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DESCRIPCION
Nuevo método de aplicacién tépica de agentes veterinarios

La presente invencién se refiere a métodos, aparatos y composiciones para la aplicacién tdpica de agentes
veterinarios. Se refiere méas especificamente a métodos, aparatos y composiciones que permiten la aplicacion tépica
y secuencial de compuestos veterinarios para asegurar un mejor cumplimiento de los tratamientos.

Antecedentes de la invencion

Los tratamientos veterinarios se presentan bajo distintas formas y principalmente en forma inyectable, de champus,
de esprays, o de depdsito cutaneo.

Los tratamientos por aplicacién de champus exigen una aplicacién en toda la superficie de la piel del animal y una etapa de
enjuague con agua, con frecuencia desagradable para el animal. Ademés, los tratamientos que utilizan champus no
pueden aplicarse a todos los agentes terapéuticos y proporcionan Unicamente un tratamiento de corta duracién y
transitorio.

La aplicacion de tratamiento en espray puede llegar a ser bastante complicada, ya que muchos animales no
soportan ni el ruido ni el olor del espray. Ademas, es necesario contar el nimero de pulsaciones para adecuar la
posologia al peso del animal tratado y tratar de aplicar el producto de modo uniforme por todo el cuerpo. Es también
necesario aplicar el tratamiento més de 48 horas después de un bafio. Por Ultimo, una vez tratado el animal con el
espray, el pelaje de este Gltimo adquiere con frecuencia un aspecto mojado y pegajoso.

Una via alternativa de aplicacién basada en un depdsito cutaneo (en inglés “spot on” o “pour on”) es ventajosa por
su eficacia, su rapidez de accién, y por el aspecto agradable del pelo de los animales tras la aplicacién y el secado.
Este tipo de aplicacidn “spot-on” consiste en aplicar sobre una piel seca, separando el pelaje para que la piel sea
bien visible, una composicién en forma de gotas sobre un area de superficie inferior a 10 cm? en concreto
comprendida entre 5 y 10cm? Tras la deposicién/liberacion, la composicién o el compuesto se difunde y
seguidamente se seca. Sin embargo, la aplicacion de tipo “spot-on™ o “pour-on” presenta ciertos inconvenientes. En
particular, existe una cierta imprecisién en las dosis administradas ya que el producto puede perderse facilmente al
resbalar sobre la piel. Es por tanto necesario depositar el producto una o varias veces sobre el lomo del animal para
estar seguro de administrar una dosis eficaz. La importante cantidad de producto depositada en uno o varios puntos
del animal puede inducir por otra parte reacciones de tipo inflamatorio (eritema o prurito, por ejemplo). Ademas, el
hecho de depositar una gran cantidad de producto en uno o varios puntos se traduce con frecuencia en la presencia
de producto no administrado sobre el pelo del animal, lo que puede implicar también riesgos para la salud y la
seguridad del usuario.

Por lo tanto, en el &mbito de la salud animal, sigue existiendo la necesidad de nuevas estrategias de administracién
de compuestos veterinarios que permitan mejorar los tratamientos al tiempo que se mantiene una seguridad maxima
para el usuario.

Los inventores han edesarrollado un nuevo enfoque para el tratamiento de animales, que consiste en aplicar de
forma tépica y secuencial una composicién veterinaria. Los inventores han demostrado que esta aplicacién tépica
secuencial presenta ventajas, concretamente para los tratamientos contra los parasitos, con relacién a la
aplicacién “spot-on” o “pour-on”, como son la prevencion de efectos secundarios y la eficacia.

Resumen de la invencién

Los inventores han desarrollado un nuevo método para el tratamiento de animales que consiste en administrar
una composicidén o un compuesto veterinario de forma tépica y secuencial segin un modo de aplicacién
determinado. Los inventores han demostrado que este método permitia un mejor control de las dosis y una mayor
eficacia de accién, sin efectos secundarios para los animales. En particular, los inventores han demostrado, de
forma sorprendente, que la administracion secuencial segln las presentes reivindicaciones, con una dosis inicial
(denominada de carga) de compuestos veterinarios podria permitir obtener, a la misma dosis total, un efecto
superior al obtenido concretamente mediante la aplicacién de tipo “spot-on™ o “pour-on™.

Otro objeto de la invencién se refiere a un compuesto para su uso para el tratamiento terapéutico segun la reivindicacioén 1.

Otro objeto de la invencidn se refiere al uso de un compuesto para la fabricacién de una composicién prevista
para el tratamiento terapéutico o cosmético de un mamifero no humano por aplicacién tépica secuencial de una
dosis total determinada de dicho compuesto, caracterizado por que la aplicacién se hace segln una posologia
que comprende (i) una dosis inicial DO, aplicada al inicio del tratamiento, que representa como maximo un 65 %
de la dosis total determinada, y (ii) una pluralidad de dosis de mantenimiento Di, aplicadas de forma secuencial
durante el tratamiento. La suma de las dosis Di y de la dosis DO es igual a la dosis total determinada.
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El compuesto (o una composicién que comprende el compuesto) puede aplicarse sobre la piel o el pelo del
mamifero no humano de forma manual (pipeta, espray) o automatica.

Otro objeto de la invencidn se refiere a un dispositivo para la provisién de un compuesto seguln la reivindicacién 1 a
un perro, caracterizado por que comprende una dosis total determinada de dicho compuesto y un sistema de
liberacion secuencial controlada que asegure la provisiéon de una dosis inicial DO del compuesto al comienzo del
tratamiento, representando dicha dosis DO del 0,5 al 65 % de la dosis total determinada, y de una pluralidad de dosis
de mantenimiento Di del compuesto, siendo la suma de las dosis Di y de la dosis DO igual a la dosis total
determinada. El dispositivo puede ser por ejemplo una pipeta o un collar, en concreto un collar que incluya una
boquilla de dispersidn, etc.

La invencion es aplicable a cualquier compuesto (0 mezcla de compuestos) veterinario, y en concreto compuestos
antiparasitarios, cosméticos o dermatolégicos. Puede utilizarse en cualquier mamifero no humano, como en
animales de compaiiia (caninos, felinos, etc.), animales de cria (bovinos, ovinos, porcinos, etc.), caballos, etc.

Leyenda de las figuras

Figura 1: Eficacia comparada de un antiparasitario aplicado por via tépica por la técnica “spot-on” y por el método
segln la invencién.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a composiciones y aparatos/dispositivos para el tratamiento de perros. Se refiere
mas especialmente a métodos de administracion o de tratamiento basados en la aplicacién tépica y secuencial,
segln un modo de aplicacién determinado, de un compuesto de uso veterinario, asi como composiciones y
aparatos adecuados para su uso. Los inventores han demostrado que este método de administracién permitiria
un mejor cumplimiento del tratamiento, sin efectos secundarios para los animales.

Un objeto de la invencién se refiere por tanto a un compuesto (0 a una composicién) para su uso para el tratamiento de
perros por aplicacién tdpica secuencial de una dosis total determinada de dicho compuesto, caracterizado por que la
aplicacion se realiza segun una posologia que comprende (i) una dosis inicial DO, aplicada al inicio del tratamiento, que
supone como maximo un 65 % de la dosis total determinada, y (ii) una pluralidad de dosis de mantenimiento Di, aplicadas
de forma secuencial durante el tratamiento, siendo la suma de las dosis Di y de la dosis DO igual a la dosis total
determinada.

Protocolo

Como se indica, la invencién se basa concretamente en la demostracién sorprendente de que la distribucién de la
cantidad total eficaz de un compuesto de uso veterinario en varias dosis (o fracciones) secuenciales, de las cuales
una es una dosis inicial (de carga DO) y dosis de mantenimiento (Di o di), permite obtener un mejor efecto que la
aplicacion tépica de la dosis total determinada (D).

Por lo tanto, para una dosis total determinada, el protocolo utiliza fracciones administradas secuencialmente
segun la férmula siguiente;
n
D=D0+ Z di
i=0

en donde:

. D: Dosis total determinada,

. DO: Dosis inicial (dosis de carga),

. di o Di: Dosis de mantenimiento, e

. i el nUmero de aplicacién secuencial de la dosis de mantenimiento.

Para un compuesto/composicién dados, la dosis total determinada corresponde de forma tipica a la dosis eficaz
recomendada por el facultativo, conocida de forma general en la literatura y/o determinada por el experto en la
técnica basédndose en sus conocimientos generales o por la realizacién de ensayos preliminares o clinicos. Por
ejemplo, para un antiparasitario contra pulgas y garrapatas como Frontline® Combo (mezcla de fipronilo y S-
metopreno comercializado por Merial), la dosis total determinada seré de forma tipica 5 mg de fipronilo y 6 mg de S-
metopreno por kg de peso corporal para un gato, y 6,7 mg de fipronilo y 6 mg de S-metopreno por kg de peso
corporal para un perro. La dosis total determinada puede variar por tanto segln el mamifero no humano
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considerado, su peso y naturalmente segun la naturaleza del compuesto de uso veterinario. Para el tratamiento
segln la invencién, la dosis total determinada se reparte en varias fracciones que se administraran de forma
secuencial, primero una dosis inicial denominada de carga (DO) seguida de una pluralidad de dosis de
mantenimiento Di.

La dosis inicial (D0O) podra ser adaptada por el experto en la técnica dependiendo de la clase o de la naturaleza del
compuesto/composicién aplicados, del mamifero no humano receptor y de la duracién del tratamiento.

No obstante, en una realizacién preferida, la dosis inicial DO supone del 0,5 % al 60 % de la dosis total determinada,
preferiblemente del 1 % al 60 %. Méas preferiblemente, cuando la duracién del tratamiento prevista es inferior a 2
meses, la dosis inicial DO supone de forma ventajosa un 10-60 % de la dosis total determinada, en particular un 15-
60 %, un 20-60 %, un 20 a 50 % o un 30 a 50 %. Cuando la duracién del tratamiento prevista es superior a 2 meses,
la dosis inicial DO supone preferiblemente del 0,5 al 10 %, del 0,5 al 8 %, més preferiblemente del 1 al 5%, de la
dosis total determinada.

Como muestran los resultados mostrados en la Figura 1, para una composiciéon antiparasitaria como el Vectra3D (Ceva
Santé Animale), unas dosis de carga del 30 % o 50 % proporcionan un efecto superior al tratamiento tépico de tipo “spot-
on” de referencia mientras que, sin dosis de carga, los resultados son inferiores. Ademas, con una dosis de carga que
suponga un 20 % de la dosis total, los resultados de eficacia observados muestran un aumento continuo de la eficacia
antipulgas con el tiempo, lo que se traduce en una eficacia de tratamiento mayor con respecto a una aplicacién tépica de
tipo “spot-on™.

El compuesto es un agente terapéutico segun la reivindicacién 1, con una duracién de tratamiento prevista inferior
a 2 meses, suponiendo la dosis inicial DO de forma ventajosa un 10-60 % de la dosis total determinada,
preferiblemente un 15-60 %, mas preferiblemente del 20 al 60 %, del 20 al 50 % o aln mas preferiblemente un
30-50 %

Tras la aplicacién o liberacién de la dosis inicial, el tratamiento de la invencién comprende la aplicacién o la
liberacion de varias dosis de mantenimiento (Di). En el marco de la invencién, las dosis de mantenimiento pueden
ser idénticas o variables durante el tratamiento. No obstante, preferiblemente, todas las dosis de mantenimiento Di
son idénticas.

Preferiblemente, cada dosis de mantenimiento Di supone como maximo un 35 % de la dosis inicial DO, més
preferiblemente como maximo un 20 %, aun mas preferiblemente como maximo un 10 %. Por otra parte, la
frecuencia de aplicacién de las dosis de mantenimiento Di puede ser constante a lo largo del tratamiento, o
variable.

En una realizacién preferida, las dosis de mantenimiento Di son idénticas y su frecuencia de aplicacién es
constante durante el tratamiento. De forma ventajosa, la frecuencia de aplicacién de las dosis de mantenimiento
Di estd comprendida entre 1 h y 1 mes, preferiblemente entre 2 h y 15 dias, mas preferiblemente entre 4 hy 7
dias, aun mas preferiblemente entre 12 h y 4 dias.

La duracién del tratamiento, o la frecuencia de aplicacién y/o la cantidad de dosis de mantenimiento Di pueden ser
ajustadas por el experto en la técnica dependiendo del compuesto, del mamifero no humano y del tipo de
tratamiento.

Administracién tépica

La invencion comprende la administracién tépica secuencial de uno o varios compuestos, segln un modo de
aplicacion determinado. La administracién es tépica y preferiblemente localizada en la superficie de la piel.

En un modo preferido de la invencién, el compuesto o la composicién se administran en una zona de la piel del
animal, por ejemplo en el cuello o cualquier area préactica (por ejemplo el lomo, entre los omdplatos, etc.) mediante
un dispositivo adecuado para el area prevista, como por ejemplo un collar, un espray o una boquilla de dispersién.
La administracién puede hacerse mediante cualquier dispositivo que comprenda un depésito que contenga el
compuesto.

En un modo preferido, el compuesto o la composicién se administra mediante un dispositivo de liberacion
controlada, por ejemplo un collar. Se mencionan otros dispositivos de liberacién controlada, por ejemplo en las
patentes US 7.140.325 0 US 6.010.492.

La administracién del compuesto o de la composicién prosigue de forma general hasta administrar toda la dosis total
determinada. Naturalmente, el tratamiento puede suspenderse si se alcanza el objetivo o si el facultativo asi lo decide.

Compuesto



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2992032 7T3

El compuesto es un agente terapéutico que comprende un neonicotinoide, preferiblemente el dinotefurano, un
piretrinoide, preferiblemente la permetrina o la flumetrina y un inhibidor de crecimiento de los insectos,
preferiblemente el piriproxifeno.

Las distintas clases de parasitos y clases de agentes antiparasitarios, y de agentes activos comercializados, pueden
verse en el sitio de internet parasitipedia en la siguiente direccion: http://parasitipedia.net/; y en el sitio European
Scientific Counsel Companion Animal Parasite (ESCCA) con la direccion: http://www.esccap.org/

Por “agente cosmético o dermatolégico” se entiende una sustancia o mezcla para, de forma exclusiva o principal,
limpiar, perfumar, modificar el aspecto, proteger, tratar, prevenir o mantener en buen estado las partes superficiales
(epidermis, sistema piloso...) o corregir olores corporales de mamiferos no humanos. Los agentes cosméticos o
dermatoldgicos segun la invencién pueden ser de origen natural o sintético o una combinacién de ambos.

Como ejemplo pueden citarse agentes hidratantes, emolientes, perfumes, extractos de plantas, extractos de algas,
vitaminas, aceites esenciales o antibiéticos.

Composicién

Por “composiciéon” se entiende cualquier formulacién utilizada para aplicar un compuesto, puro o como mezcla, que
comprenda ademas un vehiculo o excipiente aceptable desde un punto de vista veterinario.

Por excipiente aceptable desde un punto de vista veterinario se entiende un excipiente tolerado por el mamifero no
humano cuando se aplica de forma tépica, y que es capaz de disolver de forma suficiente y/o de formular el
compuesto.

La composicién es preferiblemente una forma liquida que comprende preferiblemente uno o varios disolventes
organicos como en concreto un alcohol alquilico en C1-C4, como etanol, isopropanol, o metanol,
acetiltributilcitrato; uno o varios ésteres de acidos grasos como éster de dimetilo y adipato de diisobutilo; acetona,
acetonitrilo, alcohol bencilico, butildiglicol, dimetilacacetamida, dimetilformamida, éter n-butilico de
dipropilenglicol, éter monoetilico de etilenglicol, éter monometilico de etilenglicol, éter monoetilico de dietilenglicol,
monometilacetamida, éter monometilico de dipropilenglicol, polioxietilenglicoles liquidos, propilenglicol, 2-
pirrolidonas como N-metil-pirrolidona y N-octil-2-pirrolidona, propilencarbonato, éter monoetilico de dietilenglicol,
dimetilsulféxido, etilenglicol, ftalato de dietilo, etoxidiglicol, 0 combinaciones de los mismos.

En una realizacién, el disolvente organico comprende N-metilpirrolidona y N-octil-2-pirrolidona. En una realizacién
preferida, el disolvente organico comprende isopropanol, miristato de isopropilo y triglicéridos de cadena media,
solos 0 en combinacién. En una realizacién aln mas preferida, el disolvente organico comprende dimetilsulféxido.
La composicién de la presente invenciéon puede comprender también uno o varios agentes o adyuvantes adicionales como
uno o varios codisolventes, colorantes, dispersantes, antioxidantes, estabilizantes frente a la luz y/o agentes de
adhesividad.

Mamiferos no humanos

La invencién es adecuada para el tratamiento de perros. Otros aspectos y ventajas de la invencion se irdn poniendo
de manifiesto con la lectura de los ejemplos que siguen, que deben tomarse como ilustrativos y no limitativos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Estudio de eficacia de un tratamiento de un mes con un antiparasitario en garrapatas

Cuarenta (40) perros de 10 a 25 kg se incluyeron en el estudio y se separaron en cinco grupos:

. Grupo 1: grupo control constituido por 8 perros no tratados

. Grupo 2: el grupo “spot on” o grupo “via de administracién de referencia: spot-on” constaba de 8 perros.
A cada perro se administré por “spot on” 3,6 ml (= D: Dosis total determinada) de Vectra 3D (Ceva Santé

Animale) en tres puntos (entre los oméplatos, en mitad del lomo y en la base de la cola) el Dia 0.

. Grupo 3: este grupo constaba de 8 perros. Se administré a cada perro un volumen total de 3,6 ml (100 %
de D) de Vectra3D de forma continuada del Dia 0 al Dia 28 a razén de aproximadamente 0,124 ml por dia.

. Grupo 4: este grupo constaba de 8 perros. A cada perro se administré el Dia 0 una dosis inicial de 0,72 ml
(20 % de D) de Vectra 3D y después 2,88 ml de forma continuada en dosis diarias idénticas del Dia 1 al Dia 28
(0,10 ml por dia).
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. Grupo 5: este grupo constaba de 8 perros. A cada perro se administré el Dia 0 una dosis inicial de 1,08 ml
(30 % de D) de Vectra 3D y después 2,52 ml de forma continuada en dosis diarias idénticas del Dia 1 al Dia 28
(0,09 ml por dia).

Los 40 perros de este estudio se infestaron con 50 (x 4) garrapatas Dermacentor reticulatus adultas (D.
reticulatus) en el Dia 7 y después el Dia 2, Dia 7, Dia 14, Dia 21 y Dia 28. Las garrapatas se contaron y retiraron
2 dias (x 2 h) después de la infestacién, es decir en el Dia 5, Dia 0, Dia 9, Dia 16, Dia 23 y Dia 30. Para cada
perro, se determiné el niUmero de garrapatas muertas en cada punto (Dia 5, Dia 0, Dia 9, Dia 16, Dia 23 y Dia
30). Este es igual al nimero de garrapatas implantadas (50) menos el nUmero de garrapatas vivas (llenas de
sangre) contadas y retiradas en los puntos de observacién. Se calculé el nUmero medio de garrapatas muertas
obteniendo la media aritmética para cada grupo.

La eficacia relativa se calculd como la relacién entre el nimero de garrapatas muertas en los grupos tratados 2, 3,
4 y 5 con respecto al nUmero de garrapatas contadas en el grupo control. Los resultados de eficacia para los
grupos 2, 3, 4, y 5 se presentan en la Figura 1.

Durante este estudio, ninguno de los perros presentes en los grupos tratados (grupos 2, 3, 4, y 5) present6 signos de
inflamacién en los puntos de aplicacién. Ademas tampoco se observd durante este ensayo ningan signo clinico
asociado a los tratamientos.

Resultados

Con una dosis inicial DO del 30 % seguida de dosis de mantenimiento diarias idénticas, se obtiene una diferencia
significativa con respecto a una aplicacién de tipo “spot on”. Puede concluirse que el efecto antiparasitario producido
por el modo de administracién segun la presente invencion es mas sostenido que el obtenido por una aplicacién de
tipo “spot-on”. Estos resultados ilustran la eficacia y el caracter inesperado del método de la invencién que, a una
dosis total igual, demuestra un efecto antiparasitario superior.

Ejemplo 2: Estudio de eficacia para una duracién de tratamiento superior a 2 meses con una preparacién dermocosmética
Se preparé una mezcla de aceites esenciales (0,5 % de romero y 0,5 % de lavanda) dispersa en miristato de
isopropilo. Se aplicé una dosis total determinada de 31 ml de esta mezcla a un grupo de 8 perros segun el protocolo

siguiente:

aplicacion de una dosis inicial de 1 ml de mezcla de aceites esenciales en la base del cuello, seguido de una
dosis de mantenimiento de 0,25 ml (0,8 %) en la base del cuello cada tres dias durante 360 dias;

El grupo control estaba compuesto por 8 perros que no habian recibido ningun tratamiento.

El aspecto del pelo (brillo y tacto sedoso) de los animales tratados mejora sustancialmente una vez finalizado el
tratamiento.
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REIVINDICACIONES

Compuesto que es un agente terapéutico que comprende dinotefurano, permetrina y piriproxifeno, para su uso
para el tratamiento de perros por administracion sobre la piel de una dosis total determinada de dicho
compuesto, caracterizado por que la aplicacién se lleva a cabo segln una posologia que comprende (i) una
dosis inicial DO, aplicada al inicio del tratamiento, que supone del 30 al 50 % de la dosis total determinada, y
(il) una pluralidad de dosis de mantenimiento Di, aplicadas de forma secuencial durante el tratamiento, siendo
la suma de las dosis Di y de la dosis DO igual a la dosis total determinada, suponiendo cada dosis de
mantenimiento Di como maximo un 10 % de la dosis inicial DO, con una duracién de tratamiento prevista
inferior a 2 meses.

Compuesto para su uso segln la reivindicacién 1, caracterizado por que todas las dosis de mantenimiento
Di son idénticas.

Compuesto para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que
la frecuencia de aplicacién de las dosis de mantenimiento Di es constante a lo largo del tratamiento.

Compuesto para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que
el compuesto se formula en una composicién con al menos un vehiculo o excipiente aceptable.

Compuesto para su uso una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el
compuesto se aplica mediante un dispositivo de liberacién controlada, preferiblemente un collar.

Dispositivo para la administracién de un compuesto, siendo este un agente terapéutico que comprende
dinotefurano, permetrina y piriproxifeno, a un perro, caracterizado por que comprende una dosis total
determinada de dicho compuesto y un sistema de liberacién secuencial controlada que asegura la
administraciéon de una dosis inicial DO del compuesto al inicio del tratamiento, suponiendo dicha dosis DO
del 30 al 50 % de la dosis total determinada, y de una pluralidad de dosis de mantenimiento Di del
compuesto, siendo la suma de las dosis Diy de la dosis DO igual a la dosis total determinada, y cada dosis
de mantenimiento Di supone como maximo un 10 % de la dosis inicial DO, con una duracién de tratamiento
inferior a 2 meses.
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