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Un m¢élange d’huiles essentielles (0,5% romarin et 0,5% lavande) dispersé dans de
I’isopropyl myristate est préparé. Une dose totale déterminée de 31 mL de ce mélange
est appliquée sur un groupe de 8 chiens selon le protocole suivant :

Application d’une dose initiale de 1 mL de mélange d’huiles essentielles a la base du
cou, puis une dose d’entretien de 0.25mL (0,8%) a la base du cou tous les trois jours
pendant 360 jours;

Le groupe témoin est composé de 8 chiens n’ayant recu aucun traitement.

L’aspect du poil (brillance et touch¢ soyeux) des animaux traités est sensiblement

amélioré a I’issu du traitement.
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REVENDICATIONS

1. Composé pour son utilisation pour le traitement d’un mammifére non humain par
administration sur la peau d’une dose totale déterminée dudit composé, caractérisé
en ce que ’application est réalisée selon une posologie comprenant (i) une dose
initiale DO, appliquée en début de traitement, représentant au maximum 65% de la
dose totale déterminée, et (i1) une pluralité de doses d’entretien D1, appliquées de
manicre séquentielle pendant la durée du traitement, la somme des doses Di et de

la dose DO étant égale a la dose totale déterminée.

2. Composé pour son utilisation selon la revendication 1, caractérisé en ce que la

dose initiale DO représente 0,5% a 60% de la dose totale déterminée.

3. Composé pour son utilisation selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que

toutes les doses d’entretien Di sont identiques.

4. Composé pour son utilisation selon ’'une quelconque des revendications 1 & 3,
caractéris¢ en ce que chaque dose d’entretien Di représente au plus 35% de la
dose initiale DO, plus préférenticllement au plus 20%, encore plus

préférentiellement au plus 10%.

5. Compos¢ pour son utilisation selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que la fréquence d’application des doses d’entretien

Di est constante tout au long du traitement.

6. Compos¢ pour son utilisation selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que la fréquence d’application des doses d’entretien
Di est comprise entre 1h et 1 mois, de préférence entre 2h et 15 jours, plus
préférentiellement entre 4h et 7jours, encore plus préférenticllement entre 12h et

96h.

7. Compos¢ pour son utilisation selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que la durée du traitement est comprise entre 1 mois

et 24 mois, plus préférenticllement entre 1 et 2 mois ou entre 2 et 12 mois.



WO 2016/001216 PCT/EP2015/064832

10.

11.

12.

13.

14.

17

Compos¢ pour son utilisation selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que le composé est formulé dans une composition

avec au moins un véhicule ou excipient acceptable.

Compos¢ pour son utilisation selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que le compos¢ est appliqué au moyen d’un

dispositif & libération controlée.

Composé pour son utilisation selon la revendication 9, caractérisé en ce que le

composé est appliqué au moyen d’un collier.

Compos¢ pour son utilisation selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que le composé est un agent thérapeutique, un
mélange d’agents thérapeutiques, un agent cosmétique thérapeutique, un agent
cosmétique ou dermatologique, ou un mélange d’agents cosmétique ou

dermatologique.

Compos¢ pour son utilisation selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que la dose initiale DO représente de 10-60% de la
dose totale déterminée, et en ce que chaque dose d’entretien Di est de préférence
identique et administrée quotidiennement et que la durée du traitement

préférentielle est de 1 a 2 mois.

Composé pour son utilisation selon la revendication 12, caractérisé en ce que le

compos¢ est un agent thérapeutique ou un mélange d’agents thérapeutiques.

Compos¢ pour son utilisation selon la revendication 13, caractérisé en ce que
I’agent thérapeutique est un régulateur de croissance des insectes, un pesticide
antibiotique, un pesticide botanique, un compos¢ organophosphor¢, un carbamate,
une amidine, un organochloré, un phenylpyrazole, un pyrethroide, un benzyluré,
un pyréthrinoide, un formamidine, un semicarbazone, un néonicotinoide, une
diamide, un benzimidazole, des pro-benzimidazoles, une spinosyne, une
isoxazoline, un pesticide contenant du cuivre, un agent anthelminthique, un

salicylanilide, un phénol substitu¢, une pyrimidine, un dérivé d’amino-
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acétonitrile, une spirono-indoles, un imidazothiazole, un anticoccidien, ou un

mélange de ceux-ci.

Compos¢ pour son utilisation selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que la dose initiale DO représente de 0,5-10% de la
dose totale déterminée, et en ce que chaque dose d’entretien Di est de préférence
identique et administrée tous les 3 jours et que la durée du traitement

préférentielle est supérieur a 2 mois.

Composé pour son utilisation selon la revendication 15, caractérisé en ce que le
compos¢ est un agent cosmétique ou dermatologique ou un mélange d’agents

cosmétiques ou dermatologiques.

Dispositif pour la délivrance d’un compos¢ & un mammifére non humain,
caractéris¢ en ce qu’il comprend une dose totale déterminée dudit composé et un
systéme de libération séquentielle controlée assurant la délivrance d’une dose
initiale DO du composé en début de traitement, ladite dose DO représentant 0,5 a
65% de la dose totale déterminée, et d’une pluralité de doses d’entretien Di du
compos¢, la somme des doses Di et de la dose DO étant ¢gale a la dose totale

déterminée.

Procédé¢ pour I’application d’un composé cosmétique & un mammifére non
humain, comprenant 1’administration topique d’une dose totale déterminée dudit
compos¢ selon une posologie comprenant (i) une dose initiale DO représentant 0,5
a 65% de la dose totale déterminée, et (ii) une pluralité de doses d’entretien Di,
appliquées de maniére séquentielle aprés la dose initiale, la somme des doses Di et

de la dose DO ¢tant ¢gale a la dose totale déterminée.
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Effet de la dose initiale sur I'activité anti-parasitaire
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"E" document antérieur, mais publié a la date de dép6ét international
ou aprés cette date

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de
priorité ou cité pour déterminer la date de publication d'une
autre citation ou pour une raison spéciale (telle qu'indiquée)

"O" document se référant a une divulgation orale, a un usage, a
une exposition ou tous autres moyens

"P" document publié avant la date de dépét international, mais
postérieurement a la date de priorité revendiquée

"T" document ultérieur publié aprés la date de dépét international ou la
date de priorité et n'appartenenant pas a I'état de la
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de l'invention

"X" document particulierement pertinent; l'invention revendiquée ne peut
étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

"Y" document particulierement pertinent; l'invention revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé a un ou plusieurs autres
documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
pour une personne du métier

"&" document qui fait partie de la méme famille de brevets
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Demande internationale n°

PCT/EP2015/064832

C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*

Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents

no. des revendications visées

X

WO 20117120427 A1 (ROTAM AGROCHEM INT CO
LTD [CN]; BRISTOW JAMES TIMOTHY [CN])

6 octobre 2011 (2011-10-06)

page 25, alinéa 2

page 9, alinéa 2-3

US 2010/137451 A1l (DEMARCO JOHN P [US] ET
AL) 3 juin 2010 (2010-06-03)

pages 9-10, alinéa 91

page 10, alinéas 96, 98
"VECTRA-3D ANNEXE I RESUME DES
CARACTERISTIQUES DU PRODUIT",

26 mars 2014 (2014-03-26), XP055157821,
Extrait de 1'Internet:
URL:http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/do
cument_Tibrary/EPAR - Product Information/
veterinary/002555/WC500163785.pdf

[extrait Te 2014-12-10]

"Calendrier du traitement" et point 4.10;
page 7

"GAMME ANTIPARASITAIRE EXTERNE SERESTO
LEAFLET",

Bayer Healthcare

9 décembre 2013 (2013-12-09), XP055157759,
Extrait de 1'Internet:
URL:http://notices.plantes-et-jardins.com/
Bayer/leaflet seresto.pdf

[extrait Te 2014-12-10]

"Posologie";

page 1/2

"FRONTLINE leaflet",

3 aolit 2011 (2011-08-03), XP055157792,
Extrait de 1'Internet:
URL:http://www.1loydspharmacy.com/wcsstore
7.00.00.223/ExtendedSitesCatalogAssetStore
/images/pil/3266889.pdf

[extrait Te 2014-12-10]

FAQ, entry 8, col. de droite

1-9,
11-14,
17,18

1-6,8,9,
11,13,
14,16-18

1-18

1-18

1-9,
11-14,
16-18

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxiéme feuille) (avril 2005)
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Demande internationale n°

PCT/EP2015/064832

C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie* | Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents no. des revendications visées

X Anonymous: "Virbac Animal Health -
PYRETHRIN DIP(TM) Anti-Parasitic | United
States",

21 novembre 2013 (2013-11-21),
XP055157799,

Extrait de 1'Internet:
URL:http://web.archive.org/web/20131121014
603/http://www.virbacvet.com/products/deta
il/pyrethrin-dip/anti-parasitic/external-p
arasitics

[extrait Te 2014-12-10]

5éme point : "use on dogs, cats, kitten,
and puppies ages 12 weeks and older"

X JP 2002 193755 A (SANSHO SEIYAKU KK; NIHON
NOHYAKU CO LTD)

10 juillet 2002 (2002-07-10)

exemples

1-9,
11-14,
16-18

1-12,
15-18
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Renseighements relatifs aux membres de familles de brevets

Demande internationale n°

PCT/EP2015/064832
Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
WO 2012107585 Al 16-08-2012  AUCUN
US 6010492 A 04-01-2000 CA 2275035 Al 16-12-1999
EP 1051991 A2 15-11-2000
JP 2000189514 A 11-07-2000
us 6010492 A 04-01-2000
WO 2011120427 Al 06-10-2011 AR 081105 Al 13-06-2012
CN 102651967 A 29-08-2012
co 6602122 A2 18-01-2013
EC  SP12012143 A 31-01-2013
MA 34052 Bl 05-03-2013
TW 201138621 A 16-11-2011
UA 108229 C2 10-04-2015
WO 2011120427 Al 06-10-2011
US 2010137451 Al 03-06-2010 CA 2744705 Al 03-06-2010
EP 2349231 Al 03-08-2011
JP 2012510469 A 10-05-2012
NZ 592483 A 29-11-2013
US 2010137451 Al 03-06-2010
US 2013172425 Al 04-07-2013
WO 2010062961 Al 03-06-2010
JP 2002193755 A 10-07-2002  AUCUN

Formulaire PCT/ISA/210 (annexe familles de brevets) (avril 2005)
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