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DESCRIPCION
Dexmedetomidina o medetomidina para su uso en el tratamiento de la ansiedad por separacion en perros
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un campo de la medicina veterinaria. En particular, la invenciéon se refiere al
tratamiento de la ansiedad por separaciéon en animales de compaiiia, particularmente, en perros. El tratamiento
comprende administrar dexmedetomidina o0 medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas a un
sujeto que necesite dicho tratamiento.

Antecedentes de la invencion

La ansiedad por separacion es un sindrome conductual de los animales de compafiia, particularmente de los perros,
caracterizada por signos de angustia cuando el animal se queda solo o se separa de la persona o personas con las
que tiene apego. Los sintomas incluyen jadeo, babeo, ladridos, vocalizacion, desplazamiento repetitivo, temblor,
miccion, defecacion, destructividad y comportamiento de huida. Normalmente, el comportamiento del perro cuando
esta solo contrasta notablemente con su comportamiento en presencia del duefio, cuando puede no presentar nunca
comportamientos relacionados con la ansiedad. Algunos perros con ansiedad por separacion también pueden
presentar hiperapego, tal como seguir al duefio por toda la casa y permanecer cerca de él y tocarlo. Muchos perros
con ansiedad por separacion se muestran inquietos o dependientes cuando el duefio inicia su ritual de salida.

El control de la ansiedad por separacion en los perros incluye el adiestramiento conductual y los medicamentos. La
clomipramina (Clomicalm) y la fluoxetina (Reconcile) se usan con mayor frecuencia en el tratamiento de la ansiedad
por separacion. Ogata et al. desvelan en J. Vet. Behav., 6(2), 2011, 130-137 que el agonista alfa-2 clonidina es util en
el tratamiento de problemas basados en el miedo en perros, incluyendo la ansiedad por separacion y la fobia al ruido.
El documento WO-A-2014/060638 desvela un gel oromucoso que contiene dexmedetomidina o medetomidina para su
uso en el alivio de la aversién al ruido en animales de compainiia, preferentemente en perros. Las terapias médicas
autorizadas para el tratamiento de la ansiedad por separacion en perros generalmente implican un largo periodo de
inicio (varias semanas) y, para ser eficaz, deben ir acompafiadas de instrucciones de adiestramiento conductual bien
disefiadas y dirigidas a los duefios de las mascotas. Debido a la falta de tiempo y de conocimientos, muchos duefios
de animales no son capaces de seguir estas instrucciones y muchos perros quedan sin tratar. Por otra parte, la terapia
actual requiere medicamentos constantes durante varios meses y como la terapia afecta al estado de animo y al
caracter del perro también cuando el duefio esta en casa, muchos duefios de perros tienen dificultades para
comprometerse con la terapia.

Por lo tanto, existe la necesidad de un tratamiento médico no sedante eficaz para la ansiedad por separacion en
animales de compafiia, particularmente, en perros, que tenga un inicio de accién rapido y una administracion lo
suficientemente facil para que pueda ser realizada por el duefio de la mascota.

La dexmedetomidina y su forma racémica, la medetomidina, son adrenorreceptores alfa-2 que estan disponibles en el
mercado en forma de sal de clorhidrato para la sedacion veterinaria en dosis que son de 375 pg/m? por via intravenosa
0 500 ug/m? por via intramuscular de clorhidrato de dexmedetomidina, y 750 ug/m? por via intravenosa o 1000 pug/m?
por via intramuscular de clorhidrato de medetomidina. El clorhidrato de dexmedetomidina también esta disponible para
el tratamiento de la aversion al ruido en perros en forma de gel oromucoso en dosis de 125 pg/m?.

Sumario de la invencion

Ahora se ha descubierto inesperadamente que la ansiedad por separacién en animales de compaiia, particularmente,
en perros, puede aliviarse eficazmente administrando dexmedetomidina o0 medetomidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas en dosis que no produzcan sedacion clinica en los animales sujetos. También descubrié que
el efecto de alivio de la ansiedad por separacién era rapido, de manera que se evitaba el inconveniente del periodo
de inicio largo asociado a los medicamentos actuales. También se descubrié que la terapia de la presente invencién
es eficaz incluso en ausencia de adiestramiento conductual, que es necesario con los medicamentos actualmente
autorizados en perros. También se descubrié que una sola dosis de medicamento de acuerdo con la presente
invencion era eficaz para aliviar los sintomas de la ansiedad por separacion durante al menos 8 horas, es decir, mucho
mas tiempo del que aparece el medicamento en el plasma del animal. Por lo tanto, también se evita una terapia
farmacolégica constante asociada a los medicamentos actuales.

Las estrategias anteriores de medicacion a largo plazo se basan en el efecto constante de los medicamentos
proporcionados en la neuroquimica del cerebro. Dichos cambios en la neuroquimica permiten entonces el uso eficaz
del adiestramiento de modificacion conductual con el objetivo de aliviar el sindrome de ansiedad por separacion en
general. Por el contrario, la presente invencidon se basa en una estrategia totalmente diferente en la que el
medicamento se usa solo cuando es necesario para reducir la excitacion del perro relacionada con los rituales de
salida del duefio y poco después. Se ha descubierto que evitar la excitacion durante este momento de reacciones mas
intensas mediante la atenuacion de dichas reacciones tiene un efecto beneficioso sobre la tolerancia a la separacion
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de perros que padecen ansiedad por separacion.

La invencién se define por las reivindicaciones. Por lo tanto, de acuerdo con una realizacién de la invencion, la presente
invencién proporciona un compuesto que es dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable
de las mismas como el Unico principio activo para su uso en el tratamiento de la ansiedad por separacién en animales
de compaifiia, particularmente, en perros.

De acuerdo con un aspecto de la divulgacion, la presente divulgacion proporciona un método para tratar la ansiedad
por separacion en animales de compafia, particularmente, en perros, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad eficaz de dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las
mismas, sin producir sedacion clinica.

De acuerdo con otro aspecto de la divulgacion, la presente divulgacion proporciona un método para tratar la ansiedad
por separacion en animales de compafiia, particularmente, en perros, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad eficaz de dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las
mismas, en donde el sujeto conserva su capacidad de levantarse y caminar sin signos de ataxia.

De acuerdo con otro aspecto de la divulgacion, la presente divulgacion proporciona un método para tratar la ansiedad
por separacion en animales de compafia, particularmente, en perros, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad eficaz de dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las
mismas, en donde el animal tratado permanece alerta y totalmente funcional de manera que la capacidad del animal
para comer, moverse o responder a estimulos no se ve alterado.

De acuerdo con otra realizacion de la invencion, la presente invencién proporciona una formulacion en gel oromucoso
que comprende, en peso de la composicion, del 0,001 a aproximadamente el 0,2 % (p/p) de dexmedetomidina,
medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, el 0,3-40 % (p/p) de un agente gelificante; el
0,2-15 % (p/p) de un potenciador de la penetracion transmucosa; el 5-50 % (p/p) de un cosolvente organico miscible
en agua; y el 30-80 % (p/p) de agua, para su uso en el tratamiento de la ansiedad por separacioén en animales de
compaiiia, particularmente, en perros, en donde la dexmedetomidina, la medetomidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas se administran como el Unico principio activo, en donde se administra una sola dosis de la
formulacion en gel y donde la dosis es eficaz para aliviar los sintomas de la ansiedad por separacién en 60 minutos,
preferentemente en 45 minutos, mucho mas preferentemente en 30 minutos. De acuerdo con un aspecto, el efecto
dura al menos 8 horas.

De acuerdo con otro aspecto de la divulgacion, la presente divulgacion proporciona un método para tratar la ansiedad
por separacion en animales de compaiiia, particularmente, en perros, que comprende aplicar una cantidad eficaz de
una composicion en forma de gel transmucosa que comprende dexmedetomidina, medetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo un como principio activo, en la mucosa, particularmente, la mucosa oral, de
un animal de compafiia, particularmente, un perro.

En otro aspecto mas y de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores de la divulgacion, la presente divulgacion
proporciona un método para tratar la ansiedad por separacion en animales de compania, particularmente, en perros,
que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de dexmedetomidina, medetomidina o una
sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, en donde el tratamiento contina hasta que los sintomas de la
ansiedad por separacion desaparecen gradualmente o se reducen con el tiempo de manera que el animal ya no
requiera el tratamiento.

De acuerdo con un aspecto de la divulgacion, la presente divulgacion proporciona un kit veterinario que comprende a)
una composiciéon en forma de un gel transmucosa que comprende dexmedetomidina, medetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas como principio activo, b) un envase para contenga dicha composicion, y
c) instrucciones para administrar dicha composicién en la mucosa, particularmente, la mucosa oral, de un animal,
particularmente, un perro, para aliviar la ansiedad por separacion.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, se usa dexmedetomidina, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, particularmente la sal de clorhidrato, como principio activo. De acuerdo con otra realizacion de la invencion,
se usa medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, particularmente la sal de clorhidrato, como
principio activo.

Descripcion detallada de la invencidén

La expresion "ansiedad por separacion”, como se usa en el presente documento, se refiere al sindrome conductual de
animales de compaiiia, particularmente, perros, caracterizado por signos de angustia cuando el animal se queda solo
0 se separa de la persona o personas con las que tiene apego. Los sintomas tipicos de la ansiedad por separacion
incluyen jadeo, babeo, ladridos, vocalizacion, desplazamiento repetitivo, temblor, miccién, defecacion, destructividad
y comportamiento de huida.
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La expresién "sedacion clinica”, como se usa en el presente documento, significa un estado de relajacion caracterizado
por la reduccién de la vigilancia/alerta y la depresion de las funciones del sistema nervioso central sin la pérdida total
de la conciencia. Los animales parecen estar inmovilizados y dormidos (por ejemplo, los perros estan tumbados sobre
la superficie) y no responden a los estimulos normales. La sedacion clinica en perros en un entorno de estudio puede
definirse, por ejemplo, por la postura (tumbados * levantados con dificultad o imposibilidad para levantarse), tono
mandibular (debilitado o muy débil), respuesta al ruido (sin reaccién) y capacidad para realizar un procedimiento
particular que requiere sedacion y sujecion.

La expresién "animal de compafiia”, como se usa en el presente documento, se refiere a un animal apto para ser
tenido como mascota por los seres humanos e incluye al perro y al gato.

El término "aliviar", como se usa en el presente documento, se refiere a reducir, inhibir, prevenir, suprimir o eliminar
los sintomas de la ansiedad por separacion.

La presente invencidon se refiere a un compuesto que es dexmedetomidina, medetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas como el tnico principio activo para su uso en el tratamiento de la ansiedad
por separacion en animales de compafiia, particularmente, en perros. Se ha descubierto que la dexmedetomidina, la
medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas son eficaces en el alivio de la ansiedad por
separacion en dosis que no producen sedacion clinica en los animales sujetos. Por lo tanto, los animales tratados
permanecen alerta y totalmente funcionales, de manera que el tratamiento no altera la capacidad del animal para
comer, moverse o responder a los estimulos (por ejemplo, el duefio llamando al perro).

Puede administrarse dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas a un
animal que padece ansiedad por separacion, por ejemplo, por via intravenosa o intramuscular. Sin embargo,
preferentemente el principio activo de la invencion se administra a un animal sujeto por via transmucosa,
preferentemente en la mucosa oral del animal (por via oromucosa). El principio activo puede entregarse por via
oromucosa usando composiciones bien conocidas en la técnica, tales como parches, obleas, peliculas, soluciones o
composiciones semisolidas tales como emulsiones o geles. En particular, se prefiere administrar dexmedetomidina,
medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas a un animal sujeto en forma de una composicion
semisélida tal como un gel oromucoso.

La cantidad del principio activo que ha de administrarse se selecciona convenientemente tal como para proporcionar
un efecto de alivio de la ansiedad por separacion suficiente sin signos no deseados de sedacion clinica. En
consecuencia, para aliviar la ansiedad por separacién en animales de compafiia tales como el perro, se administra
convenientemente dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, preferentemente la sal de
clorhidrato, en una cantidad que produce una concentraciéon plasmatica Cmax de dexmedetomidina que es de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,8 ng/ml, méas normalmente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,7 ng/ml, preferentemente de aproximadamente 0,15 a aproximadamente 0,6 ng/ml, mas
preferentemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,5 ng/ml, por ejemplo, de aproximadamente 0,3 a
aproximadamente 0,4 ng/ml. Se administra convenientemente medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, preferentemente la sal de clorhidrato, en una cantidad que produce una concentracién plasmatica Cmax
de medetomidina que es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,4 ng/ml, preferentemente de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1,2ng/ml, mas preferentemente de aproximadamente 0,4 a
aproximadamente 1,0 ng/ml, por ejemplo, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,8 ng/ml.

La cantidad real del farmaco que ha de administrarse puede depender de numerosos factores, tales como la especie,
la edad y el peso del sujeto que ha de tratarse, el principio activo utilizado, la via de administracion y el tipo de la
composicion.

Para tratar la ansiedad por separacion en el perro usando la administracion oromucosa, se administra
convenientemente dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, preferentemente la sal de
clorhidrato, en una cantidad de aproximadamente 10 ug/m? a aproximadamente 200 ug/m?, preferentemente de
aproximadamente 20 ug/m? a aproximadamente 180 ug/m?, mas preferentemente de aproximadamente 30 ug/m? a
aproximadamente 150 ug/m?, en donde la unidad pg/m? se refiere a microgramos de agente activo por metro cuadrado
de area de superficie corporal del animal sujeto. Para tratar la ansiedad por separacién en el perro usando la
administracion oromucosa, se administra convenientemente medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, preferentemente la sal de clorhidrato, en una cantidad de aproximadamente 20 ug/m? a aproximadamente
400 ug/m?, preferentemente de aproximadamente 40 ug/m? a aproximadamente 360 ug/m2, mas preferentemente de
aproximadamente 60 ug/m? a aproximadamente 300 yg/m?, en donde la unidad yg/m? es como se ha explicado
anteriormente. Usando el gel semisdlido oromucoso de acuerdo con la presente invencién, se administra
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, preferentemente la sal de clorhidrato,
preferentemente en una cantidad de 50 a 200 pg/m?, preferentemente de 70 ug/m? a 180 ug/m?, mas preferentemente
de 100 pg/m? a 150 pg/m?, y medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, preferentemente la
sal de clorhidrato, en una cantidad de 100 a 400 yg/m?, preferentemente de 140 yg/m? a 360 pug/m?, mas
preferentemente de 200 ug/m? a 300 pg/m2.
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Para el tratamiento de la ansiedad por separacion en el perro usando la inyeccién intramuscular, se administra
generalmente dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, preferentemente la sal de
clorhidrato, en una cantidad de aproximadamente 1 ug/m? a aproximadamente 40 ug/m?, preferentemente de
aproximadamente 5 pg/m? a aproximadamente 30 pg/m?, por ejemplo, de aproximadamente 10 pg/m? a
aproximadamente 20 pg/m?, en donde la unidad pg/m? es como se ha explicado anteriormente. Para el tratamiento de
la ansiedad por separacion en el perro usando la inyecciéon intramuscular, se administra convenientemente
medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, preferentemente la sal de clorhidrato, en una
cantidad de aproximadamente 2 pg/m? a aproximadamente 80 pg/m?, preferentemente de aproximadamente 10 pg/m?
a aproximadamente 60 pg/m?, por ejemplo, de aproximadamente 20 ug/m? a aproximadamente 40 yg/m?, en donde la
unidad pg/m? es como se ha explicado anteriormente.

Las tablas de conversién de peso a area de superficie corporal para perros estan disponibles facilmente en los
manuales veterinarios que son bien conocidos por un experto en la materia.

La composicion semisoélida util en el método de la invencion puede ser, por ejemplo, un gel, una crema, una pomada
0 una pasta. La composicion preferida es en forma de un gel o emulsion. Se prefiere particularmente la forma de gel.

Las formas farmacéuticas semisolidas para su uso de acuerdo con la invencion pueden prepararse mediante métodos
bien conocidos en la técnica. Pueden prepararse combinando el principio activo con diluyentes y vehiculos
farmacéuticos convencionales utilizados habitualmente en formulaciones semisdlidas.

La composicién farmacéutica veterinaria semisélida particularmente adecuada para su uso en la presente invencion
es una forma de gel semisolido adaptada para la administracién transmucosa que comprende dexmedetomidina o
medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas como principio activo. El término "semisolido"
significa en el presente documento el estado mecano-fisico que es fluido bajo una tensién moderada. Preferentemente,
la composicién es facilmente susceptible de su uso con jeringa, lo que significa que puede dispensarse facilmente
desde un tubo convencional del tipo conocido para formulaciones tépicas o desde una jeringa sin aguja. La
composicién semisolida debe ser lo suficientemente viscosa para que sea capaz de permanecer en la boca del animal,
sin embargo, la viscosidad no debe ser tan alta como para que la composicion pueda tragarse facilmente.
Preferentemente, el material semisdlido debe tener una viscosidad de aproximadamente 500 a aproximadamente
200.000 mPas, preferentemente de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 100.000 mPas, mas
preferentemente de aproximadamente 5.000 a aproximadamente 50.000 mPas, por ejemplo, de aproximadamente
8.000 a aproximadamente 30.000 mPas. De acuerdo con una realizacion, el material semisélido tiene una viscosidad
de aproximadamente 3000 mPas a aproximadamente 50.000 mPas, particularmente de aproximadamente
5.000 mPas a aproximadamente 20.000 mPas.

El gel semisélido de la presente invencion tiene una consistencia untable tras la administracion y se ha descubierto
que no es irritante incluso después de multiples administraciones. Por lo tanto, la presente composicion difiere de las
composiciones transmucosas que estan en forma de parche, matriz, pelicula u oblea, formas farmacéuticas que
pueden tener el inconveniente de una irritacion potencial de la mucosa.

La composicién en gel puede aplicarse en cualquier mucosa adecuada de un animal, incluyendo la mucosa oral, nasal,
vaginal y rectal. En particular, la composicion se aplica convenientemente en la mucosa oral de un animal, por ejemplo,
la mucosa bucal, lingual, sublingual o gingival. Para un perro, se aplica preferentemente en la mucosa bucal y/o
gingival, desde donde el principio activo se absorbe a través de las membranas mucosas de la cavidad oral en la
circulacion e induce el efecto farmacolégico deseado. La composicion en gel se aplica convenientemente por via
oromucosa en un volumen pequefio usando un aplicador adecuado, tal como una jeringa o similar. La composicién
permanece en su lugar de aplicacién y no se traga facilmente. La administracion de la dosificacién semisdlida es facil
y puede ser realizada por el duefio o el manipulador del animal que no sea experto en la administracion de farmacos
parenterales. El inicio del efecto de alivio de la ansiedad por separacién es rapido, y generalmente comienza en el
perro en 60 minutos, preferentemente en 45 minutos, mucho mas preferentemente en 30 minutos, desde el momento
de la aplicacion. El efecto de alivio de la ansiedad por separacion de una sola dosis de la composicion de gel
oromucoso dura normalmente al menos 8 horas, a pesar de que el medicamento aparece normalmente solo 3-4 horas
en el plasma del animal.

Gel, al que se hace referencia en el presente documento, es un sistema monofasico semisélido que consiste en
macromoléculas organicas (agente gelificante) distribuidas uniformemente en un liquido de manera que no existen
limites aparentes entre las macromoléculas dispersas y el liquido. Se ha descubierto que una composicion
transmucosa veterinaria en forma de un gel es particularmente adecuada para su uso en la invencion.

La estructura de gel puede obtenerse usando un agente gelificante adecuado. La cantidad de agente gelificante se
selecciona de manera que el gel resultante tenga las propiedades reolégicas deseadas. El gel de acuerdo con la
invencion es preferentemente un gel acuoso (hidrogel), en donde el disolvente liquido comprende agua. Sin embargo,
la formulacion en gel acuoso también puede comprender cosolventes miscibles en agua adecuados. El principio activo
se disuelve o dispersa uniformemente en la composicion en gel.
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Preferentemente, la formulacion en gel transmucosa para su uso de acuerdo con la invencion comprende
dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, un agente gelificante, un
potenciador de la penetracion transmucosa, cosolvente organico miscible en agua y agua.

La concentracion de dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas en la
composicién oromucosa, por ejemplo, en la composicion en gel semisolido, esta convenientemente en el intervalo de
aproximadamente el 0,001 a aproximadamente el 0,2 % (p/p), preferentemente de aproximadamente el 0,002 a
aproximadamente el 0,1 % (p/p), convenientemente de aproximadamente el 0,005 a aproximadamente el 0,05 % (p/p),
en peso de la composicion.

Las sales farmacéuticamente aceptables de dexmedetomidina y medetomidina pueden prepararse mediante métodos
conocidos. Las sales adecuadas incluyen sales de adicién de acido formadas, por ejemplo, con acidos inorganicos
tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares, y acidos
organicos tales como acido acético, acido propionico, acido glicélico, acido piravico, acido oxalico y similares. El
clorhidrato es la sal preferida.

El agente gelificante puede ser cualquier polimero hidréfilo formador de gel adecuado. Preferentemente, el agente
gelificante se selecciona de derivados de celulosa, acidos poliacrilicos y copolimeros de polioxietileno/polioxipropileno.
Los derivados de celulosa y los acidos poliacrilicos son agentes gelificantes particularmente preferidos.

Los derivados de celulosa adecuados para su uso como agentes gelificantes incluyen éteres de celulosa tales como
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropiletilcelulosa, hidroxicelulosa y similares. Los éteres de celulosa preferidos incluyen hidroxipropilcelulosa e
hidroxietilcelulosa.

Los acidos poliacrilicos adecuados para su uso como agentes gelificantes incluyen carbémeros (también denominados
polimeros de carboxivinilo). Los carbémeros son polimeros reticulados de polialquenil poliéter de acidos acrilicos,
normalmente polimeros reticulados de polialil sacarosa o polialil pentaeritritol de acido acrilico. Estan disponibles, por
ejemplo, con el nombre comercial Carbopol en diversas calidades. Las dispersiones acuosas de carbémero son acidas
debido a los grupos carboxilo libres del polimero de carbémero. La neutralizaciéon de las dispersiones acuosas de
polimeros de carbdmero provoca un espesamiento espontaneo a través de la formacion de sales hidrosolubles de
resinas poliméricas.

El gel debe ser lo suficientemente viscosa para que sea capaz de permanecer en la boca del animal, sin embargo, la
viscosidad no debe ser tan alta como para que el gel pueda ser tragado facilmente por el animal.

Los agentes gelificantes se usan generalmente en una cantidad adecuada para proporcionar un gel con una viscosidad
de aproximadamente 500 a aproximadamente 200.000 mPas, preferentemente de aproximadamente 1.000 a
aproximadamente 100.000 mPas, mas preferentemente de aproximadamente 5.000 a aproximadamente
50.000 mPas, por ejemplo, de aproximadamente 8.000 a aproximadamente 30.000 mPas, medida en un viscosimetro
digital Brookfield DV-II, LV-4 (husillo cilindrico), factor de husillo 64, 12 rpm, 25 °C. De acuerdo con una realizacion,
los agentes gelificantes se usan en una cantidad adecuada para proporcionar un gel con una viscosidad de
aproximadamente 3000 mPas a aproximadamente 50.000 mPas, particularmente de aproximadamente 5.000 mPas a
aproximadamente 20.000 mPas.

Dicha viscosidad adecuada puede obtenerse ajustando la cantidad de agente gelificante y/o ajustando el pH de la
composicion. Esto es especialmente pertinente cuando el agente gelificante es un acido poliacrilico tal como el
carbémero, ya que su viscosidad depende del pH de la composicion.

La cantidad del agente gelificante depende de la naturaleza del mismo y de la viscosidad deseada. Se prefiere que el
gel tenga una consistencia untable que permita una administracion oromucosa facil de un volumen pequefio del gel
desde una jeringa o similar. Preferentemente, la composicion en gel de la invenciéon esta libre de componentes
bioadhesivos, tales como elastémeros o similares. Por otra parte, la composicién en gel de la invencion
preferentemente no es una composicion en gel de tipo formador de pelicula.

Generalmente, la cantidad del agente gelificante en la composicion para su uso de acuerdo con la invencion es de
aproximadamente el 0,3 a aproximadamente el 40 % (p/p), en peso de la composicién. En caso de que el agente
gelificante sea un derivado de celulosa, la cantidad del agente gelificante es normalmente de aproximadamente el 0,5
a aproximadamente el 40 % (p/p), mas preferentemente de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 30 % (p/p),
en peso de la composicion. En caso de que el agente gelificante sea un acido poliacrilico tal como el carbémero, la
cantidad del agente gelificante es normalmente de aproximadamente el 0,3 a aproximadamente el 5,0 % (p/p), mas
preferentemente de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 3,0 % (p/p), en peso de la composicion.

En caso de que el agente gelificante sea hidroxipropilcelulosa, se usa convenientemente en una cantidad que varia
de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 40 % (p/p), preferentemente de aproximadamente el 10 a
aproximadamente el 25 % (p/p), en peso de la composicion.
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El pH de la composicion esta convenientemente dentro del intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 9,
preferentemente de aproximadamente 4 a aproximadamente 8, mas preferentemente de aproximadamente 4,5 a
aproximadamente 7, mas preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 7, mas preferentemente de
aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,5, particularmente entre aproximadamente 5,8 y 6,2. De acuerdo con una
realizacion, el pH de la composicion esta dentro del intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 6,5. El pH
puede ajustarse con un compuesto basico adecuado, tal como hidroxido de sodio, amina grasa 0 una amina terciaria,
0 con un compuesto acido, tal como acido clorhidrico. Un agente gelificante es normalmente un material ligeramente
acido.

Los potenciadores de la penetracion transmucosa son agentes capaces de aumentar la tasa a la que penetra el
farmaco a través de las membranas mucosas y entra en el torrente sanguineo. Los potenciadores de la penetracion
transmucosa adecuados incluyen, por ejemplo, tensioactivos, por ejemplo, tensioactivos aniénicos tales como sales
de &cidos grasos de 5 a 30 atomos de carbono, por ejemplo, lauril sulfato de sodio y otras sales de sulfato de acidos
grasos, tensioactivos catidnicos tales como alquilaminas de 8 a 22 atomos de carbono, por ejemplo, oleilamina, y
tensioactivos no idnicos tales como polisorbatos y poloxameros; alcoholes monohidricos alifaticos de 8 a 22 atomos
de carbono, tales como decanol, alcohol laurilico, alcohol miristilico, alcohol palmitico, alcohol linolenilico y alcohol
oleilico; acidos grasos de 5 a 30 atomos de carbono, tales como acido oleico, acido estearico, acido linoleico, acido
palmitico, acido miristico, acido laurico y acido caprico y sus ésteres, tales como caprilato de etilo, miristato de
isopropilo, laurato de metilo, palmitato de hexametileno, monolaurato de glicerilo, monolaurato de polipropilenglicol y
monolaurato de polietilenglicol; dietilenglicol monoetil éter (Transcutol); mentol y otros aceites esenciales; acido
salicilico y sus derivados; alquil metil sulféxidos tales como decil metil sulféoxido y dimetil sulféxido (DMSO);
azacicloalcan-2-onas 1-sustituidas tales como 1-dodecilazaciclo-heptan-2-ona comercializada con la marca comercial
AZONE; amidas tales como octilamida, oleicamida, hexametilen lauramida, dietanolamida laurica, polietilenglicol 3-
lauramida, N,N-dietil-m-toluamida y crotamitén; y cualquier otro compuesto compatible con la dexmedetomidina o la
medetomidina y que tenga una actividad potenciadora de la permeabilidad transmucosa. Pueden usarse uno o varios
de los potenciadores de la penetracion transmucosa anteriores. La cantidad del potenciador de la penetracion
transmucosa en la composicion es generalmente de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 20 % (p/p),
preferentemente de aproximadamente el 0,2 a aproximadamente el 15 % (p/p), mas preferentemente de
aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 10 % (p/p) en peso de la composicion, dependiendo del potenciador
de la permeacion transmucosa utilizado.

Son potenciadores de la penetracion transmucosa preferidos los acidos grasos de 5 a 30 atomos de carbono,
particularmente, miristato de isopropilo; sales de sulfato de acidos grasos de 5 a 30 carbonos, particularmente, lauril
sulfato de sodio; y DMSO. Se prefiere particularmente el lauril sulfato de sodio.

En caso de que el potenciador de la penetracién transmucosa sea lauril sulfato de sodio, se usa en una cantidad que
varia de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 5 % (p/p), preferentemente de aproximadamente el 0,2 a
aproximadamente el 3 % (p/p), convenientemente de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 2 % (p/p), en
peso de la composicion.

Los cosolventes organicos miscibles en agua adecuados para su uso en las composiciones en gel de acuerdo con la
presente invenciéon incluyen polialcoholes o glicoles tales como propilenglicol, butilenglicol, etilenglicol,
preferentemente propilenglicol o alcanoles C»2-C4 tales como etanol, isopropanol, n-propanol o butanol; o
combinaciones de los mismos. Se prefieren los cosolventes organicos no volatiles, particularmente, propilenglicol. La
cantidad del cosolvente organico miscible en agua en la composicién es generalmente de aproximadamente el 5 a
aproximadamente el 50 % (p/p), preferentemente de aproximadamente el 10 a aproximadamente el 45 % (p/p), mas
preferentemente de aproximadamente el 15 a aproximadamente el 40 % (p/p), por ejemplo, de aproximadamente el
20 a aproximadamente el 35 %, en peso de la composicion.

La cantidad de agua en la composicion en gel es generalmente de aproximadamente el 15 a aproximadamente el
90 % (p/p), preferentemente de aproximadamente el 20 a aproximadamente el 80 % (p/p), mas preferentemente de
aproximadamente el 30 a aproximadamente el 75 % (p/p), por ejemplo, de aproximadamente el 40 a aproximadamente
el 70 %, en peso de la composicion.

De acuerdo con una realizacion preferida, la formulacion en gel oromucoso comprende, en peso de la composicion,
del 0,001 a aproximadamente el 0,2 % (p/p) de dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas, el 0,3 - 40 % (p/p) de un agente gelificante; el 0,2 - 15 % (p/p) de un potenciador de la
penetracion transmucosa; el 5 - 50 % (p/p) de un cosolvente organico miscible en agua; y el 30 - 80 % (p/p) de agua.

De acuerdo con otra realizacion preferida, la formulaciéon en gel oromucoso comprende, en peso de la composicion,
del 0,005 a aproximadamente el 0,1 % (p/p) de dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas, el 1 - 30 % (p/p) de un agente gelificante; el 0,5 - 10 % (p/p) de un potenciador de la
penetracion transmucosa; el 5 - 50 % (p/p) de un cosolvente organico miscible en agua; y el 40 - 70 % (p/p) de agua.

De acuerdo con otra realizacion preferida, la formulaciéon en gel oromucoso comprende, en peso de la composicion,
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del 0,005 a aproximadamente el 0,05 % (p/p) de dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas, el 10 - 25 % (p/p) de hidroxipropilcelulosa; el 0,1 - 5 % (p/p) de lauril sulfato de sodio; el 15
- 40 % (p/p) de un cosolvente organico miscible en agua; y el 40 - 70 % (p/p) de agua.

La composicidn en gel para su uso de acuerdo con la invencién puede incluir opcionalmente otros excipientes utilizados
habitualmente en la técnica, por ejemplo, conservantes y/o antioxidantes tales como alcohol bencilico, metil y propil
parabenos, butilhidroxitolueno o butilhidroxianisol; edulcorantes; agentes colorantes; agentes aromatizantes;
tampones; agentes de ajuste del pH; y solubilizantes tales como glicerol y similares.

La composicion para su uso de acuerdo con la invencion se proporciona preferentemente a un animal sujeto por via
oromucosa desde una jeringa precargada en un volumen que varia de aproximadamente 0,05 a 5 ml, mas
preferentemente de aproximadamente 0,1 a 2 ml, aun mas preferentemente de aproximadamente 0,2 a 1,5 ml, por
ejemplo, 0,5 ml.

La composicion para su uso de acuerdo con la invencion comprende preferentemente un agente colorante. Por
ejemplo, un gel coloreado puede distinguirse facilmente de la saliva después de la administracién. Si el producto en
gel se descarga de la boca del animal, el duefio sera capaz de notar la pérdida aproximada de gel. Ademas, el duefio
notara facilmente cualquier dosificacion accidental en caso de que el producto entre en contacto con su piel.

La composicién puede proporcionarse en forma de un kit veterinario que comprende la composicién para su uso de
acuerdo con la invencion, un envase para contener dicha composicion, e instrucciones para administrar dicha
composicion en la mucosa oral de un animal de compafiia, particularmente, un perro, para el tratamiento de la ansiedad
por separacion. Preferentemente, dicho paquete es un aplicador, por ejemplo, una jeringa capaz de dosificar
volumenes fijos de la composicion de la invencion. La jeringa se prepara preferentemente a partir de material
polimérico, tal como, HDPE. Convenientemente, el volumen de la jeringa varia de aproximadamente 0,25 a 6 ml,
normalmente de aproximadamente 0,5 a 5 ml, mas normalmente de aproximadamente 1 a 5 ml. Por ejemplo, la
composicion de la invencién puede envasarse en jeringas de HDPE de 1 ml, 2 ml, 4 ml o 5 ml.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, la presente invencién proporciona una formulacion en gel oromucoso
para su uso en un método para tratar la ansiedad por separacion en animales de compafiia, particularmente, en perros,
que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una sola dosis de la formulacién en gel oromucoso que
comprende, en peso de la composicion, del 0,001 a aproximadamente el 0,2 % (p/p) de dexmedetomidina,
medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, el 0,3 - 40 % (p/p) de un agente gelificante; el
0,2 - 15 % (p/p) de un potenciador de la penetracion transmucosa; el 5 - 50 % (p/p) de un cosolvente organico miscible
en agua; y el 30 - 80 % (p/p) de agua, en donde la dosis es eficaz para aliviar los sintomas de la ansiedad por
separacion en 60 minutos, preferentemente en 45 minutos, mucho mas preferentemente en 30 minutos.
Preferentemente, el efecto dura al menos 8 horas, por ejemplo, de 8 a 12 horas.

El animal que padece ansiedad por separacion se trata convenientemente con la composicion para su uso de acuerdo
con la presente invencion cada vez que pueden esperarse sintomas de ansiedad por separacion, por ejemplo, a diario,
0 en uno o mas dias de la semana. Preferentemente, el tratamiento continlia hasta que los sintomas de la ansiedad
por separacion desaparecen gradualmente o se reducen con el tiempo de manera que el animal ya no requiera el
tratamiento.

Normalmente, el animal que padece ansiedad por separacién se trata con una sola dosis de la composicion para su
uso de acuerdo con la invencion en la mafiana de cada dia de trabajo aproximadamente 30 - 60 min antes de que el
animal se quede solo. Se ha descubierto que el efecto de una sola dosis es eficaz durante al menos 8 horas, es decir,
mas tiempo del que aparece el medicamento en el plasma del animal. Por lo tanto, el animal normalmente no muestra
sintomas de ansiedad por separacion cuando el duefio vuelve a casa después de su jornada laboral.

El tratamiento de la presente invencion puede combinarse, si se desea, con el adiestramiento conductual que se usa
habitualmente en el tratamiento de la ansiedad por separacién de los animales de compafia, particularmente, de los
perros. Sin embargo, se ha descubierto que el tratamiento de la presente invencién es eficaz incluso en ausencia de
adiestramiento conductual convencional.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que no tienen por objeto limitar el alcance de
la invencion.

Ejemplo 1. Gel oromucoso de HCI de dexmedetomidina

Ingrediente % (p/p)
HCI de dexmedetomidina 0,01
Hidroxipropilcelulosa 15
Propilenglicol 30
Laurilsulfato de sodio 1
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(continuacién)

Ingrediente % (p/p)
Hidroxido de sodio (2 M) C.S.
Acido clorhidrico, diluido c.s.
Azul brillante FCF (E133) 0,003
Agua 53,987

Ejemplo 2. Gel oromucoso de HCI de medetomidina

Ingrediente % (p/p)
HCI de Medetomidina 0,02
Hidroxipropilcelulosa 15
Propilenglicol 30
Laurilsulfato de sodio 1
Hidroxido de sodio (2 M) c.s.
Acido clorhidrico, diluido c.s.
Azul brillante FCF (E133) 0,003
Agua 53,977

Las formulaciones de gel de los Ejemplos 1y 2 se prepararon afiadiendo propilenglicol, agente colorante, lauril sulfato
de sodio y agua en un recipiente. La mezcla se agité hasta que fue miscible y homogénea. La mezcla se calenté a
50 °C. Se afadio lentamente hidroxipropilcelulosa con agitacion. El gel se enfrié a temperatura ambiente con agitacién
suave y se afadié el principio activo con agitacion. El pH de la composicién se ajustd a 6,0 mediante la adicion gota a
gota de una solucién de HCI. Se obtuvo un gel transparente después del reposo. El gel se envaso en jeringas de HDPE
de 4 ml.

Ejemplo 3.

Una hembra de Cairn terrier castrada de 10 afios empez6 a mostrar sintomas de ansiedad por separacion después
de un cambio de convivencia. Los sintomas incluian inquietud, jadeo y seguir los pasos del duefio y tratar de salir a la
fuerza en el momento en que el duefio abandonaba el apartamento. Cuando el duefio regresaba después de la jornada
laboral, la perra seguia temblando y jadeando detras de la puerta en posicion estatica. Se administré gel de
dexmedetomidina oromucoso en la mucosa bucal/gingival de la perra con una jeringa usando una dosis de 125 pg/m?
de clorhidrato de dexmedetomidina por la mafiana, aproximadamente 30 minutos antes de la salida del duefio. El
jadeo, el seguimiento y la dependencia ya habian empezado 20 min antes de la administracion. Aproximadamente
15 min después de la administracion la perra empezo a jadear menos, ya no se aferraba a los talones del duefio, sino
gue se mantenia a un metro de distancia. Después de otros 5 min, el jadeo desaparecio totalmente y la perra se tumbé
tranquilamente en el suelo. Después de 5 min adicionales, la perra dio un "suspiro de alivio" y se fue a su propia cama
a tumbarse. La perra miraba tranquilamente desde su propia cama, como solia hacer antes de desarrollar la ansiedad
por separacion, al duefio que se estaba preparando para el trabajo. Cuando el duefio dejo el apartamento, la perra no
tratd de seguir al duefio, sino que se quedd tumbada en la cama mirando tranquilamente. Cuando el duefio regreso a
casa después de aproximadamente 10 horas, la perra se desperté de su cama, se estird y vino a saludar al duefio
como hacia normalmente antes de desarrollar la ansiedad por separacion. Después, se administré el medicamento
cada dia laborable por la mafana durante 3 meses (cada dos semanas debido a las disposiciones de convivencia).
De hecho, la perra empezé a mostrar menos sintomas por las mafanas antes de que su duefio se fuera a trabajar.
Después de 3 meses, el duefio dejo la medicacion y la perra estaba bien, sin sintomas de ansiedad por separacion.

Ejemplo 4.

Una hembra de Bichdn Frisé de 6 afios empez6 a mostrar sintomas de ansiedad por separacion después de que su
duefio empezara a trabajar a tiempo completo. Los sintomas incluian ladridos durante varias horas después de que
los duefios salieran de casa y vomitos frecuentes. Un especialista en conducta canina le diagnosticé a la perra
ansiedad por separacion y le recomendod un tratamiento con clomipramina combinado con adiestramiento conductual.
El tratamiento no se inicié. En cambio, se administré gel de dexmedetomidina oromucoso en la mucosa bucal/gingival
de la perra con una jeringa usando una dosis de 125 yg/m? de clorhidrato de dexmedetomidina aproximadamente
30 min antes de que la ultima persona saliera de casa. Los sintomas de ansiedad por separacion se aliviaron
enseguida y los duefios pudieron dejar a la perra en casa sin los ladridos constantes que se oian antes a través de la
puerta principal. A partir de entonces, el medicamento se administré cada vez que la perra se quedaba en casa durante
periodos mas largos. El medicamento fue eficaz todas las veces y los ladridos constantes desaparecieron, lo que
también confirmaron los vecinos. Los vomitos frecuentes también desaparecieron.

Ejemplo 5.

Un perro macho de raza mixta de 9 kg de peso empez6 a mostrar sintomas de ansiedad por separacion. Los sintomas
incluian ladridos y gemidos intensos después de aproximadamente 10 min desde que los duefios salian de casa y que
duraban todo el dia. Los vecinos se quejaban sobre los ruidos fuertes. En primer lugar se probd un tratamiento
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tradicional de la ansiedad por separacion dejando al perro solo durante un par de segundos, después volviendo y
premiando al perro por su conducta tranquila, con la prolongacion gradual de los periodos de separacién. Sin embargo,
el tratamiento no aporté ninguna mejora. Después, se administré gel de dexmedetomidina oromucoso en la mucosa
bucal/gingival del perro con una jeringa usando una dosis de 125 ug/m? de clorhidrato de dexmedetomidina
aproximadamente 30 min antes de la salida del duefio durante cinco dias consecutivos (de lunes a viernes). Durante
este periodo de administracion, el perro no ladré. Después del primer periodo de administracion, el perro ladré todos
los dias durante las primeras 3 horas y después dejo de hacerlo. Se realizé un segundo periodo de administracion de
forma similar al primero y, de nuevo, el perro no ladré durante el periodo de administracion. Después del segundo
periodo de administracion, la situacion se estabilizé de manera que el perro solo ladra durante los primeros 15 minutos
después de que los duefios salen de casa y esta tranquilo después. El perro aprendié a tolerar significativamente
mejor la separacién de los duefios. También cesaron las quejas de los vecinos.

Ejemplo 6.

Un perro macho de 3 afios de edad de raza mixta que padecia de ansiedad por separacion fue tratado con una terapia
convencional que incluia la modificacion de la conducta apoyada por un tratamiento con fluoxetina. La terapia permitié
dejar al perro en casa sin problemas durante las salidas diarias al trabajo. Sin embargo, el perro seguia mostrando
signos de ansiedad por separacion ante salidas no programadas que no estaban relacionadas con el trabajo,
especialmente por la noche. Después, se administré gel de dexmedetomidina oromucoso en la mucosa bucal/gingival
del perro con una jeringa usando una dosis de 125 ug/m? de clorhidrato de dexmedetomidina aproximadamente 15
minutos antes de las salidas no programadas, tales como ir de compras o visitar a los amigos. Después de tratar al
perro durante cinco de estos tipos de salidas, el perro empezé a lidiar con las salidas no programadas igual de bien
que con las regulares.

Ejemplo 7.

Protocolo de estudio para confirmar el efecto beneficioso del gel oromucoso de clorhidrato de dexmedetomidina en el
tratamiento de la ansiedad por separacion en perros:
Centros de estudio: Un estudio multinacional en aproximadamente 10-15 centros.

Objetivos: Los objetivos de este estudio son confirmar la eficacia y la seguridad clinica del gel oromucoso de clorhidrato
de dexmedetomidina frente a placebo para el alivio de los sintomas de la ansiedad por separacién en perros que
padecen ansiedad por separacion. El producto puede administrarse hasta 3 veces al dia, segin sea necesario, 5-7
veces por semana durante el periodo de tratamiento de 2 semanas.

Disefio del estudio: Estudio clinico de campo, de grupo paralelo controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado.

Criterios de elegibilidad principales: Consentimiento informado (Cl) del duefio obtenido de perros de cualquier raza o
sexo propiedad de clientes, edad = 6 meses y < 8 afios, peso = 2 kg, estado | o Il de la Sociedad Americana de
Anestesidlogos (ASA, por sus siglas en inglés). El perro ha estado con el duefio actual = 3 meses. El perro esta
adiestrado en casa. Hay al menos cinco salidas relacionadas con ansiedad por separacién a la semana. Basandose
en el historial conductual y las grabaciones de video durante la evaluacién de referencia, el perro ha estado
presentando al menos 1 de los siguientes signos de ansiedad por separacion relacionados con la salida del duefio:
conducta destructiva, inquietud/desplazamiento repetitivo, vocalizacién, miccién inapropiada o defecacion inapropiada.

Numero de animales de estudio: Se inscribiran aproximadamente 70 perros en el estudio para obtener datos de 60
perros aleatorizados.

Producto de investigacion: Gel oromucoso clorhidrato de dexmedetomidina 0,1 mg/ml para perros a dosis de
125 ug/m? administrado por el duefio segun sea necesario hasta 3 veces al dia con un intervalo minimo de 2 h en la
mucosa oral entre la mejilla y la encia del perro durante 2 semanas.

Producto de referencia: Gel oromucoso de placebo administrado por el duefio segin sea necesario hasta 3 veces al
dia con un intervalo minimo de 2 h en la mucosa oral entre la mejilla y la encia del perro durante 2 semanas.

Variables y métodos de evaluacion: Eficacia:

Variable de eficacia principal: Evaluacion de los signos de ansiedad por separacion del perro relacionados con la salida
del duefio. La primera salida medicada del dia sera evaluada por dos expertos independientes a partir de la grabacién
de video durante al menos 30 minutos de acuerdo con Cannas, S. et al., J. Vet. Behav.: Clin. Appl. Res. 9, 50-57,
2014, y teniendo en cuenta posibles signos adicionales de la conducta del perro durante la separacién que no sean
visibles en la grabacién de video (destruccién o eliminacién en habitaciones no visibles en el video, etc.), notificados
por el duefio.

Variable de eficacia secundaria: Evaluacion del duefio del efecto del tratamiento de estudio sobre la ansiedad por
separacion relacionada con las salidas del duefio.

10



10

ES 2879 298 T3

Otras variables de eficacia: Utilizabilidad del producto.

Seguridad: Examen fisico, variables de seguridad en el laboratorio, alerta observacional y alerta funcional, y eventos
adversos.

Métodos estadisticos: La variable de eficacia principal (duracion de los signos de ansiedad por separacion) se analizara
con un modelo de analisis de covarianza de medidas repetidas (RM-ANCOVA). Las variables secundarias y otras
variables de eficacia se analizaran usando modelos estadisticos y/o estadisticas descriptivas, segin sea adecuado.
Las variables de seguridad se analizaran usando estadisticas descriptivas, excepto las diferencias entre los grupos de
tratamiento en las evaluaciones de alerta del duefio, que se analizaran usando un modelo estadistico apropiado.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas
como el unico principio activo para su uso en el tratamiento de la ansiedad por separacion en animales de compaiiia,
particularmente, en perros.

2. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la dexmedetomidina, la medetomidina o
una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas se administra por via oromucosa.

3. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde la dexmedetomidina, la medetomidina
o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas se administra en forma de un gel oromucoso semisélido.

4. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el gel oromucoso semisdlido comprende,
en peso de la composicion, el 0,001 - 0,2 % (p/p) de dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas; el 1 - 40 % (p/p) de un agente gelificante; el 0,2 - 10 % (p/p) de un potenciador de la
penetracion transmucosa; el 5 - 50 % (p/p) de un cosolvente organico miscible en agua; y el 30 - 80 % (p/p) de agua.

5. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el valor de Cmax
plasmatica de la dexmedetomidina en el animal sujeto es de 0,05 a 0,8 ng/ml, preferentemente de 0,15 a 0,6 ng/ml,
mas preferentemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,5 ng/ml.

6. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el valor de Cmax
plasmatica de la medetomidina en el animal sujeto es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,4 ng/ml,
preferentemente de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1,2 ng/ml, mas preferentemente de aproximadamente
0,4 a aproximadamente 1,0 ng/ml.

7. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde se administra
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma por via oromucosa en una cantidad de 10 ug/m?
a 200 pg/m?, preferentemente de 20 pg/m? a 180 pg/m?, mas preferentemente de 30 ug/m? a 150 pg/m?2.

8. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2, 3, 4 o 6, en donde se administra
medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma por via oromucosa en una cantidad de 20 ug/m? a
400 pg/m?, preferentemente de 40 pyg/m? a 360 ug/m?2, mas preferentemente de 60 pg/m? a 300 ug/m2.

9. Una formulacién en gel oromucoso que comprende, en peso de la composicion, del 0,001 a aproximadamente el
0,2 % (p/p) de dexmedetomidina, medetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, el 0,3 - 40 %
(p/p) de un agente gelificante; el 0,2 - 15 % (p/p) de un potenciador de la penetracién transmucosa; el 5 - 50 % (p/p)
de un cosolvente organico miscible en agua; y el 30 - 80 % (p/p) de agua, para su uso en el tratamiento de la ansiedad
por separacion en animales de compainia, particularmente, en perros, en donde la dexmedetomidina, la medetomidina
0 una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas se administran como el Unico principio activo, en donde se
administra una sola dosis de la formulaciéon en gel y en donde la dosis es eficaz para aliviar los sintomas de la ansiedad
por separacién en 60 minutos, preferentemente en 45 minutos, mucho mas preferentemente en 30 minutos.

10. Una formulaciéon en gel oromucoso para su uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el efecto dura al
menos 8 horas.

11. Una formulacién en gel oromucoso para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, que comprende, en peso
de la composicion, del 0,005 a aproximadamente el 0,1 % (p/p) de dexmedetomidina, medetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas, el 1 - 30 % (p/p) de un agente gelificante; el 0,5 - 10 % (p/p) de un
potenciador de la penetracion transmucosa; el 5 - 50 % (p/p) de un cosolvente organico miscible en agua; y el 40 -
70 % (p/p) de agua.

12. Una formulacién en gel oromucoso para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende, en peso de
la composicion, del 0,005 a aproximadamente el 0,05 % (p/p) de dexmedetomidina, medetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas, el 10 - 25 % (p/p) de hidroxipropilcelulosa; el 0,1 - 5 % (p/p) de lauril
sulfato de sodio; el 15 - 40 % (p/p) de un cosolvente organico miscible en agua; y el 40 - 70 % (p/p) de agua.

13. Una formulacién en gel oromucoso para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12, que comprende, en peso de
la composicion, del 0,005 a aproximadamente el 0,05 % (p/p) de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, particularmente, clorhidrato de dexmedetomidina.

14. Una formulacién en gel oromucoso para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en donde
se administra dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, particularmente, clorhidrato de
dexmedetomidina, en una cantidad de 50 a 200 ug/m? preferentemente de 70 ug/m? a 180 pg/m?, mas
preferentemente de 100 ug/m? a 150 pg/m2.
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15. Una formulacién en gel oromucoso para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en donde
el tratamiento continta hasta que los sintomas de la ansiedad por separacién desaparecen gradualmente o se reducen
con el tiempo de manera que el animal ya no requiera el tratamiento.

13



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

