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DESCRIPCION
Espinetoram para su uso en el control de infestaciones por pulgas en gatos y perros

Los ectoparasitos, tales como pulgas, piojos, moscas, garrapatas y acaros son problematicos tanto para las personas
como para los animales. Dichas plagas afectan seriamente a la productividad en la industria de animales domesticados al
reducir el aumento de peso, originando cuero, lana y carne de mala calidad y, en algunos casos, con resultado de muerte.
Los ectoparasitos causan también enfermedades y malestar en los animales de compafia. Se conoce que los
ectoparasitos transportan bacterias y virus que son patégenos para los seres humanos. Las enfermedades causadas por
los ectoparasitos son malaria, filariasis linfatica, tracoma, tripanosomiasis y oncocercosis, por ejemplo.

Los esfuerzos para controlar los ectoparasitos han incluido el uso de insecticidas y pesticidas. Por ejemplo, las
espinosinas, que son productos de fermentacion de origen natural, han sido empleados como ectoparasiticidas en
animales de compaiiia. (Snyder, US 6.664.237).

Los derivados de espinosinas han sido empleados en aplicaciones agricolas (DeAmicis et a, US 6.001.981). Espinetoram
es el nombre comun para una mezcla del 25-90%, preferentemente del 50-90% de
(2R,3aR,5aR,5B,9S,13S,14R,16AS, 16BR)-2-(6-desoxi-3-O-etil-2 4-di-O-metil-1-alfa-L-mannopiranosiloxi)-13-[(2R, 5S,6R)-
5-(dimetilamino)tetrahidro-6-metilpiran-2-iloxi]-9-etil-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,9,10,11,12,13,14,16a,16b--hexadeca hidro-14-metil-
1H-as-indaceno[3,2-dJoxaciclododecina-7,15-diona (en adelante, denominada "dihidro-Et-J", férmula | dada a
continuacion), y del 10-75%, preferentemente del 10-50% (2R,3aR, 5aS, 5B, 9S,13S,14R,16AS,16BS)-2-(6-desoxi-3-O-
etil-2,4-di-O-metil-1-alfa-L-mannopiranosiloxi)-13-[(2R,5S,6R)-5-(dimetilamino)tetrahidro--6-metilpiran-2-iloxi]-9-etil-
2,3,3a,5a,5b,6,9,10,11,12,13,14,16a,16b-tet-radecahidro-4,14-dimetil-1H-as-indaceno[3,2-o0]oxaciclododecina-7,15-diona
(en adelante, denominado "Et-L", formula Il a continuacién).

Cluiral
1" [

Formula 1l

(Podhorez et al, US 2008/0108800A1). Se ha descrito que el espinetoram proporciona un control de larga duracién de un
amplio espectro de plagas de insectos en una diversidad de cultivos (Dow AgroSciences Spinetoram Technical Bulletin,
Noviembre de 2006). Se ha informado de que el espinetoram ha sido registrado en Nueva Zelanda como insecticida en el
mercado de frutas de pepita ("Dow AgroSciences Receives First Global Registration for Spinetoram Insecticide", Dow
AgroSciences Newsroom, Corporate News, 10 de Agosto de 2007).
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Aunque el uso de espinosinas y otros insecticidas y pesticidas ha sido beneficioso, se necesitan formulaciones y usos
alternativas o mejoradas. Las formulaciones y los usos deseados no sélo proporcionarian terapias alternativas, sino que
también superarian al menos algunas limitaciones de las terapias actuales. Dichas limitaciones incluyen los problemas de
toxicidad y seguridad, de eficacia (potencia y duracién) y de resistencia. También afectan al uso beneficioso de los
insecticidas y los pesticidas los obstaculos relacionados con la administracién, que incluyen el modo y la recurrencia de
administracion. Por ejemplo, es deseable reducir la frecuencia de administracion mientras se mantiene la eficacia, ya que
frecuentemente la dosificacion a animales es inconveniente y/o dificil. La presente invencion abarca formulaciones
ectoparasiticidas para su uso en animales que proporcionan opciones alternativas para combatir las infestaciones de
ectoparasitos. Ademas, superan al menos algunas limitaciones en el uso de los insecticidas y los pesticidas actuales,
particularmente, en la provision de un control sistémico efectivo, seguro, a largo plazo, de ectoparasitos.

La invencion proporciona espinoteram, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el control de
infestaciones de pulgas en un perro o un gato, en el que el espinoteram es para ser administrado sistémicamente
mediante administracion oral. La invencién proporciona también una formulaciéon de dosis Unica o pulsada para controlar
sistétmicamente las infestaciones de ectoparasitos en un perro o un gato que comprende espinoteram, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una forma de dosificacion oral
seleccionada de entre un comprimido, capsula o liquido a una dosis de 10 a 60 mg de espinetoram, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por kg de peso corporal del perro o del gato. Otro aspecto de los usos y las
formulaciones terapéuticos que usan espinetoram es la capacidad de proporcionar un control sistémico prolongado de
infestaciones de ectoparasitos, reduciendo, de esta manera, la recurrencia de dosificacién de un animal, tal como no mas
de cada vez una o dos semanas, o cada mes o0 mas.

El animal huésped puede ser un mamifero o no mamifero, tal como un ave (pavos, pollos) o pescado. Cuando el animal
huésped es un mamifero, puede ser un mamifero humano o no humano. Los mamiferos no humanos incluyen animales
domeésticos, tales como animales de granja y animales de compafiia. Los animales de granja incluyen ganado vacuno,
cameélidos, cerdos, ovejas, cabras y caballos. Los animales de compafiia incluyen perros, conejos, gatos y otros animales
propiedad de, y mantenidos en estrecha asociacion con, seres humanos como parte de la relacion humano-animal.

Los ectoparasitos incluyen plagas de insectos y acaros que infestan o infectan comunmente a los animales, e incluyen los
estadios de huevo, larva, pupa, ninfa y adulto de los mismos. Dichas plagas incluyen pulgas, piojos, mosquitos, acaros,
garrapatas y especies de moscas que chupan sangre, pican o son molestas. Un objetivo particular son las pulgas y, méas
particularmente, Ctenocephalides felis.

"Controlar" se refiere a mejorar o eliminar una infestacion actual, o prevenir una infestacién, en un huésped animal.

"Cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de espinetoram, o una sal del mismo, suficiente para controlar un ectoparasito, e
incluye causar una reduccidon medible en la poblacién de la infestacion de ectoparasitos. Este control puede ser el
resultado de la introduccion de espinetoram o su conjugado o sal en el sistema de la plaga cuando se alimenta, o a través
de un repelente o una accion in vivo debido a la presencia sistémica de espinetoram o su conjugado o sal. Los intervalos
para espinetoram o una sal del mismo en los usos y las formulaciones terapéuticas estan comprendidos entre 0,01 y 1.000
mg/kg, mas deseablemente, entre 0,1 y 100 mg/kg, y de manera particularmente deseable, entre 10 y 60 mg/kg de peso
corporal del animal.

"Farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en la presente solicitud, por ejemplo, con referencia a las sales y
componentes de la formulacion, tales como vehiculos, incluye "veterinariamente aceptable" y, de esta manera, incluye
independientemente tanto aplicaciones en seres humanos como aplicaciones en animales.

Las sales farmacéuticamente aceptables y la metodologia comun para su preparacion son conocidas en la técnica. Véase,
por ejemplo, P. Stahl, et al., HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL SALTS: PROPERTIES, SELECTION AND USE,
(VCHA/ Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts," Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, No.1,
Enero 1977. Los ejemplos de sales incluyen sales formadas por reacciones estandar con acidos tanto organicos como
inorganicos, tales como acido sulfarico, clorhidrico, fosférico, acético, succinico, citrico, lactico, maleico, fumarico, colico,
pamoico, mducico, glutamico, canférico, glutarico, glicdlico, ftalico, tartarico, férmico, laurico, estearico, salicilico,
metanosulfonico, bencenosulfénico, sorbico, picrico, benzoico, cinamico y acidos similares.

El término "vehiculo" se usa en la presente memoria para describir cualquier ingrediente distinto de los componentes
activos en una formulacion. La eleccién del vehiculo dependera, en gran medida, de factores tales como el modo
particular de administracion, el efecto del vehiculo sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma de
dosificacion.

El espinetoram o una sal del mismo puede ser administrado sistémicamente mediante cualquier via adecuada. Los
ejemplos de vias adecuadas incluyen la administracion oral, tépica (transdérmica) y parenteral. La eleccion de la ruta
dependera de la especie del animal huésped y la naturaleza de la infestacion de ectoparasitos. La administracion resultara
en una distribucioén sistémica en el interior del animal huésped. La eficacia sistémica (por ingestion de sangre por parte de
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los parasitos o mediante un repelente sistémico o una accién in vivo) proporciona un modo diferente de exposicion en
comparacion con ectoparasiticidas aplicados de manera no sistémica, en los que el modo de la exposicion es el contacto
con el parasito en la superficie de la piel. Las ventajas de los tratamientos sistémicos y la eliminacion de los parasitos, en
comparacién con los tratamientos no sistémicos, tales como los tratamientos tépicos no transdérmicos, incluyen: a) menor
exposicion al aplicador humano y nifios y objetos en el entorno del animal (por ejemplo, suelos, alfombras, muebles); b) sin
preocupacion de pérdida por la exposicion del animal al agua (lagos, arroyos, bafios, etc.) o de pérdida debida a la friccion;
C) sin preocupacion acerca de la exposicién a rayos UV y degradacion; d) sin problemas con la oxidacion desde los
aceites en la piel, etc., y e) garantia de que se administra la dosis entera (en comparaciéon con una aplicacién tépica, no
transdérmica en la que parte de la dosis puede gotear, perderse por friccion y/o permanecer en el tubo de dispensacion
inmediatamente después del tratamiento).

El espinetoram y sus sales pueden ser formulados como composiciones farmacéuticas para su administracion sistémica.
Dichas composiciones farmacéuticas y los procedimientos de fabricacién de las mismas son conocidos en la técnica.
Véase, por ejemplo, REMINGTON: THE SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY, (A. Gennaro, et al., eds., 19% ed.,
Mack Publishing Co., 1995). El espinetoram o sus sales pueden estar presentes en las formulaciones en una cantidad del
1% al 90% y, mas particularmente, del 5% al 60% en peso de la formulacion.

La expresion "formulacion farmacéutica de dosis Unica" significa que una dosis de la formulacion controla efectivamente la
infestacion de ectoparasitos durante un tiempo prolongado. La expresion "tiempo prolongado” comprende un periodo de al
menos 7 dias, preferentemente un periodo de al menos dos semanas y, mas preferentemente, al menos 30 dias. La
expresion "formulacion de dosis pulsada” significa una formulacion adaptada para la administracion de una cantidad total
objetivo de espinetoram o su sal farmacéuticamente aceptable en dosis divididas, distintas, administradas normalmente
durante un corto periodo de tiempo, tal como un periodo de uno o dos dias. La dosificacién pulsada contrasta con una
dosis Unica en que mientras que los beneficios terapéuticos son iguales o sustancialmente equivalentes, la dosificacion
total es realizada en mas de una dosis durante un corto periodo de tiempo. Por ejemplo, una dosis objetivo total puede ser
dosificada de manera pulsada mediante la administracién de dos, tres o cuatro o mas dosis distintas, normalmente
iguales, que suman una dosis objetivo total durante un periodo de uno o dos dias. De manera alternativa, puede
conseguirse una dosis pulsada mediante una uUnica administracion de la dosis total objetivo que es liberada, a
continuacion, durante un tiempo. Este enfoque de la dosificaciéon pulsada puede producirse liberando internamente ciertas
porciones de la dosis total liberada internamente durante un tiempo en base a la cinética (por ejemplo, cada 2, 3, 4 o mas
horas) o en base a la ubicacién en el tracto gastrointestinal (por ejemplo, el 50% en el estdbmago, posteriormente el 50%
en el intestino delgado).

La administracion oral puede ser mediante capsula, bolo, comprimido, polvos, grageas, masticables, multi y
nanoparticulas, geles, solucion sélida, peliculas, pulverizaciones o formulaciéon liquida. Las formas liquidas incluyen
suspensiones, soluciones, jarabes, pociones y elixires. Dichas formulaciones pueden ser empleadas como cargas en
capsulas blandas o duras y comprenden tipicamente un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol,
metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno o més agentes emulsionantes y/o agentes de suspension. Las formulaciones
liquidas pueden ser preparadas también reconstituyendo un sdélido, por ejemplo, desde una bolsita. Las pociones orales se
preparan comunmente disolviendo o suspendiendo el ingrediente activo en un medio adecuado. La administracion oral
puede conseguirse mediante su mezcla con, o su colocacion en, la comida de un animal.

El espinetoram o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden ser administrados a la piel, la mucosa o las membranas
mucosas para resultar en una administracion sistémica. Uno de dichos modos de administracion es la administracion
transdérmica. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina,
polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de penetracion (véase, por ejemplo, J. Pharm Sci, 88
(10), 955-958 de Finnin y Morgan (Octubre de 1999).

Ademas, el espinetoram o su sal farmacéuticamente aceptable pueden administrarse por via parenteral o por inyeccién
directamente en el torrente sanguineo, musculo o en un érgano interno. Las vias adecuadas para administracion
parenteral incluyen intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal,
intracraneal, intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para la administracién parenteral incluyen inyectores
de aguja (incluyendo microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de infusion. Las formulaciones inyectables pueden ser
preparadas en forma de una solucién estéril que puede contener otras sustancias, por ejemplo sales o glucosa suficientes
para hacer que la solucién sea isoténica con la sangre. Los vehiculos liquidos aceptables incluyen aceites vegetales tales
como aceite de sésamo, glicéridos tales como triacetina, ésteres tales como benzoato de bencilo, miristato de isopropilo y
derivados de acidos grasos de propilenglicol, asi como disolventes organicos tales como pirrolidin-2-ona y glicerol formal.
Las formulaciones se preparan disolviendo o suspendiendo espinetoram o su sal farmacéuticamente aceptable en el
liquido. Estas formulaciones pueden ser auto-conservantes, auto-esterilizantes o pueden ser no estériles, a las que
pueden afadirse opcionalmente conservantes. Tipicamente, las formulaciones parenterales son soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferentemente a un pH de 3 a 9),
pero, para algunas aplicaciones, pueden ser formuladas mas adecuadamente como una solucién no acuosa estéril o
como una forma en polvo o secada para ser usada en conjuncion con un vehiculo adecuado tal como agua estéril libre de
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pirogenos. La preparacion de formulaciones parenterales bajo condiciones estériles, por ejemplo, puede realizarse
facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por las personas con conocimientos en la
materia. La solubilidad de espinetoram o sus sales farmacéuticamente aceptables usadas en la preparacién de soluciones
parenterales puede aumentarse usando técnicas de formulacion apropiadas, tales como la incorporaciéon de agentes
potenciadores de la solubilidad.

El espinetoram se evalué usando bioensayos in vitro e in vivo para determinar la actividad sistémica. En muchos ensayos,
se us6 espinosad como un comparador o un control positivo histérico, mientras que se emplearon otros estandares
(fipronil, permetrina, imidacloprid). El espinetoram se empled tanto como activo técnico como en la formulacion.

Ensayo de mosca doméstica o adulta estable (ASF, AhsF). Este ensayo se realiza esencialmente tal como se describe por
White, W.H., S.M. Bauer, X. Zhao et al., Comparison of in vitro and in vivo ectoparasiticide activity of an experimental
benzimidazolecarbamate with permethrin and amitraz, J. Med. Entomol. 42, 207-211 (2005); y White, W.H., C.M. McCoy,
J.A. Meyer et al., Knockdown and mortality comparisons among spinosad-, imidacloprid-, and methomyl-containing baits
against susceptible Musca domestica (Diptera: Muscidae) under laboratory conditions, J. Econ. Entomol. 100, 155-163
(2007).

El material de ensayo es formulado en DMSO a 10 mM. Se preparan diluciones dobles en solventes similares para dar 10
niveles de ensayo. Los materiales se diluyen en suero bovino (moscas de establo) o solucién de glucosa al 5% (moscas
domésticas) para obtener las concentraciones de exposicién deseadas de 200-0,39 pM. Se colocan aproximadamente 3
ml de material de ensayo diluido en un tubo de ensayo (n = 3 por cada nivel de ensayo) y se usa una mecha dental para
absorber fluido. Se coloca una mecha dental en un bote de pequefio tamafo en el interior de un plato de Petri de 100 mm.
Aproximadamente 10 moscas adultas de ambos sexos son anestesiadas usando diéxido de carbono y se realiza un
recuento en cada plato. Los platos se incuban a 27°C y 50 - 70% de humedad relativa. Las moscas se recuperan de la
anestesia y se alimentan de las mechas dentales empapadas de compuestos. Después de 24 h, se enumeran las moscas
vivas/muertas. Se usa una regresion no lineal para modelar la relacion dosis-mortalidad y obtener los datos de potencia
relativa (LDsp) comparados con los controles contemporaneos (sélo disolvente o permetrina).

La Tabla 1 dada a continuacion muestra el resumen de la caracterizacion in vitro para espinetoram (técnico) frente a los
estandares contra las moscas.

Tabla 1
. Potencia (24 h o Relacion de potencia
Parasito Compuesto ECso UM 95% Cl de ECsg Espinoteram/Espinosad
Mosca doméstica Espinoteram 2,178 1,732-2,740
Espinosad 11,96 9,452-15,13 55
Fipronil 0,9698 0,727-1,293

En comparacion con espinosad, espinetoram exhibe una actividad insecticida in vitro considerablemente mayor frente a
las moscas domésticas adultas (5,5 veces mas potente).

Administracion oral s a perros. Teniendo en cuenta los datos anteriores, se inicié una investigacion sobre la eficacia oral
en perros. La investigacion fue conducida para evaluar 1) la eficacia de una dosis puntual de 30 mg/kg, contra,
infestaciones experimentales mixtas con pulgas adultas de gato, Ctenocephalides felis; garrapatas americanas del perro
en etapa adulta Dermacentor variabilis y garrapatas de perrera en etapa adulta Rhipicephalus sanguineus; 2) las
concentraciones en plasma de los perros tratados con 30 mg/kg, y 3) la eficacia de las dosis puntuales de 50 mg/kg o 100
mg/kg, contra las infestaciones experimentales con las garrapatas de perrera en etapa adulta, R. sanguineus.

Se seleccionaron dieciséis perros para dos grupos de ocho perros (4 machos: 4 hembras) por grupo. Un grupo de
tratamiento recibié espinetoram, mientras que el otro grupo se dejo sin tratar. Los perros fueron alojados individualmente,
en perreras atados con cadenas y en suelo de hormigdn, tanto en el interior como en el exterior. Durante el periodo de
estudio, los perros fueron alimentados con pienso seco para perros, a excepcion del dia del tratamiento (dia 0), cuando
recibieron alimentos enlatados humedos. Los perros tenian acceso ad libitum al agua.

El primer grupo en el dia 0 recibié una o mas capsulas de gelatina que contenian espinetoram en polvo por via oral, en la
cantidad de 30 mg/kg, mientras que el grupo sin tratamiento recibié placebo. Para la evaluacion de las dosis mas altas (50
y 100 mg/kg) para determinar su eficacia contra R. sangzuineus,, perros del grupo de 30 mg/kg volvieron a recibir una
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dosis a los niveles mas altos aproximadamente 2,5 meses después de la administracion de la dosis baja, una vez
recogidos los datos sobre la eficacia contra las pulgas.

Cada perro se infestd experimentalmente con aproximadamente 100 pulgas adultas y 50 garrapatas de cada especie en
los dias de ensayo -1, 5, 12, 19, 28, 35 y 42, con infestaciones por pulgas adicionales realizadas en los dias 49 y 56. Se
realizaron evaluaciones de reduccién contra las garrapatas y las pulgas 24 horas después de la dosificacion. Todos los
recuentos posteriores se realizaron 48 horas después de la infestacion. Para las dosis mas altas, los perros fueron
infestados con aproximadamente 50 garrapatas R. sanguineus un dia antes de la re-dosificacion y de nuevo 5 dias
después de la re-dosificacion, con recuentos con peine realizados aproximadamente 24 horas después. La actividad de
reduccion (dia 1) se determind usando 24 recuentos con peine 24 horas después de la dosificacion. Para todos los
recuentos de garrapatas residuales después del tratamiento, el recuento con peine se realizé 48 horas después de la
infestacién. Las muestras de sangre fueron extraidas los dias 14, 21, 28 y 35 para determinar la concentracién de
espinetoram en plasma.

La Tabla 2 muestra la eficacia terapéutica y residual para las pulgas (media geométrica de porcentaje de reduccion de
pulgas) de espinetoram después de la administracion oral a perros a 30 mg/kg.

Tabla 2
Material Reduccién Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia30 | Dia37 | Dia44 | Dia51 Dia 58
Espinoteram 99,7 100 100 99,5 100 98,9 99,7 98,2 96,9
Espinosad® 100 100 99,6 100 97,8 91,1 nd’ nd nd

' Reduccién evaluada 48 h después de la dosificacion.
2 Representa los datos historicos y los controles no contemporaneos.

3 nd, significa no determinado.

En una dosis oral puntual de 30 mg/kg en perros, espinetoram exhibié una reduccién equivalente y una eficacia residual
superior en comparacion con los datos histéricos de espinosad contra las infestaciones por pulgas adultas de gato.
Obsérvese que el control residual (297%) se extiende mas alla de 8 semanas. El espinetoram no demostré actividad
estadisticamente significativa contra ninguna de las especies de garrapata a las dosis ensayadas. En general, la eficacia
de los tratamientos contra ambas especies de garrapata era dificil de interpretar debido a un ndmero muy bajo de
retencion de parasitos en los animales de control no tratados.

Administracion de dosis pulsada versus unica por via oral a perros/Ctenocephalides felis. Se realizd otro estudio con
perros para evaluar el efecto sobre una infestacién por pulgas de 1) la administracién oral de una dosis de un solo punto
de 60 mg/kg; 2) la administracion oral de un régimen de dosificacion pulsada de 20 mg/kg de TID cada 2 horas durante un
dia; 3) la administracion oral de un régimen de dosificacion pulsada de 20 mg/kg TID cada cuatro horas durante un dia, y
4) la concentracién en plasma post-tratamiento de espinetoram.

Cuatro grupos de tratamiento de 8 perros cada uno (4 machos: 4 hembras) recibieron espinetoram de la manera siguiente:
Grupo Tratamiento 1: 60 mg/kg, dosis Unica
Grupo de tratamiento 2: 60 mg/kg, (20 mg/kg cada 2 horas, tres veces)
Grupo de tratamiento 3: 60 mg/kg, (20 mg/kg cada 4 horas, tres veces)
Grupo Tratamiento 4: 0 mg/kg, (control negativo)

Los perros fueron alojados individualmente en perreras atados con cadenas y en suelo de hormigén, tanto en el interior
como en el exterior. Durante el periodo de estudio, los perros fueron alimentados con pienso seco para perros, a
excepcion del dia del tratamiento (dia 0) y los dos dias anteriores, cuando recibieron alimentos enlatados humedos. Los
perros tenian acceso ad libitum al agua.

Los perros tratados recibieron una o mas cépsulas de gelatina que contenian polvo de espinetoram activo técnico por via
oral, y el grupo de tratamiento 4 recibié placebo. Cada perro fue infestado experimentalmente con aproximadamente 100
pulgas en los dias de ensayo -1, 5, 12, 19, 28, 35, 42, 49 y 56. Se realizaron evaluaciones de reduccion 24 horas después
de la dosificacion, con una eficacia residual evaluada posteriormente 48 horas después de cada infestacion subsiguiente.
El recuento con peine del dia 1 sirvié para determinar la eficacia inicial/reduccién, aproximadamente 24 horas después de
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la dosis de 60mg/kg, o la primera de las dosis pulsadas. Se extrajeron muestras de sangre para determinar la
concentracion en plasma de espinetoram.

La Tabla 3 muestra la media geométrica del porcentaje de reduccién en los recuentos de pulgas adultas vivas en
comparacién con el grupo de control sin tratar. Los resultados no indican una diferencia sustancial en los resultados de
eficacia en funcién de si se administra una Unica dosis de 60 mg/kg o multiples dosis de 20 mg/kg.
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REIVINDICACIONES

1. Espinetoram, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el control de infestaciones por pulgas
en un perro o un gato, en el que el espinetoram es para ser administrado sistémicamente mediante administracion oral.

2. Espinetoram, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso segun la reivindicacion 1, en el que dicha
pulga es Ctenocephalides felis.

3. Espinetoram, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso segun la reivindicacion 1, en el que dicha
administracién se realiza con una frecuencia no superior a una vez cada dos semanas en una dosis Unica o pulsada.

4. Espinetoram, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso segun la reivindicacién 3, en el que dicha
administracién se realiza con una frecuencia no superior a una vez al mes.

5. Espinetoram, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso segun la reivindicaciéon 1, en el que la
cantidad a administrar es de 10 mg/kg a 60 mg/kg de peso corporal de dicho perro o gato.

6. Una formulaciéon de dosis Unica o pulsada para controlar sistémicamente infestaciones de ectoparasitos en un perro o
un gato, que comprende espinetoram, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable en una forma de dosificacion oral seleccionada de entre un comprimido, una capsula o un
liquido, a una dosis de 10 a 60 mg de dicho espinetoram ,0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por kg de
peso corporal de dicho perro o gato.

7. Formulacién segun la reivindicacion 6, en la que la forma de dosificacion es un comprimido o capsula y dicho
espinetoram, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esta presente en dicha formulacién en una cantidad del 5
al 60% en peso de la formulacion.

8. Formulacion segun la reivindicacion 6, en una forma de tratamiento masticable.
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