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DISPOSITIF REPULSIF CONTRE LES PARASITES DES ANIMAUX DOMESTIQUES

La présente invention a pour objet un nouveau dispositif de stockage et de libération & ci-
nétique différentielle d’une ou plusieurs compositions actives mélangées, destiné a la lutte
intensive contre les parasites externes des animaux domestiques, les insectes et autres or-
ganismes vivants indésirables. Le dispositif selon I’invention est élaboré a partir d'une ma-
trice constituée du mélange de copolymeére Ethylene/Acétate de Vinyle (EVA) avec du
PEBAX (Polyéther Block Amide), appliquée sur le corps, de sorte que le dispositif objet de
I’invention peut &tre qualifié de « fit-on ».

Classiquement, le traitement curatif de I'infestation des animaux domestiques par des para-
sites externes ou autres organismes vivants indésirables passe par l'utilisation, en une ou
plusieurs applications, d'un produit antiparasitaire formulé sous la forme de shampooings,
poudres, lotions en aérosol ou encore sous la forme d'une solution concentrée a appliquer
en un seul point de I'épiderme ("spot-on") ou le long d'une ligne, en général la ligne du dos
("pour on").

Les shampooings, poudres ou lotions sont des traitements "chocs" mais qui ne possédent
qu'une faible rémanence, de l'ordre de quelques heures. Les solutions concentrées, de type
"spot on" ou "pour on" possédent, en plus d'un effet "choc", un effet rémanent pouvant al-

ler jusqu’a quelques jours.

Les traitements par solution concentrée dits "spot-on" ou "pour-on" consistent & déposer
sur la peau une quantité assez importante de principe actif ou de composition active, ¢’est-
a-dire une composition formulée contenant plusieurs molécules actives appelées principes
actifs. Cette composition active est formulée de facon a favoriser sa dissolution dans le sé-
bum, la couche lipidique recouvrant la peau. Le sébum assure la diffusion des principes ac-
tifs sur tout le corps de l'animal. Le sébum, et dans une certaine mesure les glandes séba-
cées, jouent également le role de réservoir assurant la rémanence du dispositif. La diffusion
dans le sébum permet de n'avoir & déposer le produit que sur une surface limitée du tégu-

ment, en général sur une zone que 'animal ne peut ni gratter, ni lécher.

Plusieurs marques de spot-on sont actuellement disponibles sur le marché telles que :
- Equi-Spot™ Spot-On pour le contrdle des mouches pour les chevaux,
- Melaflon gouttes anti puces & parasites,
- Mowgli pipettes insectifuges,
- Spot on Frontline® des Laboratoires Mérial,

COPIE DE CONFIRMATION
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- Tiguvon® des laboratoires Bayer.

Ce mode de traitement n'est pas sans présenter quelques inconvénients :

- la dose est délivrée d'un seul coup, ce qui peut poser un probléme de toxicité ;

- I'actif déposé est plus ou moins rapidement dégradé, l'effet baisse rapidement dans
le temps et la protection devient quasi nulle au bout de quelques jours ;

- une partie de la composition active est perdue par évaporation ;

- I’animal ne peut &tre lavé sans lessiver en méme temps la composition active en-
COre sur son corps ;

- méme si le produit est inaccessible pour l'animal lui-méme, il subsiste un risque
non négligeable pour les propriétaires - surtout que la dose est placée sur la partie la plus
caressée de I’animal - ainsi que pour les autres animaux, si le sujet traité vit en groupe ;

- par dégradation et par "usure" du film séborrhéique, la concentration d'actif dimi-
nue progressivement, obligeant & un fort surdosage initial de facon & compenser cette perte.
En toute logique, le produit doit &tre renouvelé dés que la dose résiduelle dans le sébum
devient inférieure  la dose thérapeutique. La période ol I'animal porte une dose réellement
adaptée est donc tres bréve ;

- on ne peut évidemment augmenter indéfiniment les doses délivrées en une fois, au
risque de nuire & I'animal et a ses maitres. La rémanence de ces systémes est donc nécessai-

rement limitée.

Si les produits précités sont surtout destinés au traitement curatif, il existe des dispositifs
dont I'objet est d'assurer une protection préventive contre les infestations. Les dispositifs
les plus courants de cette catégorie sont les colliers antiparasitaires, ci-aprés dénommés

"colliers antiparasitaires classiques".

Les colliers antiparasitaires classiques sont des dispositifs qui délivrent une faible quantité
d'actif mais de fagon constante et prolongée dans le temps. Les capacités d'emmagasinage
étant importantes au regard de ce qui est libéré quotidiennement, il est possible d'obtenir
des rémanences de I'ordre de plusieurs semaines, voire plusieurs mois.

Les colliers antiparasitaires classiques sont généralement constitués d’une matrice en PVC
ou en EVA uniquement dans laquelle est incorporé I’actif antiparasitaire suivant un rapport
composition active/matrice trés faible.

Un tres léger effet pic de libération peut étre observé sur de tels dispositifs colliers les pre-
miers jours d’application. Celui-ci est généralement considéré comme un désavantage car

il représente une perte en composition active sans permettre réellement d’obtenir un effet
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significatif au niveau de ’action antiparasitaire. Malgré cette libération non désirée, on ne
peut pas considérer qu’il y ait un véritable effet choc, les doses relarguées n’étant pas assez
importantes ; il n’y a pas d’action thérapeutique choc obtenue dans le cas des traitements
curatifs susmentionnés. Les laboratoires ont donc plutdt cherché jusqu’a maintenant  limi-
ter au maximum ce phénomene assimilé & une perte. Le véritable effet des dispositifs col-
liers n’est obtenu que plusieurs jours aprés leur mise en place sur ’animal et se prolonge

dans le temps pendant plusieurs semaines.

De manidre inattendue, contrairement 3 1’approche classique des laboratoires fabriquant de
tels dispositifs antiparasitaires & effet rémanent, la présente invention repose sur
1’accentuation du petit effet pic observé naturellement dans le but d’obtenir un véritable ef-
fet choc dés les premidres heures d’utilisation du collier. Cet effet choc permet d’obtenir
une réelle action thérapeutique qui va étre relayée dans le temps par la diffusion rémanente

des compositions actives inhérente aux colliers antiparasitaires classiques.

La présente invention vise ainsi a apporter une solution aux inconvénients de ’art antérieur
grice & un nouveau dispositif de stockage et de libération a cinétique différentielle d’une
ou plusieurs compositions actives mélangées, destiné a la lutte intensive contre les parasi-
tes externes des animaux domestiques, élaboré avec une matrice constituée de Copolymere
Ethyléne/Acétate de Vinyle (EVA) mélangé a un PEBAX (Polyéther Block Polyamides).
Par extension, on comprendra dans la suite de la présente demande que I’action du disposi-
tif objet de I'invention ne se limite pas a la lutte des parasites externes des animaux domes-
tiques, mais concerne également les insectes et autres organismes vivants indésirables. Le
« fit-on » selon I’invention présente, comme les formes liguides concentrées ("spot-on" et
"pour-on"), un effet curatif "choc" que n'ont pas les colliers antiparasitaires classiques, ain-
si quun effet préventif prolongé dans le temps mais sans les inconvénients propres aux
formes liquides concentrées. Le mélange EVA/PEBAX selon I'invention permet de déli-
yrer les principes actifs plus vite si EVA>PEBAX, et moins vite et plus longtemps si
EVA<PEBAX.

Selon un premier aspect de I’invention, on se propose de réaliser un dispositif de stockage
et de libération 2 cinétique différentielle d’une ou plusieurs compositions actives anti para-
sites, mélangées pouvant agir selon des spectres et des délais d’efficacité complémentaires.
Ledit dispositif étant élaboré avec une matrice constituée d’un mélange de Copolymere
Ethyléne/Acétate de Vinyle (EVA) et de PEBAX, capable de relarguer toute la substance
stockée.

Le dispositif de lutte antiparasitaire selon I'invention associe les avantages des formes li-
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quides concentrées de type "spot-on" et ceux des colliers antiparasitaires classiques, offrant

la capacité de stocker et de libérer la dose adaptée & chaque composition active.

Les buts précités sont obtenus grice a l’utilisation, d’un copolymeére d’Ethyléne et
d’Acétate de Vinyle (EVA) mélangé avec un PEBAX, pour former la matrice dans laquelle
sont incorporés et stockés les principes antiparasitaires, ladite matrice ainsi chargée est

mise sous une forme voulue par extrusion ou injection moulage.

Plus précisément, on préconise selon I’invention un dispositif d’application de principes
antiparasitaires, étant rappelé que ’action du ou des principes actifs n’est pas seulement
limitée aux parasites, comprenant une matrice polymeére chargée de principes anti-
parasitaires caractérisé en ce que lesdits principes antiparasitaires sont incorporés selon les
étapes suivantes :

a)- choisir les principes antiparasitaires en fonction tant de leur spectre individuel
que synergique dans le cas ol ils seraient plusieurs et les formuler en compositions antipa-
rasitaires; ‘

b)- incorporer les compositions antiparasitaires liquides dans des granulés
d’EVA/PEBAX, portés & température opportune a cet effet, en principe inférieure a 65°C,
de préférence a 63°C dans un rapport de poids composition active/matrice inférieur a 0,66 ;

c)- selon I’'invention, on procede & la préparation du dispositif d’application de
principes antiparasitaires a partir des granulés d’EVA/PEBAX, chargés de ces composi-
tions antiparasitaires ; ledit procédé consistant en une extrusion ou injection moulage des
granulés obtenus a 1’étape (b).

Le dispositif final présente une forme adaptée a son moyen d’application, soit la fixation a
un collier ou tout autre support afin de le placer en contact intime avec le pelage et la peau
de I’animal, un tel support pouvant &tre en cuir, en tissu ou en matiére plastique ; soit sous
toutes autres formes propres a assurer un contact intime entre le dispositif objet de l'inven-
tion et le pelage de I'animal, comme par exemple un collier de méme forme qu'un collier

antiparasitaire classique.

Dans ce dispositif, les principes antiparasites sont mis en phase organique dispersée en uti-
lisant une huile végétale — telle 1’huile d’onagre, I’huile de macadamia, I’huile d’amande
douce, I’huile de coprah, etc. - comme vecteur de diffusion intra-matricielle des principes
antiparasites.

L’huile, bien choisie, est un adoucissant destiné aussi & prévenir une éventuelle irritation
de la peau. Elle est également un émollient qui permet le passage de la barriere dermique et
le transfert vers le systtme adipeux qui prend en charge les principes actifs, sans que le sé-
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bum ne soit génant et sans nul autre agent de perméation. Le fonctionnement du dispositif

se réalise ainsi en diffusion passive qui obéit 4 la loi de Fick :

J=KmxDm/E)xSxA(

avec J : flux d’actif (uglcm®h),
AC : différence de concentration de part et d’autre de la membrane,
K : coefficient de partage stratum corneum/véhicule,
Dm : coefficient de diffusion (cm?/S),
S : surface d’application (cni’) et
E : épaisseur de la couche cornée (pm).

Le débit de transfert des compositions anti-parasites dépend de plusieurs facteurs qui sont :
- la nature des composants des principes anti-parasites,
- le volume de principes anti-parasites par rapport au volume de la matrice,
- les conditions d’obtention du dispositif final,
- la nature des composants de la matrice,
- D’épaisseur du dispositif final,
- la vitesse de dissolution de 1’actif dans le sébum.
La dissolution dans le sébum est de méme nature que dans le cas des formules liquides

concentrées de type spot-on vues précédemment.

Le sébum assure la diffusion de l'actif sur toute la surface de la peau. Le sébum et les glan-
des sébacées assurent également une fonction de stockage de l'actif qui n'est pas essentielle
au fonctionnement du dispositif, contrairement a ce qui se passe pour les formes liquides
concentrées. Ce stockage dans le sébum et les glandes sébacées est toutefois intéressant en

ce qu'il présente un rdle régulateur des flux d'actif.

Le fonctionnement du dispositif objet de 1’invention se caractérise en ce qu’il se déroule en

deux phases distinctes :

- une premire phase de libération importante des principes antiparasites pouvant
durer jusqu’a trois jours, permettant d'atteindre rapidement dans le sébum la
concentration thérapeutique (exprimée en mg/m2) de I'actif, sans toutefois at-
teindre les concentrations extrémes observées lors de l'utilisation des formules
liquides concentrées classiques, grice A un rapport de poids composition ac-
tive/matrice inférieur & 0,66, soit jusqu’a trois fois plus élevé que pour un col-
lier antiparasitaire classique. Ce rapport plus élevé détermine le fonctionnement
méme de 1’objet :

o En effet, plus ce rapport est élevé, plus la pression interne est grande ;

o Cette pression va elle-méme déterminer la force et la vitesse de relar-
gage des principes actifs ;

o La nature de la matrice influence considérablement la vitesse de relar-
gage. Dans un exemple particulier de réalisation de 1’invention, ’EVA
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ettest le PEBAX qui en constituent la matrice sont des polyméres plasti-
fiés a « basse température » et sans plastifiant, entre 95 et 120°C, ce qui
de ce fait permet de conserver en bon état le micro-réseau poreux de la
matrice favorable 4 un transfert rapide du principe actif du cceur de la
matrice vers la surface ol il est rendu disponible. Ce phénomene est, 2
titre comparatif, différent dans le cas d’un collier en PVC qui est plasti-
fié obligatoirement avec des plastifiants & « haute température », entre
140 et 170°C, ce qui compromet la qualité du réseau poreux et ralentit la
migration du principe actif. Pour accélérer la migration dans ce cas, il
faut ajouter a la formulation un agent de transfert qui soit compatible
avec les principes actifs incorporés. Les colliers constitués d’EVA uni-
quement ne permettent pas d’obtenir le double effet, 4 la fois choc et
rémanent, revendiqué dans la présente demande. Seul un effet choc est
observé avec ce type de collier, aucune diffusion prolongée dans le
temps ne prend le relais apres le relargage rapide des compositions acti-
ves. Il ne peut pas y avoir de synergie d’action ;

La faible épaisseur de 1’objet de I’invention, soit 2 & 10 mm, raccourcit
le trajet du principe actif vers la surface de libération, ce qui représente
un gain de temps de transfert important, donc un flux de principes actifs
également plus important et plus régulier;

Le relargage des principes actifs par ’objet de I’invention sera plus fort
et sa vitesse plus grande que dans le cas d’un collier antiparasitaire clas-
sique par exemple ;

La quantité de principes actifs libérée en un temps court par la présente
invention sera plus importante que celle libérée dans le méme temps par
un collier antiparasitaire classique.

- Apres le relargage par le dispositif objet de I’invention d’une grande quantité de
principes actifs, la pression interne baisse considérablement, diminuant la vi-
tesse de mise a disposition et le flux desdits principes actifs pour conduire & une
deuxieme phase de libération modérée décroissante des principes antiparasites
d'au moins sept jours, permettant de compenser la perte due 2 'nsure du film li-
pidique et a la dégradation de l'actif dans I’organisme de 1’animal.

Le dispositif selon I’invention permet donc d'atteindre rapidement la dose thérapeutique et

de s'y maintenir sur une durée beaucoup plus longue que les systémes classiques mais en

utilisant une quantité totale de principes actifs moindre. Par ailleurs la composition active

stockée dans la matrice selon I’invention n'est pas mobilisée et ne présente donc pas de ris-

ue toxique pour I'animal et ses maitres. Elle est également protéeée des déeradations
q que p g proteg g

(oxydations) qui peuvent survenir dans le cas de I’ utilisation d’une solution concentrée dé-

posée directement sur la peau de 1’animal, ce qui prolonge encore sa durée d'action.

La figure 1 représente le dispositif objet de I’invention, un fit-on, utilisé lors des tests

présentés ci-apres, seul (1) et monté sur un collier (2) pour les tests in vivo.

La figure 2 représente les courbes comparées du fonctionnement en conditions in vitro
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d’objets composés d’une matrice en EVA, imprégnés de deux compositions actives
différentes, le GIN2 et le GIN3 dont les compositions sont définies ci-aprés :

GIN2 : B-citronellol, nérol, géraniol, tétrahydrogéraniol, coprah et huile de ricin ;

GIN3 : géraniol, 1-terpinéne-4-ol, y-terpinéne, a-terpinéne, a-terpinoléne, 1,8-cinéole, o-
pinene, a-terpinéol, symeéne, aromadendrine et d-limonéne.

La figure 3 représente les courbes cinétiques différentes du fonctionnement in vivo
d'objet comprenant une matrice en EVA, par rapport & une autre matrice en PVC incorpo-
rant la méme composition active, du GIN3.

La figure 4 représente la courbe cinétique de libération du GIN3 par un objet compre-
nant une matrice en EVA appliqué sur chien « berger allemand ».

La figure 5 représente la courbe de relargage de GIN3 d’un objet comprenant une ma-
trice en EVA, placé dans une étuve 4 38°C.

La figure 6 représente les courbes comparées des cinétiques de relargage 4 38°C d’un
collier antiparasitaire en PVC et d’un objet comprenant une matrice en EVA, tous deux
chargés en GIN3.

La figure 7 représente les courbes comparées des cinétiques de relargage du GIN3 et
du DIAZINON incorporés dans une matrice en EVA.

La figure 8 représente les courbes comparées des cinétiques de relargage du GIN3 in-
corporé dans une matrice en EVA et une autre en PEBAX pour I’objet de I’invention.

La figure 9 représente les courbes comparées des cinétiques de relargage de la delta-
méthrine utilisée comme composition active incorporée dans une matrice en EVA/PEBAX
et une matrice en PVC.

La figure 10 représente les courbes comparées des cinétiques de relargage d’une ma-
trice selon I’invention en EVA/PEBAX chargée d’une composition active complexe telle
que le GINS et une matrice en PVC chargée d’une autre composition active complexe, le
GIN4.

La figure 11 représente les courbes comparées des cinétiques de relargage du linalol
dans une matrice selon ’invention en EVA/PEBAX et une matrice en PVC.

Dans un mode particulier de réalisation de I’invention, on utilise comme polymére porteur,
de préférence un copolymere d’éthyleéne et d’acétate de vinyle (EVA) ayant une teneur en
acétate de vinyle (VA) comprise entre 15 et 33 % en poids, de préférence de 20 % en
poids, par rapport au poids du copolymere d’éthyléne et d’acétate de vinyle, avec une tem-
pérature de transition vitreuse (Tg) comprise entre 50 et 70°C, de préférence 58°C et un
point de fusion a 80°C, a ’avantage de !’invention. Ce copolymeére est associé i un
PEBAX, ou Polyéther Block Amide (PEBA) constitué d’un enchainement linéaire et régu-
lier de segments polyéthers (PE) et de segments polyamides (PA) souples de grade
PEBAX MX 1717 du type commercialisé par ARKEMA, avec un Point Vicat & 60°C. En
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comparaison, le Polychlorure de Vinyle (PVC) utilisé sous forme souple est le
LACOVYL® SK 70 commercialisé par ARKEMA et dont la température de transition vi-
treuse (Tg) est de 85°C et la température de fusion & 130°C. Le PVC se décompose 2
180°C en 2 minutes et déja 2 100°C en 1 h. Pour cela, il nécessite beaucoup d’adjuvants
technologiques pour prévenir et éviter tant sa toxicité que son instabilité par décomposition
thermique. L utilisation de plastifiants comme les phtalates est obligée pour sa mise en

forme par injection ou par extrusion.

Parmi les principes antiparasites naturels qui sont utilisés selon 1’invention on peut men-
tionner les préparations de GIN comprenant un mélange synergique d’alcools terpéniques,
d’huiles essentielles et d’huile non active [Demande de brevet n° 06/08554 du
29/09/2006], celles a base d’extraits de plantes encore autorisés par la directive européenne
sur les biocides 98/8/EC.

D’autres anti-parasites dits de synthese ont été utilisés selon I’invention & savoir : du chlor-
pyrifos, du diazinon, des pyrethrinoides telle que la deltaméthrine, etc.

L’incorporation d’un principe actif dans une matrice polymeére de maniére a ce que celle-ci
puisse relarguer le dit principe actif dans le temps et dans certaines conditions fait de la
dite matrice un polymere actif. Selon ’invention, le polymére actif est composé d’une ma-
trice en EVA/PEBAX, dans laquelle on incorpore un antiparasite qui est délivré par la ma-

trice sur la peau ou le pelage de maniére spécifique.

Les exemples donnés ici pour illustrer I’invention ne sont pas exhaustifs et ne limitent en

rien la portée de la présente demande et les applications alternatives qui en découlent.
Exemple 1 : fabrication d’un dispositif particulier comprenant une matrice en EVA

La mise en forme de I’objet de I’invention passe par plusieurs étapes déja énumérées dans
la demande de brevet n® 06/04455 du 18/05/2006, permettant également d’obtenir une ma-

trice en EVA uniquement, & savoir :

- on a choisi de travailler pour cet exemple avec une matrice en copolymére
d’éthylene et d’acétate de vinyle (EVA). On a choisi de mélanger deux grades
d’EVA i savoir: EVA ALCUDIA® PA-541 ayant 20% d’acétate de vinyle et
PA-440 ayant 28% d’acétate de vinyle, de REPSOL YPF, dans un rapport de
57/43 ;

- la composition antiparasite choisie est le GIN3 produit par AB7 Indus-
tries (composé d’huile essentielle de tea tree, géraniol, huile essentielle de la-
vandin, pamplemousse, menthe, huile de ricin, huile de coprah, solution de ci-
trate trisodique);
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- dans un premier temps on incorpore le GIN3 dans les granulés ’EVA 2 I’aide
d’un mélangeur rapide [demande de brevet n° 06/04457 du 18/05/2006] & raison
de 30% de GIN3 pour 70% d’EVA;

- les granulés ainsi chargés sont traités dans une presse 2 injecter, de marque
ARBOURG 221M350-75 de 1,35T, selon le diagramme de températures sui-
vant: 70°C — 80°C — 90°C — 120°C et I’on programme le moule 4 40°C ;

- les objets « fit-on » obtenus selon I’invention (figure 1) sont des médaillons de
@ 35 mm, de 2,5 mm d’épaisseur, pesant 3 grammes, sont répartis en trois lots :

o un lot destiné aux tests in vitro
o un lot destiné aux tests in vivo
o un lot destiné a 1’étude cinétique

Exemple 2 : test de diffusion de plusieurs actifs dans une matrice en EVA

But du test et principes généraux :

Il est établi que dans les polymeres actifs, la composition active stockée migre A la surface
du polymére. Une fois arrivés en surface, en utilisation réelle, soit les principes actifs (ou
une partie de ceux-ci) s'évaporent, soit ils se solubilisent dans le sébum cutané (cas de l'uti-
lisation en collier ou en patch).

Il est également constaté qu'une accumulation de principe actif & la surface géne considé-

rablement la migration de cet actif du cceur de la matrice vers la surface.

Partant de I'nypothése que seul le principe actif migre, la cinétique de libération générale
de l'actif est donc la composante de la vitesse de migration de I'actif dans la matrice et de
son €limination, par évaporation et/ou par solubilisation, de la surface de I’objet. La cinéti-
que résultante est, 2 un moment donné, limitée par le plus lent de ces phénomenes.

Le test ci-dessous se propose d'étudier la cinétique en limitant I'élimination de l'actif & sa
solubilisation dans un lipide. A cet effet, le dispositif expérimental est concu pour limiter

les phénomenes évaporatoires.

Matériel d'expérience :

a) échantillons

Il est nécessaire que les échantillons aient un poids et une surface comparables. Nous nous
proposons d'utiliser des échantillons moulés dans le moule "médaille" produisant des dis-
ques de 35 mm de @ et de 2,5 mm d'épaisseur (figure 1). Ce moule présente sur une face
des initiales MI gravée en creux. Le moule présente également un trou de 2,5 mm de @ en
périphérie. Il est convenu que ces échantillons seront toujours utilisés face gravée (par
convention la face recto) vers le haut.
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b) supports

Les échantillons seront disposés dans une boite de pétri, verso contre une couche de ma-
tidre absorbante imbibée d'un corps gras (huile d'olive). La matiére absorbante est consti-
tuée d'une couche de non-tissé ou d'un papier absorbant du type papier filtre. Cette solution
est adoptée pour que 1’échantillon repose sur un support solide permettant un contact per-
manent de la surface (face verso) avec I’huile sans pour autant que tout I’échantillon y bai-
gne. La composition active qui est liposoluble, & la fin de sa migration en surface, est dis-
soute dans 1’huile, simulant ainsi le suint de I’animal. La quantité de corps gras introduite

est identique d'une boite a l'autre.

Protocole :

Les échantillons testés sont constitués d’une matrice en EVA PA-541 (57%) et PA-440
(43%) dans laquelle sont incorporés selon le cas deux actifs différents : échantillon au
GIN2 composé de P-citronellol, nérol, géraniol, tétrahydrogéraniol, coprah et huile de ri-
cin ;

et échantillon au GIN3 composé de géraniol, 1-terpinéne-4-ol, y-terpinene, o-terpinene, O.-
terpinoléne, 1,8-cinéole, a-pinene, a-terpinéol, symene, aromadendrine et d-limonene. Les
compositions actives sont présentes chacune dans les deux matrices respectives a hauteur
de 15 %.

Les échantillons de chaque couple GIN2/Matrice et GIN3/Matrice sont pesés exactement
puis disposés chacun dans une boite de test que I'on couvre d'un couvercle.

Les échantillons sont prélevés toutes les 24 heures, essuyés a l'aide d'un papier absorbant,
puis pesés pour déterminer les quantités de principes actifs passées dans I’huile. Le test est
poursuivi le temps nécessaire pour un épuisement significatif des échantillons en principes
actifs.

A la fin du test, une extraction peut étre effectuée sur I'huile des boites imbibées pour vali-

der les résultats des pesées (réconciliations).

Les résultats obtenus démontrent bien que les principes actifs incorporés dans la matrice
migrent bien dans le milieu lipidique selon un régime reproductible (Tableau 1), quel que
soit la composition antiparasitaire utilisée (ici par exemple GIN2 a base d’alcools terpéni-
ques et GIN3 a base d’exfraits de plantes).

Tableau 1 : Différents constituants dosés dans I’huile d’olive contenue dans le nontissé

(support d’extraction) aprés le temps du test. Taux par rapport aux quantités initiales
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contenues dans la matrice de I’échantillon avec une matrice en EVA.

A : GIN3
PRINCIPE o-terpinéne linalol Acétate de linalyle | 1-terpinéne-4-ol Géraniol
ACTIF
GIN3 91,6 62,7 74,6 63,7 56,5
B :GIN2
PRINCIPE | Tétrahydrogéraniol | B-citronellol | nérol géraniol
ACTIF
GIN2 74,2 714 73,9 71,9

Le profil des courbes de relargage, basées sur la perte de poids des objets qui représente la
perte globale en composition active en considérant la matrice stable, réalisé a partir des pe-
s€es quotidiennes (figure 2), permet de visualiser précisément I’impact du principe antipa-
rasites en mode spot on les 3 premiers jours, et en soutien de cet impact spot on les jours
suivants. L’impact spot on du GIN3 est plus intense que celui du GIN2 pour la méme ma-
trice. Cette caractéristique du fonctionnement est exploitée par I’invention ; le fif on permet

de mieux cibler les principes antiparasites a utiliser.

Exemple 3 : test de diffusion d’une composition dans une matrice en EVA comparée & une
matrice en PVC

Le protocole de I’exemple 2 est repris avec cette fois-ci une seule composition, mais deux

matrices différentes a savoir :
- une matrice en EVA PA-541 (57%) et PA-440 (43%) pour un premier groupe
d’échantillons,
- une matrice en PVC comme référence pour un deuxiéme groupe d’échantillons.

La comparaison entre les deux matrices, EVA et PVC (figure 3), peut &tre réalisée aisé-
ment en notant que pour le méme principe actif antiparasitaire, en I’occurrence ici le GIN3,
I’impact spoz on obtenu avec la matrice EVA est nettement plus intense que celui obtenu
avec le PVC.

Exemple 4 . test de diffusion in vivo d’une composition dans une matrice en EVA compa-
rée 4 une matrice en PVC

Les tests in vivo permettent de valider sur un exemple représentatif 'utilisation pratique
d’une matrice en EVA.
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Le principe de cette expérimentation consiste & doser la quantité d'actif libéré en condition

réelle, I'échantillon étant appliqué sur un animal.

Le test utilise les mémes pidces que dans les exemples 2 et 3. Ces pitces sont assujetties a
un collier de toile au moyen d'un systéme de fixation facilement démontable. Le collier est
placé au cou d'un lot de chiens de format et de type de poil comparables et hébergés de fa-
con similaire, de manigre & limiter les variables du test.

Protocole :

Pour ce test I'on a utilisé deux types d'échantillons au GIN3 : un échantillon sur polymere
EVA d'environ 2,0 g dosé & 15% d'actif et un sur base PVC d'environ 3,0 g dosé a 13,5%
d'actif. Ces échantillons sont exactement pesés puis montés comme ci-dessus et placés sur

des chiens bergers allemands adultes méles.

La date et I'heure de pose sont notées avec précision. A intervalles réguliers, les colliers
sont dtés du cou des chiens, I'échantillon est démonté, nettoyé a l'aide d'un papier absor-

bant imbibé d'alcool puis pesés exactement.
Les résultats sont exprimés en perte de poids et donc en actif libéré en fonction du temps.
Résultats :

Les résultats obtenus (figure 4) confirment les profils cinétiques obtenus in vitro. L'on ob-
serve dans les 20 premigres heures un débit moyen de l'ordre de 2 mg/heure qui chute en-
suite vers une valeur de régime de l'ordre de 0,75 mg/heure. La dose thérapeutique est es-
timée 4 50 mg/m® de surface soit pour des chiens de cette taille (0,8 m?) 40 mg d'actif 1ibé-
ré. On voit que malgré la faible taille du dispositif présentant une matrice en EVA, la dose
thérapeutique est atteinte d&s la vingtieme heure. Le débit de régime, aprés 50 heures est de
18 mg/jour. Cette valeur est & rapprocher de la vitesse de dégradation de l'actif sur l'ani-
mal. Selon les mesures réalisées avec les formes liquides concentrées, on estime la perte
d'actif 2 8 mg/jour. On voit que cette perte d'actif par dégradation et par évaporation est
largement compensée par la quantité d'actif libérée par le dispositif doté d’une matrice en
EVA.

Exemple 5 : test de diffusion in vivo d’une composition dans une matrice en EVA

Le suivi de 1’étude cinétique a été réalisé en se rapprochant des conditions de température
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des animaux, & savoir 38°C, et créer ainsi les éléments d’appréciation obtenus exactement
sans les aléas des variables que sont les facteurs pouvant influencer le régime de fonction-
nement de I’objet de I’invention.

Le suivi de I’étude cinétique consiste & mettre un objet comprenant une matrice en EVA en
conditions de fonctionnement et & mesurer par pesées les quantités de principes antiparasi-

tes libérées quotidiennement.

La matrice retenue pour cet exemple est ’EVA, tandis que le principe antiparasites utilisé
est le GIN3, chargé a un taux de 30 %.

Les résultats obtenus (figure 5) confirment ceux déja décrits dans I’exemple 2. En effet
des le premier jour I’objet en EVA relargue 45% de GIN3 incorporé, pour descendre &
18% le 2° jour et 7% le 3° jour. L’effet spot on est ainsi obtenu pendant les trois premiers
Jours avec 70% de principe antiparasites. La période de soutien de I’impact spot on est as-
surée avec 28% de principe antiparasites délivrés sur une période au moins égale a la pé-
riode de rémanence des solutions concentrées type "spot-on", compte tenu du pouvoir
d’emmagasinage du tissu adipeux, qui permet d'obtenir une efficacité dépassant largement

le temps de relargage apparent (7 jours).

L’objectif dans ce cas étant de faire au moins aussi bien que le « spot on » liquide concen-
tré du point de vue thérapeutique mais sans les inconvénients liés  cette forme de traite-
ment, I’objet en EVA remplit pleinement sa fonction. Les pertes de principe actif par dé-
gradation oxydative et par évaporation sont éliminées, tout comme les risques de contact
indésirable avec le produit pour un enfant ou un autre animal et voire I’animal Iui-méme.

La quantité de principe actif administrée est optimisée, ce qui évite tout risque de surdose.

Exemple 6 : test de comparaison d’un dispositif en EVA avec un collier antiparasitaire en
PVC

L’avantage thérapeutique d’un objet comprenant une matrice en EVA sur un collier antipa-
rasites classique se démontre aisément dans cet exemple.

L’objet constitué d’une matrice en EVA est comparé a un collier classique Répul’7 com-
posé d’une matrice en PVC SK70 auquel on a apporté un plastifiant et autres adjuvants de
mise en forme. Les deux objets comparés sont chargés avec le méme principe anti parasites
a savoir le GIN3 et sont placés en conditions de fonctionnement pendant 14 jours : 38°C en
étuve ventilée. Les échantillons sont pesés toutes les 24 heures. A la fin de cette période,
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des prélévements de 1 g sont effectués sur chaque objet des différents lots soumis au test
afin d’en analyser qualitativement et quantitativement le principe actif rémanent. Le prin-
cipe antiparasites en est extrait et dosé par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG).

Les résultats obtenus (figure 6) montrent que I’objet en EVA a relargué 89 mg/j soit 10%
du GIN3 incorporé et le collier classique seulement 34 mg/j soit 0,7% du GIN3 incorpors.
En effet, I’objet en EVA pése 3 grammes et contient 900 mg de GIN3 tandis que le collier
pése 30 grammes et contient 4500 mg de GIN3.

Le suivi des cinétiques de relargage de ces deux types d’objet permet de mettre en évi-

dence une différence de fonctionnement, en ce sens que :
- Dobjet en EVA relargue jusqu’a 4 fois plus de principe antiparasites les trois
premiers jours que le collier selon le principe antiparasites incorporé,
- pendant les 7 jours suivants, I’objet en EVA perd plus intensément son principe
antiparasites jusqu’a épuisement, tandis que le collier en libere moins et tend
vers une régularité qui peut durer encore 27 jours.

L’objet en EVA délivre ainsi en peu de temps une quantité efficace de principe actif anti-
) p p q prncip
parasitaire, permettant un effet "choc" au méme titre que les solutions concentrées type

"spot-on" mais sans les désavantages de ces derniéres.

En effet, contrairement aux solutions concentrées, dans le cas d’un objet en EVA seule la
dose thérapeutique est libérée et non la totalité de la dose. Ceci limite les risques de surdo-
sage et les risques toxiques liés & un contact accidentel avec les principes actifs par I'animal

lui-méme, un autre animal de son entourage ou méme ses maitres.

Les principes actifs non libérés restent & I'abri des dégradations et de 1'évaporation. Cela
limite les pertes et permet ou de diminuer les doses de principes actifs nécessaires ou de
prolonger l'efficacité. Le produit restant est ensuite libéré de facon progressive i un rythme
plus lent et compense les pertes dues a 1'évaporation et & la dégradation de 1'actif. Par ce
moyen, la dose thérapeutique est maintenue plus longtemps que dans le cas des solutions
concentrées type spot on ol la totalité de la dose est soumise au méme moment a 1'évapora-

tion et a la dégradation.

Par rapport au collier antiparasitaire classique qui est destiné au traitement préventif de
longue durée, I’objet en EVA présente 1’avantage d’apporter une action thérapeutique de
choc. Les deux objets peuvent d'ailleurs &tre utilisés de facon complémentaire, le collier
antiparasitaire classique venant relayer I'action de I'objet en EVA.
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Exemple 7 : test de diffusion d’un dispositif en EVA comprenant plusieurs compositions

actives dans une méme matrice

Dans un mode particulier de réalisation, la présente invention comprend deux ou plusieurs
principes actifs antiparasites a effets complémentaires et a cinétiques différentielles. Pour
illustrer cet aspect de I’invention, il a été retenu de comparer le GIN3 incorporé dans
"EVA déja présenté dans I’exemple 5 et le DIAZINON également incorporé dans 'EVA

selon les mémes conditions a savoir :

( mise en forme de 1’objet conformément aux étapes déja énumérées dans la de-
mande de brevet n° 06/04455 du 18/05/2006 citée dans I’exemple 1 :

- on a choisi de travailler pour cet exemple avec une matrice en copolymere
d’éthylene et d’acétate de vinyle (EVA). On a choisi de mélanger deux grades
d’EVA a savoir: EVA ALCUDIA® PA-541 ayant 20% d’acétate de vinyle et
PA-440 ayant 28% d’acétate de vinyle, de REPSOL YPF, dans un rapport de
57/43 ;

- les principes antiparasites choisis sont le DIAZINON et le GIN3;

- dans un premier temps on incorpore le DIAZINON dans les granulés d’EVA 2
I’aide d’un mélangeur rapide [demande de brevet n° 06/04457 du 18/05/2006] &
raison de 30% de DIAZINON pour 70% d’EVA;

- dans un deuxiéme temps on incorpore le GIN3 dans les granulés d’EVA 2 [’aide
du méme mélangeur rapide déja cité a raison de 30 % de GIN3 pour 70 %
d’EVA ;

- puis les granulés au DIAZINON sont mélangés aux granulés chargés au GIN3
dans les proportions de 40/60 ;

- les granulés ainsi mélangés sont traités dans une presse 2 injecter, de marque
ARBOURG 221M350-75 de 1,35T, selon le diagramme de températures sui-
vant: 70°C - 80°C — 90°C — 120°C et I’on programme le moule & 40°C ;

- les objets en EVA obtenus (figure 1) sont des médaillons de @ 35 mm, de 2,5
mm d’épaisseur, pesant 3grammes, sont répartis en trois lots :

© un lot destiné aux tests in vitro
o un lot destiné aux tests in vivo
o un lot destiné a I’étude cinétique

Il ressort que le comportement au relargage des deux compositions actives n’est pas le
méme (Figure 7). En effet, le diazinon va &tre relargué en plus petite quantité les trois pre-
miers jours, soit 28% contre 68% de GIN3 pour la méme période, pour se stabiliser d&s le
quatrieme jour & 1,30% par jour pour les 70% restant, alors que le GIN3 va s’épuiser trés
vite car il se sera relargué 80% en 12 jours.

Le DIAZINON est une molécule bien plus lourde que le GIN3 qui est du reste trés volatile.
Son transfert intra-matriciel est donc plus lent, ce qui donne des quantités plus faibles
d’antiparasites mises a disposition.
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L’activité antiparasites du DIAZINON va prolonger celle du GIN3 qui se sera arrétée, tout
en sachant que les deux compositions ont des modes d’action différents avec le
DIAZINON qui est un organophosphoré et le GIN3 qui agit  la fois comme un organo-
chloré et comme un organophosphors.

Deux compositions a effets et actions différents peuvent donc étre incorporées dans la

méme matrice pour obtenir un fonctionnement complémentaire 3 effets conjugués.

Exemple 8 : test de diffusion d’un dispositif comprenant une matrice composée de plu-
sieurs polymeres différents

L’objet de I’invention offre ’avantage d’un fonctionnement modulé en associant dans sa

matrice deux polymeres :

1) Les «Polyéther Block Amides » ou PEBAX® commercialisés par ARKEMA
présentent I’avantage d’avoir une température de transition vitreuse (Tg) basse 2
60°C, mais un point de fusion compris entre 130 et 170°C. Le PEBAX® se dé-
compose entre 300 et 350°C.

2) On a choisi de travailler pour ce cas avec un mélange de deux grades de copo-
lymeére d’éthyléne et d’acétate de vinyle (EVA) & savoir : EVA ALCUDIA®
PA-541 ayant 20% d’acétate de vinyle et PA-440 ayant 28% d’acétate de vi-
nyle, de REPSOL YPF, dans un rapport de 57/43. L’EVA a une température de
transition vitreuse (Tg) autour de 60°C et un point de fusion de 84°C, pour une
température de décomposition de plus de 200°C.

A cause de leurs différences du point de vue des caractéristiques, le PEBAX et ’EVA sont
chargés séparément en compositions actives dans les proportions de 25% de GIN3 dans
I’EVA et 37,5% de GIN3 dans le PEBAX, comme déja décrit dans les exemples précé-

dents puis on procéde comme suit :

* on mélange les granulés chargés de GIN3 dans les proportions de 60 % d’EVA
pour 40 % de PEBAX ;
* les granulés d’EVA et de PEBAX chargés ainsi mélangés sont traités dans une
presse a injecter, de marque ARBOURG 221M350-75 de 1,35T, selon le dia-
gramme de températures suivant: 70°C — 80°C — 110°C — 140°C et I’on programme
le moule 4 40°C ;
* les objets « fit on » obtenus (figure 1) sont des médaillons de @ 35 mm, de 2,5
mm d’épaisseur, pesant 3grammes, sont répartis en trois lots :

O un Jot destiné aux tests in vitro

o un lot destiné aux tests in vivo

o un lot destiné & I’étude cinétique

Les études de relargage de GIN3 préalablement menées séparément sur les deux polymeéres
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(Figure 8) montrent que 'EVA relargue 73 % de GIN3 en 4 jours alors que le PEBAX
n’en relargue que 31%. Au final, P"EVA relargue la presque totalité du principe actif in-
corporé alors que le PEBAX continue a relarguer des petites quantités pendant longtemps

encore.

I.’association des deux polymeres contribue & conjuguer de maniére synergique les deux

actions qui sont :
- une grande quantité de principes actifs relarguée pour 1’effet choc des
premiers jours apporté par 'EVA,
- upe petite quantité de principes actifs régulidrement relarguée pour I’effet
d’entretien de plus longue durée apporté par le PEBAX.

On peut ainsi obtenir deux effets thérapeutiques avec une méme composition active, en
agissant sur la composition de la matrice, notamment en associant un polymere a action ra-
pide (ex : EVA) et un autre  action lente (ex : PEBAX) dans des proportions allant de 90 a
50 % pour EVA, de préférence 60 % en poids.

L’opération peut &tre réalisée de la méme maniére mais avec deux ou plusieurs composi-
tions actives différentes ayant un mode d’action différent, de maniére & obtenir un effet
thérapeutique qui est la résultante des effets conjugués des différentes compositions acti-

VES.

Exemple 9 : test de diffusion d’un dispositif comprenant une matrice composée de plu-

sieurs polyméres différents comparé au test de diffusion d’un collier du commerce

L’objet de ’invention est réalisé identiquement 2 1’exemple 8 dans lequel le GIN3 est rem-
placé par de la Deltaméthrine technique 2 98% minimum, de VETPHARMA, dans les pro-
portions finales de 5,5% de Deltaméthrine pour 94,5% de matrice composée. La répartition

de 1a Deltaméthrine dans les différents composants de la matrice se présente comme suit :
= 60% d’EVA 2 4,58% de Deltaméthrine
x 40% de PEBAX 2 6,88% de Deltaméthrine

Le collier du commerce choisi est SCALIBOR 2 4% de Deltaméthrine pour 96% de ma-
trice PVC.

Protocole :

La diffusion est observée in vitro de maniére accélérée comme suit :

» Prélevement de 5 g d’échantillon avec 3 répétitions pour chaque objet (objet de
I'invention et collier & comparer), ce qui représente 200 mg de Deltaméthrine pour le col-
lier et 275 mg pour 1’objet de I’invention)
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* Mise en diffusion de chaque échantillon dans un bécher contenant 50 ml d’huile
d’olive sous agitation continue

» Préleévement d’huile a TO, T3, T3, T72 (heures) pour en doser la quantité de Delta-
méthrine relarguée

» Dosage par extraction la Deltaméthrine dans les échantillons & TO et a T72 pour
confirmer les quantités relarguées

Résultats :

Les résultats présentés graphiquement dans la figure 9 montrent que 1’objet de I'invention
a un pic de relargage de la deltaméthrine du début de I’application 9 fois plus élevé en va-
leur absolue que celui du collier SCALIBOR, soit pour les 3 premiéres heures 1,58 mg de
Deltaméthrine relargués par 1’échantillon du collier contre 14,3 mg par ’échantilion de
1’objet de I'invention.

11 a été observé parallelement in vivo que le collier SCALIBOR ne commence a &tre effi-
cace qu’environ 48 heures aprés son application, beaucoup plus tard que l’objet de
I’invention dont Iefficacité est observée 4 heures seulement aprés son application.

Par ailleurs, le 2°™ polymére, en ’occurrence le PEBAX joue bien son rdle de réservoir
d’entretien dans la mesure ol il empéche une vidange brutale de 1’objet de ’invention en
Deltaméthrine si on n’avait qu’une matrice en EVA. Le relargage devient méme équivalent
a celui du collier pris en comparaison.

L’avantage de 1’objet de I’invention sur le collier pris en comparaison est donc consacré

dans cet exemple, ainsi que le rdle joué par chacun des polyméres composant sa matrice.

Exemple 10 : test de diffusion d’un dispositif selon I’invention comprenant I’insectifuge
GINS5 dans une matrice composée de plusieurs polyméres différents comparé au test de dif-
fusion d’un bracelet au GIN4

Le bracelet choisi est un produit d’AB7 INDUSTRIES chargé de 15% de GIN4 dans 85%
de matrice PVC. Le GIN4 est un insectifuge d’AB7 INDUSTRIES 4 base de géraniol, lina-
lol, huiles essentielles de menthe poivrée, basilique, huile de coprah, acide citrique, par-

fums de mure et litchee.

L’objet de I’invention est réalisé identiquement & 1’exemple 8 dans lequel le GIN3 est rem-
placé par le GIN5, de AB7 INDUSTRIES, dans les proportions finales de 20% de GINS
pour 80% de matrice composée. Le GIN5 est une formule de GIN4 améliorée pour favori-
ser la vitesse de relargage tout en en atténuant le risque de toxicité pouvant étre dii a une
trop grande quantité de principe actif libérée en un laps de temps trés court. La répartition
de GINS5 dans les différents composants de la matrice se présente comme suit :
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* 60% d’EVA 2 17% de GINS
* 40% de PEBAX a 25% de GIN5

Protocole :

La diffusion est observée in vitro par suivi cinétique du relargage du principe actif (qui est
volatil) par placement des échantillons dans une étuve a 38°C.

Les échantillons sont pesés quotidiennement pour en déterminer la quantité de principe ac-
tif perdue.

Résultats :

Les résultats présentés graphiquement dans la figure 10 montrent que 1’objet de I’invention
a un pic de relargage de GIN5 du début de I’application 4 fois plus élevé en valeur absolue
que celui du bracelet au GIN4.

La formulation du principe actif et celle de la matrice ont visiblement une influence impor-
tante dans le fonctionnement de ces deux objets, si ’on tient compte du fait que les taux de
principes actifs incorporés dans les matrices ne sont pas si éloignés avec 15% dans le cas
du bracelet et 20% dans le cas de ’objet de I’invention.

L’avantage de I’objet de I'invention sur le bracelet est évident et justifie largement son in-

térét.

Exemple 11 : test de diffusion d’un dispositif selon I’invention comprenant le principe ac-
tif LINALOL dans une matrice composée de plusieurs polyméres différents comparé au
test de diffusion d’un bracelet au LINALOL

Le bracelet choisi est un produit ’AB7 INDUSTRIES chargé de 15% de LINALOL dans
85% de matrice PVC. Le LINALOL est I’un des composants principaux de I’insectifuge
d’AB7 INDUSTRIES, le GIN4.

L’objet de I’invention est réalisé identiquement & ’exemple 10 dans lequel le GIN5 est
remplacé par le LINALOL, dans les proportions finales de 30% de LINALOL pour 70%
de matrice composée. La répartition de LINALOL dans les différents composants de la

matrice se présente comme suit :
* 60% d’EVA 2 25% de LINALOL
» 40% de PEBAX & 37,5% de LINALOL
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Protocole :

La diffusion est observée in vitro par suivi cinétique du relargage du principe actif (qui est
volatil) par placement des échantillons dans une étuve a 38°C.

Les échantillons sont pesés quotidiennement pour en déterminer la quantité de principe ac-
tif perdue.

Résultats :

Les résultats présentés graphiquement dans la figure 11 montrent que I’objet de I’invention
a un pic de relargage de LINALOL du début de I’application 16 fois plus élevé en valeur
absolue que celui du bracelet.

Cette énorme différence vient confirmer les résultats d’efficacité observés dans I’exemple
précédent et in vivo.

L’avantage de 1’objet de I’invention sur le bracelet est donné ici par la combinaison com-
position de la matrice et concentration de 1’actif,

L’objet de I’invention est donc adaptable au principe actif et & la dimension de I’action es-
comptée. Cette dernitre peut de ce fait &tre dosée en fonction de la demande.
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REVENDICATIONS

1- Dispositif de stockage et de libération d’une ou plusieurs compositions actives mélan-
gées, destiné 2 la lutte intensive contre les parasites externes des animaux domestiques, les
insectes et autres organismes vivants indésirables, caractérisé en ce qu’il est composé
d’une matrice polymere comprenant un mélange de copolymere d’éthyléne/acétate de vi-
nyle avec un polyéther block amide, ladite matrice polymere étant chargée dans un rapport
de poids composition active/matrice inférieur a 0,66.

2- Dispositif selon la revendication 1 caractérisé en ce que la matrice polymeére comprend
un ou plusieurs grades d’éthylene/acétate de vinyle présentant des concentrations d’acétate

de vinyle comprises entre 15 et 33 % en poids d’éthylene/acétate de vinyle.

3- Dispositif selon la revendication 2 caractérisé en ce que la matrice polymeére comprend
deux grades d’éthyléne/acétate de vinyle, I’'un comprenant 20 % d’acétate de vinyle en
poids d’éthyléne/acétate de vinyle, I’autre comprenant 28 % d’acétate de vinyle en poids
d’éthylene/acétate de vinyle.

4- Dispositif selon ’'une quelconque des revendications précédentes caractérisé en ce que
le copolymere d’éthyléne/acétate de vinyle présente une température de transition vitreuse
comprise entre 50 et 70°C.

5- Dispositif selon la revendication précédente caractérisé en ce que le copolymére
d’éthyléne/acétate de vinyle présente une température de transition vitreuse égale a 58°C.

6- Dispositif selon I’'une quelconque des revendications précédentes caractérisé en ce que

I’épaisseur de la matrice est comprise entre 2 & 10 mm.

7- Dispositif selon I'une quelconque des revendications précédentes caractérisé en ce que
la ou les compositions actives comprennent des principes antiparasites naturels et/ou des
principes antiparasites de synthése.

8- Dispositif selon la revendication précédente caractérisé en ce que les principes antipara-
sites naturels comprennent un mélange synergique d’alcools terpéniques et/ou des huiles
essentielles et/ou des huiles non actives.
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9- Dispositif selon la revendication 7 caractérisé en ce que les principes antiparasites de
synthése comprennent du chlorpyrifos et/ou du diazinon et/ou des pyrethrinoides.

10- Dispositif selon 1’'une quelconque des revendications précédentes caractérisé en ce
qu’il est fixé A un collier ou tout autre support placé en contact intime avec I’animal en

cuir, tissu ou matiére plastique.

11- Procédé de fabrication d’un dispositif de stockage et de libération d’une ou plusieurs
compositions actives mélangées, destiné a la lutte intensive contre les parasites externes
des animaux domestiques, les insectes et autres organismes vivants indésirables, composé
d’une matrice polymére comprenant un copolymére d’éthylene/acétate de vinyle seal-ou
mélangé avec un polyéther block amide comprenant les étapes suivantes :

a)- choisir les principes antiparasitaires en fonction tant de leur spectre individuel
que synergique dans le cas oll ils seraient plusieurs et les formuler en compositions antipa-
rasitaires;

b)- incorporer les compositions antiparasitaires liquides dans des granulés
d’EVA/PEBAX, portés & température opportune a cet effet, en principe inférieure a 65°C,
de préférence i 63°C dans un rapport de poids composition active/matrice inférieur a 0,66;

c)- préparer le dispositif d’application de principes antiparasitaires a partir des gra-
nulés ’EVA/PEBAX, chargés de ces compositions antiparasitaires par extrusion ou injec-

tion moulage des granulés obtenus 4 1’étape (b).

12- Procédé selon la revendication 11 caractérisé en ce que les principes antiparasites sont

mis en phase organique dipersée en utilisant une huile végétale.

13- Procédé selon la revendication 11 ou 12 caractérisé en ce que les principes antiparasi-
tes sont incorporés dans des granulés différents pour chaque principe antiparasites utilis€ a
I’étape b).

14- Procédé selon 'une quelconque des revendications 11 & 13 caractérisé en ce que les
granulés d’EVA utilisés 2 I’étape b) peuvent comprendre un ou plusieurs grades selon les
concentrations d’acétate de vinyle comprises entre 15 et 33 % en poids d’éthylene/acétate
de vinyle.

15- Procédé selon I’une quelconque des revendications 11 a 14 caractérisé en ce que le co-
polymeére d’éthylene/acétate de vinyle présente une température de transition vitreuse égale
a58°C.
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16- Procédé selon ’une quelconque des revendications 11 a 15 caractérisé en ce que la ou
les compositions actives comprennent des principes antiparasites naturels et/ou des princi-

pes antiparasites de synthése.

17- Utilisation d’un dispositif fabriqué selon I’une quelconque des revendications 11 a 16,
caractérisée en ce quelle permet de délivrer les principes actifs plus vite si EVA > PEBAX
et moins vite et plus longtemps si EVA < PEBAX.
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