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NOUVELLES COMPOSITIONS ANTIPARASITAIRES
TOPIQUES CONCENTREES ET STABLES

Domaine technique de l’'invention

La présente invention a pour objet un systeme de solvant particulier pour la
préparation d’'une composition pharmaceutique vétérinaire a application topique
pour le traitement des infestations parasitaires chez les animaux domestiques et/ou
les animaux de compagnie. La composition topique selon la présente invention
comprend, a titre de principe actif, un composé de la famille des néonicotinoides

formulé en forte concentration qui présente une excellente stabilité et rémanence.

Les animaux de compagnie sont souvent infestés par plusieurs parasites qui se
nourrissent de sang, tels que par exemple les puces du chien ou du chat, les

tiques, ou encore les galles.

Les puces du genre Ctenocephalides sont par ailleurs des hétes intermédiaires de
Dipylidium caninum, qui est un vers parasite de l'intestin gréle du chien et du chat.
Le Carnivore est infesté en avalant les puces parasitées. Cette infestation peut
provoquer un prurit anal, un engorgement des sacs anaux, ainsi qu'une dermatite
de la région périnéale. C'est pourquoi, il est parfois conseillé de vermifuger

régulierement les animaux en complément de la lutte contre les puces.

De la méme maniéere, les tiques (Rhipicephalus sp., Ixodes sp., Dermacentor sp.,
Amblyomma sp., ...) peuvent aussi causer un stress a l'animal et nuire a sa santé.
Elles peuvent aussi nuire a 'homme. Mais le plus grave probleme des tiques est
gu'elles sont un vecteur d'agents pathogenes pouvant concerner I'animal autant
que 'homme. Parmi les maladies majeures devant étre évitées, on peut citer les
Borellioses (maladie de Lyme a Borellia burgdorfer, les Babésioses
(piroplasmoses a Babesia sp.), et les Rickettsioses. Les tiques peuvent aussi

libérer des toxines aux propriétés paralysantes, inflammatoires, et parfois mortelles.
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Enfin, la galle (Demodex sp., Sarcoptes sp., Otodectes sp., ...} est particulierement
difficile a combattre car il existe trés peu de matieres actives efficaces. Elle requiert
des traitements fréquents.

Les infestations par ces différents parasites, et tout particulierement par les puces,
représentent donc un important probléme sanitaire pour les animaux qui sont
infestés et imposent de pouvoir disposer de traitements adaptés. Il existe beaucoup
de substances insecticides plus ou moins actives et plus ou moins colteuses. Des
phénomeénes de résistance apparaissent liés a leur utilisation, notamment dans le

cas des carbamates, des composés organophosphorés et des pyréthroides.

Ainsi, pour palier ces phénomeénes, les dérivés de N-phénylpyrazoles, et en
particulier le 5-amino-I-[2,6-dichloro-4-(trifluorométhyl)phényl]-4-
(trifluorométhylsulfinyl)-IH- pyrazole-3-carbonitrile (fipronil), décrit dans les brevets
EP 0295 117 et EP 0 352 944, vendu en France par la société Merial sous le nom
de Frontline®, est souvent présenté comme un produit de choix pour la prévention

et le traitement des infestations par les puces.

Les néonicotinoides représentent par ailleurs une nouvelle classe d’insecticides
neurotoxiques capables de se fixer aux récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine
(nNAChR) au sein des synapses des cellules nerveuses. Ceux-ci sont moins
toxiques pour les mammiferes que pour les insectes. lls comprennent entre autres
l'imidaclopride, le thiaméthoxame, le chothianidine, le dinotéfuran, le nitenpyrame,
acétamipride, et le thiaclopride. lls sont composés de trois parties, un
pharmacophore, une chaine intermédiaire et un groupe hétérocycle. lls sont
souvent classés en sous-familles selon la nature de leur pharmacophore. Ainsi,
I'imidaclopride, le thiaméthoxame, le clothianidine, et le dinotéfuran ont tous un
pharmacophore de type N-nitroguanidine, alors que le nitenpyram présente un
pharmacophore du type nitrométhylene, et l'acétamipride et le thiaclopride
présentent un pharmacophore de type N-cyano-amidine. Alternativement, ils sont
classés selon la nature de leur groupe hétérocyclique. La sous famille des
chloronicotinyles portent tous un groupe hétérocyclique de type chloropyridine sauf
le dinotéfuran qui porte un groupe hétérocycle de type tétrahydrofurane.
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Certains membres de ces néonicotinoides ont été précédemment décrits tels que le
thiaméthoxame dans le brevet européen No. EP 2258194, la clothianidine dans la
demande de brevet européen No. EP376279, le thiaclopride dans la demande de
brevet européen No. EP235725, le dinotéfuran dans la demande de brevet
européen No. EP649845, I'acétamipride dans la publication internationale No. WO
91/04965, le nitenpyram dans la demande de brevet européen No. EP302389, ou
l'imidaclopride dans la demande de brevet européen No. EP192060.

Ces composés actifs sont disponibles dans le commerce pour le traitement des
animaux de compagnie. Par exemple, I'imidaclopride est commercialisé par la
société Bayer Health Care sous les désignations Advantage®, Advantix®, ou
Advocate®; le nitenpyram est commercialisé par la société Novartis SAS sous la
désignation Capstar®; et le dinotéfuran qui est commercialisé par la société Summit
VetPharm sous la désignation Vectra® ou Vectra 3D®.

Le dinotéfuran est difficle a formuler dans les compositions antiparasitaires
topiques liquides prétes a I'emploi. Notamment, ils ne présentent pas toujours une
solubilité suffisante dans les excipients classiquement utilisés pour la préparation
des compositions dites « prétes a I'emploi » en Pour-On, Drop-On et/ou Spot-On

qui sont toujours fortement concentrées en agent actif.

De plus, des phénoménes de cristallisation apparaissent réguliecrement dans des
préparations topiques d’antiparasitaires lorsque ces derniers sont appliqués en
forte concentration en Pour-On, Drop-On et/ou Spot-On directement sur la peau de
l'animal Ainsi, ce probleme de cristallisation avait été rencontré pour la formulation
des dérivés de N-phénylpyrazoles, tel que le fipronil, et il avait été alors proposé de
surmonter ce probleme, en les formulant dans un solvant en présence dun
inhibiteur de cristallisation et d'un alcool en C+-C4. A ce sujet, le brevet Européen
No. EP0881881 décrit la solubilisation des dérivés de N-phénylpyrazoles en
présence d'un alcool benzylique et d’'un solvant organique. La publication
internationale No. WQ02010/070210 décrit [l'utilisation de dipropyléne glycol
monométhyl éther pour la solubilisation des dérivés de N-phénylpyrazoles. Enfin, la
publication internationale No. W02009/027506 décrit la solubilisation des dérivés
de N-phénylpyrazoles dans du propyléne carbonate.
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Ce phénomene de cristallisation du fipronil est observé aussi pour les formes
topiques reprenant des néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes et
notamment le dinotéfuran. Ainsi, pour surmonter ce probleme, il a été proposé de
formuler le dinotéfuran en présence d’un mélange d'eau et d’alcool dans les
demandes de brevets européens Nos. EP1575356 et EP1536681, ou bien en
présence d'un mélange d’eau et de lactate d’éthyle dans la demande de brevet
européen No. EP1883299.

Les diverses formulations topiques décrites ci-dessus présentent toutefois de
nombreux inconvénients. La plupart des compositions nécessitent I'application sur
I'animal d’un grand volume, ce qui peut provoquer des effets indésirables, tels que
'apparition d’'une odeur désagréable ou conduisent a lI'apparition de cristaux ou
d’'une poudre en surface du pelage de I'animal traité. Les cristaux qui résultent de la
recristallisation du principe actif sont en général €liminés du pelage par I'animal lui-
méme qui se secoue ou se nettoie par léchage, ce qui réduit l'efficacité du
traitement. De plus, lorsque I'animal traité est un animal de compagnie, la présence
de ces cristaux est indésirable au contact humain, et il est aussi préférable que la
formulation ne laisse pas de taches ou de traces sur les meubles, les tapis ou tout

autre objet de I'habitat.

C'est donc afin de remédier aux problemes rencontrés avec les produits
antiparasitaires actuellement disponibles sur le marché, et de proposer des
compositions concentrées des néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes
et notamment le dinotéfuran de sorte a en réduire le volume d’application, tout en
conservant une bonne stabilité lors du stockage, et surtout 'absence de formation
de cristaux apres application sur le pelage des animaux domestiques, tels que le
chat que chez le chien, que la Demanderesse a mis au point ce qui fait I'objet de
I'lnvention. Elle s'est en particulier donné pour but de pourvoir a un produit visant a
la prévention et/ou le traitement des infestations par les puces chez les animaux
domestiques qui soit facile a formuler, facile a administrer, tout en ayant une action

rapide et plus rémanente que les produits actuellement disponibles sur le marché.

A ce sujet, la Demanderesse a découvert que la solubilisation des insecticides tels
gue des néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes, et plus
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particulierement de dinotéfuran, a l'aide d’'une proportion suffisante de solvant
diméthylsulfoxyde (DMSO) permettait de résoudre de maniére efficace les
probléemes rencontrés dans les formulations de l'art antérieur. En effet, il a été
découvert de maniére surprenante que la formulation des néonicotinoides de la
famille des tetrahydrofuranes, et notamment le dinotéfuran, avec une fraction de
solvant comprenant au moins 35% de DMSO permettait d’avoir systématiquement
des points de congélation du produit inférieurs a 0°C rendant ainsi ces formulations
appropriées a l'usage vétérinaire en application topique. Il a également été
découvert que lajout de cette fraction de solvant permettait également de
solubiliser de plus fortes concentrations d’actifs sans risque de recristallisation. Ces
nouvelles formulations vétérinaires ne nécessitent donc pas l'ajout d’adjuvants
supplémentaires tels que des inhibiteurs de cristallisation ou autres excipients, et
offrent par conséquent des niveaux de toxicité améliorés. Enfin, elles n’exigent pas
de prévoir des conditions spéciales pour le stockage, telles que des réserves a

températures modérées au-dessus du point de congélation.

Un autre objectif de linvention est de fournir de telles compositions facilement
utilisables quelle que soit I'espece animale, la taille de I'animal ou la nature de son
pelage. Encore, un autre objectif de l'invention est de disposer de compositions
efficaces ne nécessitant pas de mouiller tout I'animal. Ces objectifs sont atteints par

les compositions antiparasitaires selon la présente invention.

Résumé de I'invention

La présente invention a pour objet de nouvelles compositions insecticides topiques
comprenant une concentration élevée de néonicotinoides de la famille des
tetrahydrofuranes, notamment le dinotéfuran, et une fraction de solvant comprenant
au moins 35% de DMSO. Ces nouvelles compositions sont spécifiquement des
formulations dites en Pour-On, Spot-On, Drop-On. Elles sont faciles a appliquer et
sont particulierement actives pour contréler des parasites tels que les insectes, les
puces, les tiques, les acariens ou la galle sur des animaux domestiques, en

particulier les chiens et les chats.

La présente invention a également pour objet un procédé de préparation d'une

composition insecticide topique stable, rémanente et efficace comprenant une forte
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concentration de néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes sous forme
stable et notamment sans formation de cristaux in situ apres application locale sur

le pelage ou la peau des animaux.

La présente invention a en outre pour objet une méthode de contrble, d’élimination,
et/ou de prévention de l'infestation des animaux domestiques par des parasites se
nourrissant de sang, tels que notamment les puces, les tiques et/ou les galles.

Description détaillée

La présente invention a pour objet une nouvelle composition antiparasitaire topique
comprenant une forte concentration d’insecticide de néonicotinoides de la famille
des tetrahydrofuranes en solution dans une fraction de solvant comprenant au
moins 35% de DMSO. De préférence, la présente invention a pour objet une
nouvelle composition antiparasitaire topique comprenant une forte concentration de
dinotéfuran en solution dans une fraction de solvant comprenant au moins 35% de
DMSO.

La fraction de solvant comprend de préférence au moins 40%, ou 45%, ou 50% ou
55% ou 60%, ou 65% de DMSO.

La proportion de dinotéfuran est comprise entre 10 et 70 %, 15 et 70 %, 20 et 70 %,
25 et 60 %, 30 et 60 %, entre 40 et 60%, entre 35 et 50 %, ou de préférence
d’environ 40%, 45%, 50%, ou 55% en poids par rapport au pourcentage en poids
de la composition.

La fraction complémentaire de solvant peut étre constituée de tout autre solvant tel
gu’un solvant polaire, apolaire, protique, aprotique, etc... Ce dernier peut étre choisi
par exemple et sans limitation parmi I'acétone, 2-butanone, 3-méthyle-2-butanone,
la cyclohéxanone, I'acétonitrile, des xylénes, le chlorobenzéne, la méthyléne
chloride, le chloroforme trichloroéthane, benzaldéhyde chlorure d'éthyléne, le
sulfolane, I'éther méthyl-tert-butyle, I'éther de dibutyle, I'acétate d'éthyle, l'acétate
de propyle, l'acétate d'amyle, le diméthylformamide (DMF), le diméthylacétamide
(DMAC), le N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP), le diéthylcarbonate de propyléne, le
carbonate d'éthyléne, et leurs mélanges.
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Lorsque la fraction complémentaire de solvant est constituée par un solvant polaire
aprotique, ce dernier peut étre choisi parmi les alcools, cétones telles que I'acétone
et la butanone, parmi les amines N, N disubstituées telles que le
diméthylformamide (DMF), N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP) parmi les nitriles tels que
'acétonitrile, parmi les esters tels l'acétate d'éthyle, l'acétate de propyle, ou
l'acétate d'amyle, parmi les amines tertiaires telles que le triéthylamine, ou parmi
les hétérocycles azotés, tels que la pyridine.

Lorsque la fraction complémentaire de solvant peut étre constituée par un solvant
polaire protique, ce dernier peut étre choisi parmi les alcools, tels que le méthanol,
I'éthanol, isopropanol, I'hexafluoroisopropanol, les acides carboxyliques, tels que
I'acide formique et I'acide acétique, et les amines primaires et secondaires.

Les compositions antiparasitaires topiques selon la présente invention ne
comprennent pas de préférence de solvant polaire aprotique ou protique, ou de
solvant apolaire, et donc comprennent la seule fraction de solvant DMSO telle que

décrite ci-dessus.

Par ailleurs, la fraction complémentaire de solvant ne comprend pas d’eau, ni de
solvant apolaire tel que lalkyl éther de propyléne, l'alkyl éther d’éthyléne, I'éther
d'alkyle de polyglycol, ou I'éther d’'alryle de polyglycol, ou des solvants apolaires
comprenant des unités de polypropyléne glycol ou de polyéthyléne glycol.

De plus, les compositions antiparasitaires topiques selon la présente invention sont
de préférence exemptes d’inhibiteurs de cristallisation et par ailleurs de tous autres
excipients susceptibles de modifier la solubilité et la stabilité des néonicotinoides de
la famille des tetrahydrofuranes.

On entend par «inhibiteur de cristallisation» un agent ou une substance qui inhibe
la formation de cristaux de l'actif néonicotinoide dans le solvant, méme si les
solvants utilisés dans linvention empéchent fondamentalement la cristallisation de

I'actif. Ces inhibiteurs comprennent par exemple le polyvinylpyrrolidone, les alcools
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polyvinyliques, copolymeres d'acétate de vinyle et de vinylpyrrolidone, le mannitol,
le glycérol, le sorbitol, la lécithine, le carboxyméthylcellulose de sodium, les dérivés
acryliques tels que les méthacrylates et d’autres pareils, des agents de surface
anioniques tels que les stéarates alcalins, en particulier le sodium, le potassium ou
le stéarate d’ammonium, le stéarate de calcium, le stéarate de triethanolamine;

I'abiétate de sodium; les alkylsulfates, etc...

Les compositions topiques de néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes
selon la présente invention présentent des propriétés de stabilité supérieures en
particulier aux températures allant de 0°C a 40°C, et ceci pendant une longue
période, allant de un (1) mois a au moins trois (3) mois. Ces compositions
conservent toutefois une excellente activité contre les parasites comme les
insectes, les puces, les tiques, les acariens et/ou les galles qui infestent les

animaux domestiques, en particulier les chiens et les chats.

Dans le passé, l'utilisation de concentrations élevées d'insecticides s’était révelée
difficile du fait des difficultés rencontrées lors de I'application de la matiere active,
telles que notamment une viscosité insatisfaisante, une diffusion insuffisante, une
évaporation du produit actif, des problémes de recristallisation de l'actif, mais
également des problemes d’insolubilité, d’instabilité et de dégradation de
l'ingrédient actif, et enfin des caractéristiques indésirables d’irritation de la peau.

Les compositions topiques vétérinaires dites en Pour-On, Spot-On ou Drop-On
selon la présente invention sont appliquées a la base du cou de I'animal ou plus
généralement entre les omoplates, c'est-a-dire a un endroit peu accessible par
lanimal. Un volume relativement faible mais fortement concentré en
néonicotinoides, doit étre appliqué sur I'animal afin d’éviter I'élimination du produit
du pelage par I'animal lui-méme qui se secoue ou se nettoie par léchage, mais
aussi tout transfert du produit vers d’autres objets de I'environnement immédiat de
l'animal et/ou de son maitre. Cependant, la faible solubilité des formulations
antiparasitaires, en particulier celles qui contiennent du dinotéfuran, limite la
capacité d'obtenir des concentrations élevées d’actif antiparasitaire dans ces

formulations.
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La Demanderesse a découvert que la formulation d’insecticide de néonicotinoides
de la famille des tetrahydrofuranes et en particulier le dinotéfuran dans une fraction
de solvant comprenant au moins 35% de DMSO (en poids par rapport au
pourcentage en poids de la composition) permettait d'obtenir une excellente
solubilité de ces néonicotinoides a de forte concentration. Egalement, les
compositions ainsi obtenues présentaient des propriétés de stabilité supérieures
notamment a des températures allant de a 0°C a 40°C. Ceci est particulierement
surprenant puisque le DMSO n’est généralement pas choisi en tant que solvant
pour des formulations liquides du fait de son point de congélation élevé proche de
18°C.

Tout autre solvant équivalent au DMSO peut étre utilisé en remplacement ou en
addition, tel que par exemple et sans limitation le méthylsulfonylméthane (MSM).

Les nouvelles compositions développées par la demanderesse sont donc stables
dans des conditions de stockage ordinaires généralement disponibles dans les
magasins, les entrepdts, les cabinets vétérinaires, etc..., et ne nécessitent donc
pas de précautions particulieres de conservation ou des lieux de stockage a
températures tempérées. En outre, ces compositions présentent une réduction du
phénoméne de cristallisation de néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes
au cours du stockage, de cristallisation et de précipitation sur la peau et/ou le
pelage des animaux lorsqu'il est appliqué, n’entrainant par ailleurs aucun aspect

poisseux ou collant du pelage apres application.

Au contraire, lorsque les formulations sont appliquées aux animaux, on observe
une disparition rapide du produit appliqué sans effet indésirable de cristallisation du

dinotéfuran sous forme de poudre ou cristaux.

A titre d’exemple de néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes utilisés
selon linvention, on peut citer le dinotéfuran ou (RS)-1- méthyle -2-nitro-3-(tétra

hydro-3-furyl méthyle) guanidine qui présente la structure chimique suivante :
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Le dinotéfuran est présent dans les compositions selon la présente invention en
fortes concentrations, comprises entre 10 et 70 %, 15 et 70 %, 20 et 70 %, 25 et 60
%, 30 et 60 %, entre 40 et 60%, entre 35 et 50 %, ou de préférence d’environ 40%,
45%, 50%, ou 55% en poids de la composition finale. De préférence, le dinotéfuran
est formulé a 40%, ou 45%, ou 50% ou 55% en poids de la composition finale.
Tous les pourcentages sont sur la base du poids par rapport au pourcentage (%)
en poids de la composition finale.

Les compositions obtenues sont stables en usage in situ sur I'animal et lors du
stockage, et présentent par ailleurs une longue durée d’action, sans irritation ou
probléeme de toxicité. Enfin, les compositions selon [linvention manifestent
suffisamment de viscosité, permettant ainsi la rétention de la composition
lorsqu’elle est administrée topiquement sur la peau ou les poils des animaux,
assurant ainsi la libération et I'action de l'insecticide sur une longue période garant

de la rémanence de l'efficacité du produit.

Les néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes sont généralement
disponibles sous forme de solides et/ou de cristaux. Il devient ainsi nécessaire de
les dissoudre en une forme liquide pour permettre leur utilisation sous forme de
formulations topiques sur les animaux. Selon la présente invention, il a été
découvert que l'utilisation d’une fraction de solvant comprenant au moins 35% d’un
ou de solvants particuliers, tels que le DMSO, ou tout équivalent tel que le MSM,
permettait une meilleure solubilisation de cet actif, sans risque de recristallisation a
basse température voisines de 0°C. Les compositions de la présente invention ont
donc des propriétés physico-chimiques améliorées en termes de stabilité, de
protection contre la dégradation des ingrédients actifs, et enfin de meilleures
propriétés de stabilité au stockage et de rémanence lors de leurs usages en

application topique.
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Les nouvelles compositions topiques sont particulierement efficaces dans le
contrbler des parasites comme les insectes, les puces, les tiques et/ou les galles.
Elles sont donc utiles pour traiter les animaux domestiques, les mammiféres et/ou
des oiseaux, et particulierement les animaux de compagnie comme les chiens et

les chats.

Les nouvelles compositions de néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes
selon la présente invention peuvent comprendre en outre au moins un deuxiéme
agent parasiticide, tel que, par exemple, des composés dits régulateurs de
croissance ou encore appelés « IGR » ou « Insect Growth Regulator », tels que les
analogues de 'normone juvénile, a savoir le methopréne ou S-methopréne et le
pyriproxyfene, des inhibiteurs de la chitine tels que le lufénuron, la chlorfluazurone,
I'hexaflumurone, la cyromazine et le 1-(2,6-  difluorobenzoyl)-3-[2-fluoro-4-
(1,1,2,3,3,3-hexafluoropropoxy) urée phenyle]; des lactones macrocycliques tels
que les avermectines, a savoir livermectine, I'abamectine, la doramectine,
'eprinomectine, la selamectine et des milbémycines, a savoir la milbémycine
oxime, la moxidectine et [I'abamectine; des dérivés organochlorés ou
organophosphorés tels que le diazinon, coumaphos, dichlorvos, fénitrothion,
fenthion, bendiocarb, la tetrachlorvinphos, et le chlorpyrifos; des dérivés de
carbamate tels que le propoxur, le carbaryl, la metoxadiazone et le fenobucarb; des
composés de type phényl-pyrazoles, tels que le fipronil ou le pyriprole ; des
pyréthrinoides, tels que la perméthrine, la deltaméthrine, la cyperméthrine, la
phénothrine, rlallethrine, la pyréthrine, la cyphenothrine, la cyfluthrine, et le
fenvalérate, la fenpropathrine et la transfluthrine; des composés de type
semicarbazone tels que la métaflumizone, des composés de type formamidines tels
que l'amitraze ; des anthelminitiques, tels que le pyrantel, le praziquantel, les
benzimidazoles et les imidazothiazoles ; des synergistes tels que le butoxyde de
pipéronyle (DPB), I'éther octachlorodipropyl (S-421), et N-(2-éthylhexyle) bicyclo
[2.2.1] hept-5-ene-2,3-dicarboximide, thiocyanatoacetate isobornyle (LPTI) et N-(2-
éthylhexyle)-1-isopropyl-4-méthylbicyclo [2.2.2] oct-5-éne-2,3-dicarboximide.

La formulation de linvention offre une trés bonne rémanence au dinotéfuran et par

voie de conséquence une plus grande durée de contrble des parasites.
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Les compositions vétérinaires selon la présente invention se présentent sous la
forme de Pour-On, Drop-On ou Spot-On pour une pulvérisation et/ou une
application locale cutanée topique. Lorsqu’elles sont formulées en compositions de
type Pour-On, Spot-On, et/ou Drop-On, elles sont de préférence conditionnées en

pipettes monodoses.

Les compositions topiques selon la présente invention peuvent contenir d'autres
excipients vétérinaires admissibles, des excipients et/ou des véhicules dans la
mesure ou ceux-ci ne changent pas substantiellement les propriétés de solubilité et
de stabilité des compositions. Les compositions topiques peuvent alors en outre
comprendre des agents tensioactifs anioniques, cationiques, ou non ioniques, des
diluants, des conservateurs, des gélifiants, des émollients, des antioxydants, des
agents filmogénes, des parfums, etc...

A titre d’exemples d’agents tensioactifs susceptibles d’étre utilisés, on peut citer
I'alkoxylate d’alcool.

A titre d’exemples d’antioxydants, on peut citer sans limitation le butylhydroxyanisol
(BHA), butylhydroxytoluene (BHT), I'acide ascorbique, le métabisulfite de sodium,
le gallate de propyle, le thiosulfate de sodium, et les mélanges de ceux-ci.

Les autres solvants qui peuvent étre optionnellement utilisés selon la présente
invention peuvent étre choisis parmi un groupe comprenant de l'huile de pétrole,
I'huile animale, 'huile végétale, I'huile d'arachide, I'huile de soja, I'huile minérale,
I'huile de sésame, le N, N-diéthyl-m-toluamide, I'eucalyptol, le diméthyl isosorbide,

I'adipate de diisopropyle, et I'acétate de 1-méthoxy-2-propyle.

Par ailleurs, les composés capables d’absorber les rayons UV, les
photostabilisants, les agents modifiant la viscosité, les agents antimicrobiens, les
colorants, les épaississants, les vitamines, les adhérents, les parfums, les
véhicules, les diluants, excipients et/ou ou adjuvants physiologiquement ou
dermatologiquement acceptables peuvent étre inclus dans les compositions et les

formulations de la présente invention.
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Selon un second aspect, la présente invention a également pour objet un procédé

de préparation d'une composition topique de néonicotinoides de la famille des

tetrahydrofuranes en forte concentration sous forme stable se traduisant

notamment par 'absence de formation de cristaux in situ apres application locale

sur le pelage ou sur la peau des animaux.

Selon cet aspect, le procédé consiste a formuler une forte concentration d’un
néonicotinoide de la famille des tetrahydrofuranes, tel que le dinotéfuran, en
solution dans une fraction de solvant comprenant au moins 35% de DMSO. La
fraction de solvant comprend de préférence au moins 40%, ou 45%, ou 50% ou
55% ou 60%, ou 65% de DMSO. La concentration des néonicotinoides de la famille
des tetrahydrofuranes est comprise entre 10 et 70 %, 15 et 70 %, 20 et 70 %, 25 et
60 %, 30 et 60 %, 40 et 60%, ou entre 35 et 50 % en poids, ou de préférence
d'environ 40%, 45%, 50%, ou 55% en poids de la composition finale. De
préférence, le dinotéfuran est formulé a 40%, ou 45%, ou 50% ou 55% en poids par
rapport au pourcentage (%) en poids de la composition totale est solubilisé dans
une fraction de solvant comprenant au moins 35% de DMSO tel que décrit ci-
dessus.

La fraction complémentaire de solvant peut étre constituée de tout autre solvant tel
gu’un solvant polaire, apolaire, protique, aprotique, etc... Ce dernier peut étre choisi
par exemple et sans limitation parmi I'acétone, 2-butanone, 3-méthyle-2-butanone,
la cyclohéxanone, I'acétonitrile, des xylénes, le chlorobenzéne, la méthyléne
chloride, le chloroforme trichloroéthane, benzaldéhyde chlorure d'éthyléne, le
sulfolane, I'éther méthyl-tert-butyle, I'éther de dibutyle, I'acétate d'éthyle, l'acétate
de propyle, l'acétate d'amyle, le diméthylformamide (DMF), le diméthylacétamide
(DMAC), le N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP), le diéthylcarbonate de propyléne, le
carbonate d'éthyléne, et leurs mélanges.

Lorsque la fraction complémentaire de solvant est constituée par un solvant polaire
aprotique, ce dernier peut étre choisi parmi les alcools, cétones telles que I'acétone
et la butanone, parmi les amines N, N disubstituées telles que le
diméthylformamide (DMF), N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP) parmi les nitriles tels que
l'acétonitrile, parmi les esters tels l'acétate d'éthyle, l'acétate de propyle, ou
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l'acétate d'amyle, parmi les amines tertiaires telles que le triéthylamine, ou parmi

les hétérocycles azotés, tels que la pyridine.

Lorsque la fraction complémentaire de solvant est constituée par un solvant polaire
protique, ce dernier peut étre choisi parmi les alcools, tels que le méthanol,
I'éthanol, isopropanol, I'hexafluoroisopropanol, les acides carboxyliques, tels que
I'acide formique et I'acide acétique, et les amines primaires et secondaires.

Le procédé selon de préparation des compositions antiparasitaires topiques exclut
de préférence addition de solvant polaire aprotique ou protique, ou de solvant
apolaire, et donc comprennent la seule fraction de solvant DMSO.

Egalement, le procédé exclut I'addition d’eau, et I'addition d’'un solvant apolaire tel
que l'alkyl éther de propyléne, l'alkyl éther d’éthylene, I'éther d’alkyle de polyglycaol,
ou I'éther d’alryle de polyglycol, ou des solvants apolaires comprenant des unités

de polypropyléne glycol ou de polyéthylene glycol.

De préférence, le procédé de préparation des compositions antiparasitaires
topiques selon la présente invention ne comprend pas détape d’addition
d’'inhibiteur de cristallisation et par ailleurs de tous autres excipients susceptibles de
modifier la solubilité et la stabilité des néonicotinoides de la famille des
tetrahydrofuranes.

On entend par «inhibiteur de cristallisation» un agent ou une substance qui inhibe
la formation de cristaux de l'actif néonicotinoide dans le solvant, méme si les
solvants utilisés dans linvention empéchent fondamentalement la cristallisation de
I'actif. Ces inhibiteurs comprennent par exemple le polyvinylpyrrolidone, les alcools
polyvinyliques, copolymeres d'acétate de vinyle et de vinylpyrrolidone, le mannitol,
le glycérol, le sorbitol, la lécithine, le carboxyméthylcellulose de sodium, les dérivés
acryliques tels que les méthacrylates et d’autres pareils, des agents de surface
anioniques tels que les stéarates alcalins, en particulier le sodium, le potassium ou
le stéarate d’ammonium, le stéarate de calcium, le stéarate de triethanolamine;

I'abiétate de sodium; les alkylsulfates, etc...
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Le procédé selon linvention évite la recristallisation et/ou la précipitation des
néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes pendant le stockage et/ou lors
de l'application sur 'animal. La prévention de la cristallisation des néonicotinoides
de la famille des tetrahydrofuranes présent en concentration élevée dans les
compositions vétérinaires permet d'obtenir et de maintenir de meilleures propriétés
de stabilité et de rémanence. Les actifs néonicotinoides de la famille des
tetrahydrofuranes utilisés selon cet aspect sont tels que décrits précédemment, et
comprennent de préférence au moins du dinotéfuran, soit seul, soit en association
avec d’autres insecticides de type néonicotinoides d’autres sous-familles ou autre

comme par exemple un dérivé de N-phenylpyrazole (tel que le fipronil).

Les compositions topiques a application cutanée locale peuvent étre préparées par
un mélange simple de la proportion souhaitée de néonicotinoides de la famille des
tetrahydrofuranes dans une fraction de solvant comprenant au moins 35% de
DMSO par homogénéisation si nécessaire. Les méthodes de préparation des
formulations de l'invention sont bien connues dans le domaine. Par exemple, un
néonicotinoide de la famille des tetrahydrofuranes comme le dinotéfuran peut étre
mélangé dans le solvant et d’autres excipients vétérinaires admissibles sont ensuite

ajoutés.

Selon un troisieme aspect, la présente invention a pour objet une méthode de
traitement, de contrble, d’élimination, et/ou de prévention de linfestation des
parasites, notamment les puces, les tiques et/ou les galles ou tout autre parasite

des animaux tels que les mammiféeres, et/ou les oiseaux.

La méthode de contrdle est utilisée sur les animaux de compagnie et/ou des
animaux domestiques et comprend I'administration topique d’une quantité efficace
d'une composition vétérinaire de néonicotinoides de la famille des
tetrahydrofuranes telle que précédemment décrite. La méthode consiste a
appliquer sur une région tres localisée de la peau et/ou du pelage de I'animal, de
préférence au niveau de la base du cou entre les omoplates, une quantité efficace
de la nouvelle formulation topique de linvention comprenant une concentration
élevée de néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes et une fraction de
solvant comprenant au moins 35% de DMSO tel que précédemment décrit, et
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optionnellement d'autres transporteurs vétérinaires acceptables qui ne modifient
pas substantiellement les propriétés de stabilité des néonicotinoides de la famille
des tetrahydrofuranes dans la fraction de solvant utilisé.

Les maladies parasitaires qui peuvent étre soignées par les formulations de la
présente invention, peuvent étre causées notamment par les puces, les tiques, les

galles, les phlébotomes, les acariens, les mouches et/ou les moustiques.

Les puces du genre Ctenocephalides sont des hétes intermédiaires de Dipylidium
caninum, qui est un vers parasite de lintestin gréle du chien et du chat. Le
Carnivore s'infeste en avalant les puces parasitées. Cette infestation peut
provoquer un prurit anal, un engorgement des sacs anaux, ainsi qu'une dermatite
de la région périnéale. C'est pourquoi, il est parfois conseillé de vermifuger

régulierement les animaux en complément de la lutte contre les puces.

Les tiques (Rhipicephalus sp., Ixodes sp.,Dermacentor sp., Amblyomma sp., ...)
peuvent aussi causer un stress a I'animal et nuire a sa santé. Elles peuvent aussi
nuire a 'nomme. Mais le plus grave probleme des tiques est qu'elles sont un
vecteur d'agents pathogénes pouvant concerner l'animal autant que I'homme.
Parmi les maladies majeures devant étre évitées, on peut citer les Borellioses
(maladie de Lyme a Borellia burgdorferi), les Babésioses (piroplasmoses a Babesia
sp.), et les Rickettsioses. Les tiques peuvent aussi libérer des toxines aux

propriétés paralysantes et inflammatoires, et parfois mortelles.

La galle (Demodex sp., Sarcoptes sp., Otodectes sp., ...) est particulierement
difficile a combattre car il existe trés peu de matieres actives efficaces. Elle requiert

donc des traitements fréquents.

Les formulations préférées sont suffisamment rémanentes pour pouvoir réduire la
durée et les colts associés a l'administration des formulations aux animaux
domestiques, en particulier chez les chiens et les chats. Les formulations peuvent
également étre suffisamment persistantes pour résister au lavage de l'animal

domestique avec une solution aqueuse, comme par exemple de I'eau et du savon.
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L’administration des compositions selon l'invention peut étre intermittente dans le
temps et peut faire l'objet d’'une administration quotidienne, hebdomadaire,
bimensuelle, mensuelle, bimestrielle, trimestrielle, ou méme pour des durées plus

longues.

Le temps entre les traitements dépend des facteurs tels que le ou les parasites a
traiter, le degré d'infestation, le type d'animal, et de I'environnement de I'animal. Le
vétérinaire peut facilement déterminer une période d'administration spécifique pour
une situation particuliere. De maniére générale, le traitement est réalisé tous les

mois sur les animaux domestiques, tels que les chiens et les chats.

Les méthodes selon l'invention peuvent également permettent de lutter contre des
parasites de fagon permanente dans un environnement dans lequel I'animal est
soumis a une forte pression parasitaire ou I'administration est a une fréquence bien

au-dessous d'une administration quotidienne dans ce cas.

Les animaux traités sont des animaux domestiques tels que les cochons, les
moutons, les chevaux, les vaches, les chévres, les chiens, les chats, les volailles et

autres oiseaux ou autres mammiféres.
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Exemples

Exemple 1 : Formulation A

50 g de dinotefuran sont solubilisés dans 50 g de dimethylsulfoxyde (DMSO). La
solution ainsi obtenue est stable d’un point de vue physico-chimique pendant au 5
moins 3 mois a des températures comprises entre 4 et 40°C.

Aucune cristallisation n’est observée lorsque cette solution est appliquée sur un

chat ou un chien.

Exemple 2 : Formulation B

30 g de dinotefuran sont solubilisés dans 35g de dimethylsulfoxyde (DMSO) et 35 g
de N-Méthyl Pyrrolidone (NMP). La solution ainsi obtenue est stable d’un point de
vue physicochimique pendant au moins 3 mois a des températures comprises entre
4 et 40°C.

Aucune cristallisation n’est observée lorsque cette solution est appliquée sur un

chat ou un chien.

Exemple 3 : Formulation C

40 g de dinotefuran et 4 g de pyriproxifen sont solubilisés dans 56 g de
dimethylsulfoxyde (DMSO). Pour accélérer la solubilisation du dinotefuran et du
pyriproxifen, le DMSO est préalablement chauffé a environ 45°C.

La solution ainsi obtenue est stable d’'un point de vue physico-chimique pendant au
moins 3 mois a des températures comprises entre 4 et 40°C.

Des pipettes sont remplies avec 0.6 mL de formulation C pour une étude

d’efficacité contre les puces.

Exemple 4 : Formulation D

10 g de dinotefuran et 10 g de fipronil sont solubilisés dans 60 g de
dimethylsulfoxyde (DMSO) et 20 g de N-methyl Pyrrolidone (NMP).

La solution ainsi obtenue est stable d’'un point de vue physico-chimique pendant au
moins 3 mois a des températures comprises entre 4 et 40°C.

Aucune cristallisation n’est observée lorsque cette solution est appliquée sur un

chat ou un chien.
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Exemple 5 : Formulation E

10 g de dinotéfuran, 0.2 g d’'ivermectine et 10 g de fipronil sont solubilisés dans
54.8 g de dimethylsulfoxyde (DMSO) et 25 g de N-methyl pyrrolidone (NMP).

La solution ainsi obtenue est stable d’'un point de vue physico-chimique pendant au
moins 3 mois a des températures comprises entre 4 et 40°C.

Aucune cristallisation n’est observée lorsque cette solution est appliquée sur un

chien.

Exemple 6 : Formulation F

10 g de dinotéfuran, 1 g de pyriproxifen et 54 g de permethrine sont solubilisés
dans 35 g de dimethylsulfoxyde (DMSO). Pour accélérer la solubilisation du
dinotéfuran, du pyriproxifen et de la permethrin, le DMSO est préalablement
chauffé a environ 45°C.

La solution ainsi obtenue est stable d’'un point de vue physico-chimique pendant au
moins 3 mois a des températures comprises entre 4 et 40°C.

Des pipettes sont remplies avec 0.8 mL de formulation F pour une étude d’efficacité

contre les puces et les tiques.

Exemple 7 : Formulation G

9 g de dinotéfuran, 1 g de pyriproxifen et 10 g de fipronil sont solubilisés dans 60 g
de dimethylsulfoxyde (DMSO) et 20 g de N-methyl pyrrolidone (NMP).

La solution ainsi obtenue est stable d’'un point de vue physico-chimique pendant au
moins 3 mois a des températures comprises entre 4 et 40°C.

Aucune cristallisation n’est observée lorsque cette solution est appliquée sur un

chien ou un chat.

Exemple 8 : Rémanence formulation C

Une étude d’efficacité contre les puces est conduite en station sur des chats avec
les pipettes de 0.6 mL obtenues dans I'Exemple 3 selon les recommandations de
'EMA référence EMEA/CVMP/EWP/005/2000-Rev.2.

Une efficacité contre les puces supérieure a 95% est obtenue au bout de 4
semaines.

L’effet rémanent de la composition pour application topique est ainsi clairement

démontré.
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Exemple 9 : Rémanence formulation F

Une étude d’efficacité contre les puces et les tiques est conduite en station sur des
chiens avec les pipettes de 0.8 mL obtenues dans I'Exemple 6 selon les
recommandations de 'EMA référence EMEA/CVMP/EWP/005/2000-Rev.2.

Au bout de 4 semaines, l'efficacité de la composition est supérieure a 95 % pour
les puces et supérieure a 90% pour les tiques.

L’effet rémanent de la composition pour application topique est ainsi clairement

démontré.
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REVENDICATIONS

1. Une composition topique antiparasitaire comprenant une quantité efficace
de néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes et une fraction de solvant

comprenant au moins 35% de dimethylsulfoxyde (DMSO).

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que la fraction de
solvant comprend au moins 40%, ou 45%, ou 50% ou 55% ou 60% de
dimethylsulfoxyde (DMSO).

3. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu’elle se présente sous la forme de formulation en Pour-On,

Spot-On, ou Drop-On.

4. Composition selon la revendication 3, caractérisée en ce que la formulation
en Pour-On, Spot-On, et/ou Drop-On se présente sous la forme d'un

conditionnement en pipette monodose.

5. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes
caractérisée en ce que de néonicotinoides de la famille des tetrahydrofuranes est le

dinotéfuran.

5. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que la proportion de dinotéfuran est comprise entre 10 et 70 %,
15 et 70 %, 20 et 70 %, 25 et 60 %, 30 et 60 %, entre 40 et 60%, entre 35 et 50 %

en poids par rapport au pourcentage en poids de la composition.

6. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que la proportion de dinotéfuran est d’environ 40%, 45%, 50%,

ou 55% en poids par rapport au pourcentage en poids de la composition.

7. composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisé en ce qu’elle ne comprend pas d’inhibiteur de cristallisation.
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8. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu’'elle est stable jusqu’a au moins 3 mois a des températures

voisines de 0°C.

9. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,

caractérisée en ce qu’elle ne comprend pas d’eau.

10. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu’elle comprend en outre un ou plusieurs agents parasiticides

additionnels.

11.  Composition selon la revendication 10, caractérisée en ce que le ou les
agents parasiticides additionnels sont choisis parmi les acaricides, les inhibiteurs
du développement des puces, des tiques, des galles, et/ou des endoparasites, les
principes actifs contre les phébotomes, ou les ectoparasites des animaux
domestiques.

12.  Composition selon la revendication 10 ou 11, caractérisée en ce que le ou
les agents parasiticides additionnels sont choisis parmi les dérivés des
phénylpyrazoles, les pyréthrinoides, les régulateurs de la croissance des insectes

et/ou un mélange de ceux ci.

13.  Composition selon la revendication 12, caractérisée en ce que le dérivé des

phénylpyrazoles est le fipronil.

14.  Composition selon I'une quelconque des revendications précédentes, pour
son utilisation dans le contrble, la prévention et/ou le traitement des infestations par
les puces, les tiques, les galles, les mouches, les moustiques et/ou les phébotomes

chez les animaux domestiques.

15. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu’elle administrée par application directe sur la peau ou le
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pelage de I'animal, au niveau des omoplates ou sur une ligne dorsale partant de la

base de la queue et remontant jusqu'au cou.

16. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que lesdits animaux domestiques sont les chiens et/ou les

chats.
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