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Abstract

Metaflumizone, carbanilohydrazide, was discovered by Nihon Nohyaku in the early 1990’s and
belongs to the new class of semicarbazone insecticides. Metaflumizone is derived from the pyrazoline
chemistry and acts by the voltage-dependent sodium channels in insects binding. Metaflumizone
produces a relaxed paralysis in a broad range of important pest insects. It has a potent activity against
fleas and formulated in association with amitraz provide high control of fleas, ticks and mites on dogs.
It is marketed as ProMeris® for ectoparasiticide use in cats or ProMeris/ProMeris Duo® for dogs.
Applications of metaflumizone - spot-on - provided at least 6-8 weeks control of fleas and
metaflumizone plus amitraz combination provided at least 3-6 weeks of ticks. Topical applications
reduced the pruritic behaviour and clinical signs associated with Flea Allergic Dermatitis in cats and
dogs.

Rezumat

Metaflumizonul, carbanilohydrazida, a fost descoperit de catre Nihon Nohyaku la Tnceputurile
anilor 90 si apartine noii clase a insecticidelor semicarbazonice.

Metaflumizonul este un derivat pyrazolinic si actioneaza asupra canalelor sodice voltaj —
dependente ale insectelor, producand paralizia flasca asupra a numeroase specii de insecte si
acarieni. Produsul are o activitate sustinuta asupra puricilor, iar in formulari asociate cu amitraz, si
asupra capuselor sau altor acarieni frecvent intalniti la animalele de companie. Este comercializat sub
denumirile de ProMeris® ca ectoparaziticid la caine si ProMeris/ProMeris Duo® eficient in controlul
puricilor si capuselor de la céine si pisica. Aplicarile de metaflumizon — spot-on au asigurat o protectie
antipurici de cel putin 6-8 saptamani, iar combinatia metaflumizona plus amitraz, cel putin de 3-6
saptamani asupra capuselor. Aplicarile topice au redus comportamentul de scarpinare si semnele
clinice asociate cu dermatita alergica la saliva de purici la caine si pisica.

Metaflumizone este un derivat pirazolic care semicarbazonici, cu activitate insecticida
actioneaza asupra canalului sodic al insectelor si excelenta si cu stabilitate corespunzatoare.

acarienilor asemanator altui insecticid oxadiazin in finalul cercetarilor s-a descoperit
- indoxacarb. Metaflumizonul produce o paralizie metaflumizolul, compus cu activitate remarcabila
flasca la multe insecte (Lepidoptera, Coleoptera, fmpotriva multor insecte si cu biodegradabilitate
Diptera, Hymenoptera, Siphonaptera), dintre  acceptabild. In acelasi timp, a fost descoperit
care unele sunt daunatoare culturilor agricole si indoxacarbul, un insecticid oxadiazinic, la care,
sanatatii animalelor. in inelul pirazolic a fost introdus un atom de
Cu toate ca multe insecticide contin inelul  oxigen (10).
pirazolic, ele nu s-au bucurat de utilizare pe Pirazolii, prin depolarizarea canalului sodic,
scara larga, probabil din cauza caracterului lor blocheaza activitatea nervoasa si produc o
puternic lipofilic si tendintei de bioacumulare. paralizie flasca a insectelor. Este un tip de

De aceea, cercetarile au fost indreptate spre paralizie in care sistemul nervos manifesta o
modificarea inelului pirazolic si obtinerea de slaba sau nu manifesta nicio activitate spontana,
compusi izomerici cu activitate biologica dar insecta poate fi stimulata sa se miste prin
crescuta si cu un potential de bioacumulare activarea receptorilor (9).

scazut (10). Acesti compusi au o activitate Aceste miscari inceteaza dupa céateva
insecticida buna, dar o pierd rapid la lumina si secunde, deoarece multe canale sodice sunt
sunt prea labili pentru a putea fi comercializati. blocate, si insecta se reintoarce la starea de

Prin deschiderea structurii inelului central al pseudoparalizie. Pirazolii par sa blocheze
insecticidelor pirazolice s-au creat compusi
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canalele de sodiu prin legarea la un anestetic
local (8).

Indoxacarb, un membru oxidiazinic al SCBI's
(sodium channel blocker insecticides), a fost
primul insecticid blocant al canalului sodic, care
a fost comercializat (11); metaflumizonul este
primul SCBI cu utilizare veterinara (9).

Metaflumizonul, singur sau in combinatie cu

amitrazul, a fost utilizat cu succes 1n
dermatologia veterinara la animalele de
companie. Afectiunile cainilor si pisicilor

provocate de purici, capuse si acarienii de raie
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au fost vindecate sau, cel putin ameliorate, prin
aplicatji spot-on.

Formularile comercializate sub denumirea de
ProMeris® (pentru pisici) si ProMeris Duo®
(pentru céini) asigura o protectie antipurici de cel
putin 6 saptamani si de 3 saptamani anticapuse.

Studii preliminare indica un nivel inalt de
control al raiei sarcoptice.

Pe langa controlul infestatiei cu purici,
metaflumizonul spot-on reduce comportamentul
pruritic si semnele clinice asociate cu dermatita
alergica la caine si pisica.
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Figura 1. Evolutia chimica de la insecticidul pirazolin la insecticidele semicarbozonice si oxidiazinice
(dupa Takagi si col., 2007)

Figura 2. Modul de sintetizare a derivatilor semicarbozonici
(dupa Takagi si col., 2007)
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Figura 3. Evolutia chimica a semicarbazonei exemplificata prin metaflumizon pornind de la pirazolin
primul insecticid blocant al canalelor ionilor de sodiu
(dupa Salgado si Hayashi, 2007)

Caine infestat natural cu Demodex canis inainte de tratament (ziua 1 — stinga) si dupa sase
tratamente cu metaflumizon plus amitraz spot-on la 14 zile interval (ziua 84 - dreapta)
(dupa Fourie si col., 2007)

Caine infestat natural cu Sarcoptes scabiei inainte de tratament (ziua 1 — stanga) si dupa dous
tratamente cu metaflumizon plus amitraz spot-on la o luna interval (ziua 56 - dreapta)
(dupa Fourie si col., 2007)

Formularile spot-on (ProMeris®) reprezinta bune proprietati de raspandire, toleranta locala si

un progres esential in aplicarea  generala buna, stabilitate si concordanta cu

ectoparaziticidelor, prin utilizarea lor evitandu-se  standardele oficiale (6).

aplicarea insectoacaridicidelor prin Tmbaierea Studii foarte recente (1;2) au precizat ca

animalului si, in mediul ambiant, prin aspersare. activitatea antiectoparazitica este datorata
In ultimii ani se insistd asupra asa numitei , expunerii parazitilor la metaflumizon si la amitraz

green chemistry” sau insecticide care sunt pe suprafata gazdei (par si / sau piele) si nu prin
extrem de sigure si care actioneaza ,bland”  sangele gazdei. S-a constatat ca nivelul
asupra mediului Tnconjurator, mai ales in cel metaflumizonului la suprafata corpului pisicii este
urban. Metaflumizonul are o toxicitate dermald  de trei ori mai mare decat concentratia gasita in
foarte scazuta (DLso > 5000mg/kgc., la sobolan) plasma sanguina si s-a tras concluzia ca nu

si este foarte bine tolerat la céini si pisici. exista nicio absorbtie Tn curentul sanguin in urma
Criteriile de care a trebuit sa se {ina cont in aplicarii topice ca spot-on.
formularea spot-on au fost: buna solubilitate a Rugg si Hair (2007) au stabilit doza de

ingredientelor active, buna aderenta pe piele, 30mg/kgc., ca fiind doza minima eficace care
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asigura un control pentru purici si capuse de cel
putin o luna Tn urma unui singur tratament.

Aceeasi autori au ajuns la concluzia ca o
singura aplicare asigura controlul reinfestarilor
saptamanale experimentale cu purici timp de 6
saptamani.

La pisica, metaflumizonul asigura un control
de peste 90% al infestatiei cu Ctenocephalides
felis felis, de pana la 7 saptamani in urma unui
singur tratament.

Supradozarile si aplicarile locale repetate de
1x, 3x si 5x doza recomandata — 40 mg/kgc., —
la pisici adulte si la pisoi de opt saptamani nu au
avut niciun efect asupra mortalitafii, greutatii
corporale, consumului de hrana, starii clinice si
neurologice.

Ingerarea accidentala a dozei transcutanate
nu duce decat la manifestari trecatoare
(salivatie, neliniste) (5).

Nu s-a observat pana in prezent nicio
rezistenta incrucisata cu alte substante chimice
cu uz in dermatologie (9).

Demodicoza, acarioza foarte dificil de tratat,
a fost amelioratd prin aplicarea spot-on a
mefalumizonului cu amitraz de cinci ori la
intervale de 14 zile (3).

Rezultate incurajatoare s-au observat la
cainii cu raie sarcoptica dupa aplicarea
metaflumizon + amitraz — spot-on — de doua ori
la 28 zile sau de 4 ori la 14 zile (4).

Formularea spot-on metaflumizon >/=
20mg/kgc., plus amitraz >/= 20 mg/kgc.,
(ProMeris® si ProMeris Duo® pentru caine, gort
Dodge Animal Health) €prezintd un pas important in
combaterea unor ectoparaziti la caine si pisica,
prin  usurinta  aplicarii, prin  distantarea
convenabila dintre tratamente, prin eficacitatea
remarcabila si prin nepoluarea mediului.

Rezultatele studiilor asupra descoperirii,
modului de actiune, toxicologiei si a activitatii
insecticide a acestui nou semicarbazonic
metaflumizon — au fost prezentate pentru prima
data la "The Fort Dodge Animal Health Global
Rountable" de la Coral Cables, Florida in
octombrie 2006 si la simpozionul W.AAV. —
Gent, Belgia in august 2007, si publicate in
Veterinary Parasitology Vol.150 /2007.
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