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compreendendo metaflumizona, um agente de gelificagdo e um
solvente ndo aquoso. As composi¢gdes semi-sélidas desta invengao
podem ser administradas topicamente aos animais sendo uteis na
prevenc¢ao ou tratamento, de infestagdes ectoparasitarias em animais
de sangue quente durante periodos de tempo prolongados.
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“COMPOSICAO PARA ADMINISTRACAO TOPICA; E METODO
PARA PREVENCAO OU TRATAMENTO DE INFECCAO OU INFESTACAO
ECTOPARASITARIA NUM ANIMAL DE SANGUE QUENTE”.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Ectoparasitas artrépodes que infestam comumente os
animais de sangue  gquente incluem carrapatos, acaros,
piolhos, pulgas, moscas varejeiras, o ectoparasita Lucilia
-sp de ovelhas, insetos mordedores, incluindo “keds”
(Melophagus ovinus) e larvas de dipteros de migracao, tais
como Hypoderma sp e Dermatobia no gado, Gastrophilus em
cavalos e Cutefebra sp. em roedores.

Metaflumizona é Util na prevencdo e controle da
infestacdo por ectoparasitas nos animais de sangue quente. A
administracdo tépica deste ativo é um método preferido para
administragdo deste composto.

A fim de proporcionar protecdo adequada contra
infeccdes ou infestacdo em animais de sangue quente, é

conveniente utilizar uma formulacdo semi-sbdlida tépica com

‘uma carga relativamente alta de metafluzona. Uma formulagdo

como essa tem o efeito de proporcionar uma formulagdo que é
facil de aplicar, possua bom espalhamento sobre a pele, e
evite o escorrimento. Contudo, é, o mais das vezes, dificil
de formular tais composicdes com a estabilidade do ativo,
enquanto ao mesmo tempo se mantém as desejaveis caracteris-
ticas de uma composigdo semi-sdélida.

A metaflumizona é um dentre vdrios agentes inseti-
cidas Uteis que encontrou aplicagdo particular no controle

de pulgas e carrapatos em animais, particularmente animais
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domésticos tais como cdes, gatos e cavalos. E particular-
mente vantajoso o fato de poder proporcionar 4-6 semanas de
protecdo contra pulgas e carrapatos nos animais domésticos,
sendo ainda bastante conveniente formular essas composigdes
de modo que uma aplicacdo semi-sélida pudesse ser aplicada
para proteger o animal em questdo, enquanto se evita a
possibilidade de ingestdo pelo animal e/ou escorrimento e
desperdicio do ativo. N&o obstante, as formulagdes sdo
dificultosas, devido & insolubilidade da metaflumizona em
muitos solventes, e de sua instabilidade na presenca de
dlcoois prim&rios.

Constitui um objeto da presente invengcdo propor-
cionar uma composicdo semi-sélida para administracdo topica
compreendendo uma carga relativamente alta de metafluzona,
que ira fornecer protegdo contra infestacao ectoparasitéaria
durante um periodo adequado de tempo.

Constitui ainda um objeto da presente invengao
proporcionar um método para prevengao ou tratamento de
infestacdo ectoparasitdria em animais de sangue quente
durante periodos prolongados de tempo.

Constitui um outro objeto desta invencdo reduzir
ou controlar a proliferacdo desses insetos em animais de
sangue quente durante periodos prolongados de tempo, mediante
uma aplicacdo toépica do ativo, com a formulagdo sendo branda
o suficiente para evitar reagdes de pele adversas com a
administracdo, embora retendo a capacidade de permanecer na

pele e/ou couro do animal durante o tempo que for necessario

para protecao.
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Esses e outros objetos da presente invengao
tornar-se-do mais evidentes a partir da descrigdo a seguir e

das reivindicacdes apensas.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo proporcionar composigdes semi-
sélidas para administragdo tépica compreendendo numa base
peso/peso:

de cerca de 5% a cerca de 30% de metaflumizona,

de cerca de 1% a cerca de 15% de um agente de
gelificacdo,

de cerca de 0% a cerca de 8% de um tensoativo,

de cerca de 45% a cerca de 80% de um sistema sol-
vente nao aquoso.

A presente invengdo proporciona ainda um método
para prevencdo ou tratamento de infeccdo ou infestacé&o ecto-
parasitaria num animal de sangue quente, cujo método compre-
ende a administracdo toépica ao animal, de uma quantidade
eficaz da composicdo desta invengéo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

De acordo com a presente invengao, as composigdes
semi-sélidas compreendem metaflumizona, um  agente de
gelificacdo e um sistema solvente ndo aquoso. A invencao
ainda proporciona um método de prevengdo ou tratamento de
infeccdo ou infestacdo ectoparasitdria por acaros ou
artrépodes em animais de sangue quente, mediante aplicagéao
tépica das formulagdes supracitadas.

Composicdes semi-sblidas preferidas desta invencéao

compreende numa base peso/peso: -
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de cerca de 5% a cerca de 30% de metaflumizona,

de cerca de 1% a cerca de 15% de um agente de
gelificagao,

de cerca de 0% a cerca de 8% de um tensoativo,

de cerca de 45% a cerca de 80% de um sistema sol-
vente nao agquoso.

Sistemas solventes ndo aquosos preferidos sé&o
aque-les em que o'sistema solvente compreende pelo menos um,
e preferivelmente mais que um solvente nao aquoso.

Solventes em grande parte preferidos sdo tais como
por exemplo, N,N-dietil-m-toluamida (DEET), 7y-hexalactona
(gama-hexalactona), dicaprilato/dicaprato de propileno glicol
(comercialmente disponiveis como Miglyol 840), triglicéride
succinico/caprilico/caprico (comercialmente disponiveis como
Miglyol 829) e triglicéride caprico/caprilico (comercial-
mente disponiveis como Miglyol 812). Uma combinacdo especi-
almente preferida de solventes compreende uma mistura de
proporcdo aproximada de 7:1:2 em peso de y-hexalactona:N,N-
dietil—m—toluamida:Miglyol 840.

Embora ndo desejando estar ligado a qualquer tdéria
em particular, acredita-se que, O sistema solvente parti-
cular proporciona para uma solugdo que pode ser facilmente e
eficazmente gelificada wusando um agente de gelificagao
adequado, e que possa fornecer um meio estavel para © ativo
metaflumizona, enquanto providencia que este fique retido na

pele/pélo do animal podendo ser liberada no desejado periodo

de tempo.
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Digno de nota foi a descoberta do fato que as
composicdes semi-sdélidas usando este sistema solvente possam
também reter cargas relativamente altas de metaflumizona de
modo a proporcionar um volume relativamente pequeno da
formulacdo para uso como uma formulagdo para esfregar,
aplicar localmente, espremer ou despejar localmente. Vanta-
josamente, a velocidade de absorg¢do de metaflumizona de um
gel toépica é controlada para se adquirir, tanto, eficacia
terapéutica de longa duragdo, como resisténcia a remogao
elementar da metaflumizona. A duracdo resultante da eficacia
é vantajosa, porque os animais ficam protegidos durante um
periodo de tempo apropriado. A resisténcia a remogdo elemen-
tar é essencial, visto a maioria dos animais ficar sujeito
aos elementos comuns, como chuva, banho, raios solares, etc,
durante o tempo de tratamento e a remogdo da metaflumizona
resultaria em ndo eficacia da formulacao.

Metaflumizona estd descrita na Patente U.S. n°
5.543.573 e no Pedido Publicado U.S. 2004-0122075Al1, ambos
ora incorporados a titulo de referéncia. Quimicamente, meta-
flumizona é conhecida como (E Z)-2-[2-(4-cianofenil)-1-[3-
(trifluormetil)fenil]etilideno]—N—[4—(trifluormetoxi)fenil
hidrazinocarboxamida

OCF,
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Agentes de gelificagdo adequados para emprego nas
composicdesr desta invencdo incluem, sem limitacdo, didxido
de silicone coloidal, etil celulose, metil celulose,
copolimeros de éster metacrilico, terpolimero de acetato de
vinila carboxilado, copolimero de polivinilpropileno (PVP)/
aceﬁato de vinila.

Tipicamente o agénte de gelificagdo é utilizado na
formulacdo final numa proporgdo de cerca de 1% é cerca de
15% em peso/peso, com quantidades preferidas estando na
faixa de cerca de 2% a cerca de 8%.

Tensoativos adequados sdo aqueles compativeis com
solventes ndo aquosos, especialmente tensoativos nonidnicos,
com polisorbato 80 (monooleato de polioxietileno sorbitan
20) sendo um tensoativo especialmente preferido. Outros
tensoativos Uteis incluem tensocativo ndo idnicos tais como
hidroxiestearato de polietileno glicol 660, 6leo de ricino
polioxil 35 ou ésteres semelhantes, (preferivelmente ésteres
graxos), e alcoois e ésteres alcoxilados. Dentre estes, sao
preferidos os 4&lcool graxos alcoxilados e nonilfenil
alcoxilados, com &alcoois graxos etoxilados, incluindo, em
média, menos que 20, mais preferivelmente menos que 15
unidades de 6xido de etileno por molécula. Preferivelmente,
o tensoativo ndo idénico é de baixa higroscopicidade de modo
que no equilibrio a 21°C ao ar de 75% de umidade relativa, o
tensoativo absorve menos que 25g, mais preferivelmente menos
que 20 g de wumidade por 100 g do material seco e ao
equilibrio, a 21°C de 32% de umidade relativa, o tensoativo

iénico, preferivelmente absorve menos que 10 g, mais
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preferivelmente menos que 5 g de umidade por 100 g do
material seco.

Proporcdes preferidas do tensoativo variam desde
cerca de 0% a cerca de 8%, com proporgdes na faixa de cerca
de 3 a cerca de 5% sendo especialmente preferidas.

Para a manufatura da composigao da presente

‘invencdo, a metaflumizona é dissolvida no tensoativo e no

[ON

sistema solvente, e a seguir o agente de gelificagédo
adicionado, com agitacdo. O uso de um sistema a vacuo ¢é
preferido, visto este providenciar um gel isento de ar
preso.

Uma composicdo semi-sélida especialmente preferida
para administracdo tépica a animais de sangue quente
compreende numa base peso/peso, de cerca de 50% a cerca de
80% de um sistema solvente ndo aquoso, onde o sistema sol-

vente compreende aproximadamente uma relagdo 7:1:2 de gama-

hexalactona:N,N-dietil-m-toluamida:Miglyol 840.

As composicdes desta invengdo podem ainda compre-
ender outros agentes conhecidos na técnica, tais como um
agente anti-sinérese, conservantes, colorantes, antioxidan-
tes e similar. Em geral, esses agentes estariam presentes
nas composicdes numa proporgdo de até cerca de 10% numa base
peso:peso. Agentes anti-sinérese incluem aqueles tais como
diéxido de silicone coloidal e etil celulose. Conservantes
tipicos sdo tais como metil parabeno, propil parabeno,
cloreto de benzalcénio e timerosal, ou misturas destes, que

podem ser usados em propor¢des convencionais. outros ingre-
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conhecimento dos versados na técnica.a

Preferivelmente, as composigdes da presente
invencdo sdo aplicadas de modo a realizar uma dosagem na
faixa de 5-10 mg/kg de peso corpdreo.

Quanto administradas tipicamente, as composicdes
da invencdo sdao muito eficazes para prevenir ou tratar
infeccdo e infestacdo ectoparasitaria durante periodos de
tempo prolongados, em animais de sangue quente tais como
gado, ovelha, cavalos, camelos, veados, porcos, cabras,
cédes, gatos, péssaros e outros.

De modo a facilitar um melhor entendimento da
invencdo,  o©s exemplos a seguir, sdo apresentados,
principalmerite para fins de ilustragdo das modalidades
especificas da mesma. A invencdo ndo deve estar limitada aos
exemplos, exceto se indicado pelas reivindicagdes.

EXEMPLO 1

PREPARACAO DA COMPOSICAO A SEMI-SOLIDA DE METAFLUMIZONA

Ingrediente % peso/peso
Metaflumizona 22,3
Miglyol 840 12,5
Diéxido de silicone coloidal 7,0
Polisorbato 80 4,5
Etil celulose 0,4
Hidroxitolueno butilado (BHT) 0,2
N, N-dietil-m-toluamida (DEET) 6,8
y-hexalactona a,s,
Total 100,0
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Dissolve-se etil celulose em y-hexalactona disper-
sando-se o pé lentamente enquanto se mistura. A esta mistura
adiciona-se DEET, e a seguir a metaflumizona é lentamente
adicionada com agitacdo. O BHT e polisorbato 80 soa adicio-
nados para a solucdo, e misturados para dissolver quaisquer
s6élidos. A seguir adiciona-se Miglyol 840 com agitacao,
seguido pelo diéxido de silicone coloidal. Misturagédo
adicional sob vacuo resulta na formagdo de um gel amarelo,
limpido isento de ar preso.

EXEMPLO 2

PREPARACAO DA COMPOSICAO B SEMI-SOLIDA DE METAFLUMIZONA

Ingrediente % peso/peso
Metaflumizona 23,6
Miglyol 840 12,3
Di6éxido de silicone coloidal 31,1
Polisorbato 80 4,4
Etil celulose 0,4
Hidroxitolueno butilado (BHT) 0,2
N,N-dietil-m-toluamida (DEET) 6,6
y-hexalactona 9,5,
Total 100,0

Usando os ingredientes supra de acordo com O

procedimento do Exemplo 1 tém-se a formacdo de um gel amare-

lo, limpido, isento de ar preso.
EXEMPLO 3

PREPARACAO DA COMPOSICAO C SEMI-SOLIDA DE METAFLUMIZONA

Ingrediente % peso/peso

Metaflumizona 23,44
Miglyol 840 9,86
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Ingrediente % peso/peso
Diéxido de silicone coloidal 4,50
Polisorbato 80 4,53
Etil celulose 0,40
Hidroxitolueno butilado (BHT) 0,24
N,N-dietil-m-toluamida (DEET) 13,11
vy-hexalactona d,58,
Total 100, 0

Usando os ingredientes supra de acordo com ©O
procedimento do Exemplo 1, tém-se a formagao de um gel ama-
relo, limpido, isento de ar preso.

EXEMPLO 4

TESTES COM CAVALOS

A fim de comparar a duragdo da eficacia das
composicées da presente invencdo, realizou-se um teste em
cavalos. Os cavalos sdo infestados com moscas e a seguir

tratados com a formulacdo esfregando-se a mesma na cabega,

dorso, e pernas.

De modo especifico uma formulacdo contendo 25%
peso/volume de gel de metaflumizona preparado como no Exemplo
1 foi éplicado a uma dose de 5 mg/kg (0,2 mL/10 kg como
formulado) e comparado com um spray repelente de moscas

comercialmente disponiveis aplicado para cobrir o animal

(~300 mL). 24 cavalos foram destinados aleatoriamente a trés
grupos (controles ndo tratados - Grupo A, spray de moscas
comercial = Grupo B, gel de metaflumizona - Grupo C). Os

resultados indicaram, que uma duragdo maior da atividade foi
produzida usando o gel de metaflumizona versus um sSpray de

moscas comercial.
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CONTAGEM DE MOSCAS DE CHIFRE EM CAVALOS AOS QUAIS

ADMINISTROU-SE VARIAS FORMULACOES DE METAFLUMIZONA

Contagem das moscas de chifre/cavalos/dia(médias geométricas)

Grupo n -3 -2 1 3 5 7 9 14
A 8 23,0 24,7 7,7 10,9 7,1 3,4 8,9 7,1
B 8 21,2 25,0 1,6 5,8 9,0 7,4 7,7 12,8

% Eficacia | 78,8 | 47,1 0] (0] 13,6 0]
C 8 30,8 21,9 2,9 10,9 6,3 2,7 6,7 5,1
% Eficacia | 62,7 0 12,2 | 21,5 | 24,7 28,0
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REIVINDICACOES

1. Composigdo para administracao topica,
CARACTERIZADA por compreender numa base peso/peso:

de cerca de 5% a cerca de 30% de metaflumizona,

de cerca de 1% a cerca de 15% de um agente de
gelificacao,

de cerca de 0% a cerca de 8% de um tensoativo,

de cerca de 45% a cerca de 80% de um sistema
solvente nao aquoso.

2. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 1,
CARACTERIZADA por compreender de cerca de 5% a cerca de 20%
do composto metaflumizona.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1
ou reivindicacdo 2, CARACTERIZADA por compreender de cerca
de 2% a 15% do agente de gelificacgéo. -

4. Composigdo, de acordo com quaisquer reivindi-
cacdées 1 a 3, CARACTERIZADA pelo agente de gelificacdo ser
selecionado do grupo consistindo de didéxido de silicone
coloidal, etil celulose, metil celulose, copolimeros de
ésteres metacrilicos, terpolimero de acetato de vinila car-
boxilado, copolimeros de PVP/acetato de viniia ou um
polimero soluvel solvente nao aquoso.

5. Composicdo, de acordo com quaisquer reivindi-
cacdes 1 a 4, CARACTERIZADA pelo tensoativo ser um tenso-
ativo ndo idnico.

6. Composicdo, de acordo com quaisquer reivindi-
cacdes 1 a 4, CARACTERIZADA pelo tensoativo ser monooleato

de polioxietileno sorbitan 20.
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7. Composicdo, de acordo com quaisquer reivindi-
cacbes 1 a 6, CARACTERIZADA pela proporgdo do tensoativo ser
de cerca de 3% a cerca de 5%.

8. Composicdo, de acordo com quaisquer reivindi-
cacdes 1 a 7, CARACTERIZADA pelo sistema solvente compre-
ender uma mistura de relagdo de aproximadamente 7:1:2 em
peso de y—hexalactona:N}Ndietil—m—toluamida:Miglyol 840.

9. Composicdo, de acordo com quaisquer reivindi-
cacdes 1 a 8, CARACTERIZADA por conter adicionalmente, de
cerca de 8% em peso de um ou mais conservantes, colorantes,
antioxidantes ou estabilizantes.

10. Composicdo, de acordo com quaisquer reivindi-
cacbes 1 a 9, CARACTERIZADA por incluir adicionalmente um
agente anti-sinérese.

11. Método ©para prevengao du tratamento de
infecgdo ou infestacdo ectoparasitdria num animal de sangue
quente, CARACTERIZADO por compreender a administragdo topica

ao animal de uma quantidade ectoparasiticida eficaz de uma

_composicdo de acordo com quaisquer reivindicacbes 1 a 10.

12. Método, de acordo com a reivindicagao 11,
CARACTERIZADO pelo animal ser selecionado do grupo consis-
tindo de uma vaca, uma ovelha, um cavalo, um camelo, um

veado, um porco, uma cabra, um cdo, um gato e um passaro.
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RESUMO

“COMPOSICAO PARA ADMINISTRAGAO TOPICA; E METODO
PARA PREVENCAO OU TRATAMENTO DrE INFECCAO OU INFESTACAO
ECTOPARASITARIA NUM ANIMAL DE SANGUE QUENTE”.

Revelam-se composicdes semi-sdlidas compreendendo
metaflumizona, um agente de gelificagdo e um solvente ndao
aquoso. As composigdes semi-sélidas desta invengdo podem ser
administradas topicamente aos animais sendo Uteis na
prevencdo ou tratamento, de infestacodes ectoparasitarias em

animais de sangue quente durante periodos de tempo prolon-

gados.
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