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DESCRIPCION
Combinaciones parasiticidas de isoxazolina espirociclica

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una nueva composicion antiparasitaria que comprende a) el isémero S del
compuesto de la formula (1.1) también conocido como el compuesto A, o una sal farmacéutica o veterinariamente
aceptable del mismo, b) moxidectina, y, c) pamoato de pirantel; composiciones de los mismos, y el tratamiento de un
animal con una infeccion parasitaria con dicha composicion.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos de formula (1)

R1a

R1b

anteriormente se ha demostrado que son potentes antiparasiticidas. Los compuestos de Férmula (1) y el compuesto
de férmula (1.1) (mostrado a continuacion), la preparacion, las composiciones y los procedimientos de uso de los
mismos se describen en el documento W02012/120399. El enantiomero (S) del compuesto de formula (1.1) también
se denomina en el presente documento Compuesto A. Ademas, la forma cristalina del Compuesto A (Forma A) se
describié en la patente PCT/US2013/56945. Los documentos US2012/035122 y W02012/060317 se citaron en el
ISR, sin embargo, ninguna solicitud de patente describe los compuestos de isoxazolina espirociclicos de la presente
invencion. EI Compuesto A o en enantiomero S del compuesto de la férmula (1.1) es (S)-1-(5'-(5-(3,5-dicloro-4-
fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-3'H-espiro[azetidina-3,1'-isobenzofuran]-1-il)-2-
(metilsulfonil)etanona).

El objeto de la invencioén es, en particular, el uso de parasiticidas conocidos con el fin de preparar una composicion
que sea altamente eficaz contra tanto endoparasitos como ectoparasitos. En muchos casos, las combinaciones
parasiticidas se utilizan como un medio de ampliar el alcance de la eficacia en diferentes parasitos, generalmente
endoparasitos o ectoparasitos, incluyendo aquellos que pueden estar mostrando resistencia a un Unico agente. En
algunos casos, la combinacién proporciona un alcance inesperado de la actividad contra el parasito que no se habria
previsto mediante la adicién de otro agente veterinario (es decir, un efecto sinérgico).

Sumario de la invencion
La presente invencion se refiere a una nueva composicion antiparasitaria novedoso que comprende a) el isémero S

de formula (1.1), es decir, 1-(5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-3'H-
espiro[azetidin-3,1’-isobenzofuran]-1-il)-2-(metilsulfonil)etanona,
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o una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo; b) moxidectina, y ¢) pamoato de pirantel.

El compuesto (S)-1-(5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-3'H-espiro[azetidin-3,1’-
isobenzofuran]-1-il)-2-(metilsulfonil)etanona también se conoce como Compuesto A.

Cada una de las composiciones mencionadas anteriormente y posteriores incluye opcionalmente al menos un
vehiculo farmacéutica o veterinario aceptable. Cada una de las composiciones mencionadas anteriormente y
posteriores incluye opcionalmente al menos un vehiculo farmacéutico o veterinario aceptable.

La invenciéon también contempla una composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el isémero S del
compuesto de férmula (1.1), b) moxidectina, y c) pamoato de pirantel.

También se divulga en el presente documento una composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el
isbmero S del compuesto de formula (1.1), b) moxidectina y opcionalmente c) al menos un agente veterinario
adicional.

También se divulga en el presente documento una composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el
isdbmero S del compuesto de férmula (1.1), b) moxidectina, y c) al menos un agente veterinario adicional.

También se divulga en el presente documento una composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el
isdbmero S del compuesto de la formula (1.1), b) moxidectina y c) pamoato de pirantel, oxantel, morantel, novalurén,
imidacloprid, febantel, citrato de piperazina, niclosamida, lufenurdn, nitenpyram, oxibendazol, fenbendazol, fipronil, y
amitraz, o cualquier combinacion de los mismos.

La invencién contempla una composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el isémero S del compuesto
de la férmua (1.1), b) moxidectina y c) pamoato de pirantel.

También se divulga en el presente documento una composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el
isdbmero S del compuesto de la férmula (1.1), b) selamectina y opcionalmente, c) al menos un agente veterinario
adicional.

También se divulga en el presente documento una composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el
isdbmero S del compuesto de la féormula (1.1), b) milbemicina o milbemicina oxima y opcionalmente, c) al menos un
agente veterinario adicional.

También se divulga en el presente documento una composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el
isbmero S del compuesto de la formula (1.1), b) moxidectina, selamectina, milbemicina o milbemicina oxima y
opcionalmente, c) al praziquantel o epsiprantel.

Ademas se divulga en el presente documento una composicion veterinaria o farmacéutica que comprende
cantidades eficaces del isomero S del compuesto de férmula (1.1), una lactona macrociclica o derivado de la misma
y al menos un agente veterinario adicional.

La invenciéon también contempla una composicién para uso en el tratamiento de una infecciéon o infestacion
parasitaria en un animal en necesidad del mismo, que comprende la administracion de una composicién veterinaria
o farmacéutica que comprende a) el ismero S del compuesto de férmula (1.1), b) moxidectina, y c) pamoato de
pirantel.

También se divulga en el presente documento una composicion para uso en el tratamiento de una infeccion o
infestacion parasitaria en un animal en necesidad del mismo, que comprende la administracion de una composicién
veterinaria o farmacéutica que comprende a) el isbmero S del compuesto de la férmula (1.1), b) moxidectina,
milbemicina, milbemicina oxima o selamectina, y opcionalmente, c) al menos un agente adicional veterinario
adicional.

También se divulga en el presente documento una composicion para uso en el tratamiento de una infeccion o
infestacion parasitaria en un animal en necesidad del mismo, que comprende la administraciéon de una composicién
veterinaria o farmacéutica que comprende a) el isémero S del compuesto de la féormula (1.1) o el Compuesto A, b)
moxidectina, milbemicina, milbemicina oxima o selamectina y ¢) al menos un agente adicional veterinario adicional.

También se describe en el presente documento la una composicién veterinaria o farmacéutica que comprende
cantidades eficaces de a) el isdmero S del compuesto de férmula (1.1), b) una lactona macrociclica o derivado de la
misma, y opcionalmente, c) al menos un agente veterinario adicional, para uso como medicamento.

Tambén se divulga en el presente documento de la composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el
isdbmero S del compuesto de féormula (1.1), b) una lactona macrociclica o derivado de la misma, y opcionalmente, c)
al menos un agente veterinario adicional, para uso en el tratamiento de una infeccién o infestacion parasitaria en un
animal, en necesidad del mismo, mediante la administracion de una cantidad eficaz de cada agente activo a un
animal que lo necesite.
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También se divulga en el presente documento la lactona macrociclica o derivado de la misma se selecciona del
grupo que consiste en: ivermectina, emamectina, selamectina, doramectina, moxidectina, abamectina,
eprinomectina, milbemicina y milbemicina oxima.

También se divulga en el presene documento el agente veterinario adicional se selecciona del grupo que consiste
en: monepantel, tetrahidropirimidinas (por ejemplo, pirantel (pamoato, embonato, citrato y tartrato), oxantel,
morantel, y similares), febantel, citrato de piperazina, niclosamida, fenbendazol, oxibendazol, mebendazol,
flubendazol, diclorvos, imidacloprid, un regulador del crecimiento de los insectos (por ejemplo, s-metopreno,
hidropreno, praziquantel, epsiprantel, azadiractina, diofenolan, fenoxicarb, kinopreno, y similares), inhibidores de la
sintesis de quitina (por ejemplo, clorfluazurén, criomazina, diflubenzurén, fluazurédn, flucicloxuron, flufenoxurdn,
hexaflumurén, lufenurén, tebufonozida , novalurén, teflubenzurén, triflumurén, y similares), y nitenpyram.

También se divulga en el presente documentola composicion veterinaria o farmacéutica que comprende a) el
isdbmero S del compuesto de la formula (1.1), b) una lactona macrociclica o derivado de la misma, y opcionalmente,
c) al menos un agente veterinario adicional se administra a un animal en necesidad del mismo por las vias de
administracion oral, topica, o inyectable (subcutanea, intramuscular, e intravenosa). Las vias preferidas de
administracion son la oral y topica.

Descripcion detallada

Para los propdsitos de la presente invencion, tal como se describe y reivindica en el presente documento, los
términos y frases siguientes son como se define a continuacion:

“Agente(s) veterinario(s) adicional(es)’ como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo
contrario, se refiere a otros compuestos o productos veterinarios o farmacéuticos que proporcionan una cantidad
terapéuticamente eficaz de dichos agentes que son Utiles para el tratamiento de una infeccion por parasitos en
un animal, como se describe en el presente documento.

“Animal(es)”, como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, se refiere a un animal
individual que es un mamifero, ave o pez. Especificamente, mamifero se refiere a un animal vertebrado que es
un ser humano y no humano, que son miembros de la clase taxondmica Mammalia. Ejemplos no exclusivos de
mamiferos no humanos incluyen animales de compafiia y ganado. Ejemplos no exclusivos de animales de
compafiia incluyen: perros, gatos, llamas y caballos. Animales de compafia preferidos son perros, gatos y
caballos. El mas preferido es el perro. Ejemplos no exclusivos de ganado incluyen: cerdos, camellos, conejos,
cabras, ovejas, ciervos, alces, ganado bovino (ganado vacuno) y bisontes. Ganado preferido es ganado vacuno y
porcino. Especificamente, ave se refiere a un animal vertebrado de la clase taxonémica Aves. Las aves son
animales con plumas, alas, bipedos, endotérmicos y ponedores de huevos. Ejemplos no exclusivos de aves
incluyen aves domésticas (p. €j., pollo, pavo, pato y ganso), todos los cuales también se denominan en el
presente documento aves de corral.

"Composicion de la presente invencion”, como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo
contrario, se refiere a una composicion que comprende a) el isémero S del compuesto de la formula (1.1) o una
sal farmacéutica o veterinaria aceptable de los mismos; (también conocido como el Compuesto A); incluyendo la
base libre del compuesto, b) moxidectina, y c) pamoato de pirantel. La composicién comprende ademas al
menos un vehiculo farmacéutico o veterinario aceptable.

“Parasito(s)’, como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, se refiere a
endoparasitos y ectoparasitos. Los endoparasitos son parasitos que viven dentro del cuerpo de su huésped e
incluyen helmintos (p. €j., trematodos, cestodos y nematodos) y protozoos. Los ectoparasitos son organismos del
filo Artropodos (p. €j., aracnidos, insectos y crustaceos (por ejemplo, copépodos-piojos de mar) que se alimentan
a través o por la piel de su huésped. Los aracnidos preferidos son del orden Acarina, por ejemplo garrapatas y
acaros. Insectos preferidos son jejenes, pulgas, mosquitos, moscas mordedoras (mosca del establo, mosca de
los cueros, moscas azul, tabano y similares), chinches y piojos. Los compuestos preferidos de la presente
invencion se pueden usar para el tratamiento de parasitos, es decir para el tratamiento de una infeccion o
infestacion por parasitos.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” o “cantidad eficaz” como se usa en el presente documento, a menos que se
indique lo contrario, se refiere a una cantidad de los compuestos de la presente invencion que (i) trata la
infeccion o infestacion parasitaria concreta, (ii) atentia, mejora o elimina uno o mas sintomas de la infeccion o
infestacion parasitaria concreta o (iii) previene o retrasa el inicio de uno o mas sintomas de la infeccién o
infestacion parasitaria concreta descrita en el presente documento.

“Tratamiento”, “tratar” y similares, como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario,
se refiere a invertir, aliviar o inhibir la infeccion, infestacion o afeccién parasitaria. Como se usa en el presente
documento, estos términos también abarcan, en funcién del estado del animal, prevenir el inicio de un trastorno o
afeccion o de los sintomas asociados con un trastorno o afeccion, incluyendo reducir la gravedad de un trastorno
o afeccion o sintomas asociados antes de la afeccién con dicha infeccidon o infestacion. Por tanto, el tratamiento
puede hacer referencia a la administracion de los compuestos de la presente invencién a un animal que en el
momento de la administraciéon no estaba afectado por la infeccién o infestacion. Tratar también abarca prevenir la
recurrencia de una infeccién o infestacion o de los sintomas asociados con la misma, asi como las referencias a
“control” (p. ej., matar, repeler, expeler, incapacitar, impedir, eliminar, aliviar, minimizar y erradicar).
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“Veterinariamente aceptable” como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, indica
que la sustancia o composicion debe ser compatible quimica y/o toxicolégicamente con los demas ingredientes
que comprenden una formulacién, composicién y/o el animal que se esta tratando con ella. El término
“farmacéutico/a” aceptable tiene el mismo significado que el citado para “veterinario/a” aceptable.

Cuando se hace referencia al isomero S del compuesto de férmula (1.1) (Compuesto A), estos compuestos también
incluyen cualquier sal farmacéutica o veterinaria aceptable de los mismos, mientras que también incluye la base
libre.

Composiciones Farmacéuticas/veterinarias

La composicion de la presente invencién se puede administrar por cualquier via adecuada, preferentemente en
forma de una composicion farmacéutica aceptable o veterinaria aceptable adaptada para tal via, y a una cantidad de
dosis eficaz para el tratamiento previsto. Por consiguiente, la invencion comprende especificamente una
composicion farmacéutica o veterinaria que comprende el isémero S del compuesto de formula (1.1)( Compuesto A),
en combinacién con b) moxidectina, y c) pamoato de pirantel. La composicion comprende ademas al menos un
vehiculo farmacéutico o veterinario aceptable. La cantidad del compuesto de la presente invencion que se administra
y el régimen de dosificacion para tratar una afeccién o trastorno con el compuesto depende de varios factores,
incluidos la edad, el peso, el sexo y la afeccion médica del animal, la gravedad de la enfermedad, la via y la
frecuencia de administracion y, por tanto, puede variar considerablemente. Es preferible que la administracion de la
composicion de la presente invencion sea de forma concomitante y preferentemente de forma simultanea. Sin
embargo, la composicion también se puede administrar de forma secuencial, por ejemplo, composiciones separadas
en una configuracion de doble tubo que se mezclan libremente tras la administracion.

Se contempla que la administracion de la composicién de la presente invencién sea una vez al mes. No obstante,
una formulacién de duracién prolongada puede permitir la dosificacion una vez cada 2, 3, 4, 5 o 6 meses. También
se contempla una dosis de una vez al afo.

Preferentemente, la administracion de la composiciéon de la presente invencion se lleva a cabo con el fin de
administrar al animal una dosis del ismero S del compuesto de la férmula (1.1) (Compuesto A), que varia de
aproximadamente 0,1 a 25 mg/kg, preferentemente de aproximadamente 0,5 a 10 mg/kg, e incluso mas
preferentemente de aproximadamente 1 a 5 mg/kg, y lo mas preferentemente de aproximadamente 1 a 2,5 mg/kg.
Para los agentes veterinarios adicionales en la composicion de la invencién y la divulgacion, por ejemplo, pirantel,
fenbendazol, ivermectina, selamectina, moxidectina, milbemicina oxima, oxantel, imidacloprid, y similares, los
intervalos de dosis generalmente variaran de acuerdo con las fichas técnicas de producto aprobadas. Por ejemplo,
se contempla un intervalo de dosis de aproximadamente 0,5 a 10 pg//kg de moxidectina. Mas preferido, se
contempla un intervalo de dosis de moxidectina de aproximadamente 1 a 5 mg/kg, y mas preferentemente, de
aproximadamente 3 pg/kg Se contempla una dosis aprobada de milbemicina oxima (0,5 a 2 mg/kg), (0,6 pg/kg), y
selamectina (6 mg/kg).

En otro ejemplo, se contempla un intervalo de dosis de aproximadamente 1 a 15 mg/kg de pirantel. Mas
preferentemente, se contempla una dosis de pirantel de aproximadamente 2 a 10 mg/kg, o mas preferentemente 5
mg/kg. Adicionalmente, las dosis aprobadas para el o los agentes veterinarios adicionales incluyen, por ejemplo,
imidacloprid (10 mg/kg), febantel (15 mg/kg), praziquantel (3,5 a 12 mg/kg), oxantel (20 mg/kg), citrato de piperazina
(200 mg/kg), y lufenurdén (10 mg/kg). Para una solucion topica, el intervalo del isémero S del compuesto de la
férmula (1.1) (Compuesto A) es de aproximadamente 0,1 a 1.000 mg/ml y, preferentemente, de aproximadamente
0,5 a 500 mg/ml y, mas preferentemente, de aproximadamente 1 a 250 mg/ml e incluso mas preferentemente de
aproximadamente 2 a 200 mg/ml. Dependiendo de los volimenes finales de la o las soluciones tdpicas, la
concentracion de los principios activos puede variar de la descrita anteriormente. Del mismo modo, la lactona
macrociclica y derivados de la misma, asi como los agentes veterinarios adicionales generalmente se dosifican en
una cantidad comparable a la dosis aprobada para dicho compuesto.

Para una composicién inyectable, dosis mas bajas del isomero S de la formula (1.1) (Compuesto A) pueden requerir
cantidades menores en comparacién con las administradas en una composicién oral o tépica. Del mismo modo, el o
los agentes veterinarios adicionales y la lactona macrociclica y o derivados de la misma también pueden requerir
cambios de dosificacion.

Vehiculos farmacéuticos o veterinarios aceptables son bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen
materiales tales como hidratos de carbono, ceras, polimeros hidrosolubles y/o hinchables, materiales hidréfilos o
hidréfobos, gelatina, aceites, disolventes, agua y similares. El vehiculo concreto dependera de los medios y el fin
para el cual el compuesto de la presente invencion se esté aplicando. En general, los disolventes se seleccionan
sobre la base de los disolventes reconocidos por los expertos en la técnica como seguros para su administracion a
un animal. Las formulaciones pueden también incluir uno o mas tampones, agentes estabilizantes, tensioactivos,
agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspension, conservantes, antioxidantes,
agentes opacificantes, deslizantes, auxiliares de procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes de perfume,
agentes aromatizantes y otros aditivos conocidos que proporcionan una presentacion elegante de la composicion o
adyuvante en la fabricacion de la composicion.
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Las formulaciones se pueden preparar usando procedimientos convencionales de disolucién y mezclado. Dichas
composiciones y procedimientos para su preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en ‘Remington’s Veterinary
Sciences’, 19th Edition (Mack Publishing Company, 1995; y “Veterinary Dosage Forms: Tablets, Vol. 17, de H.
Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X). La composicion de la presente
invencion normalmente se formula en formas de dosificacion farmacéuticas veterinarias para proporcionar una forma
de dosificacion para administracion facilmente controlable. Adicionalmente, el isémero S del compuesto de la
férmula (1.1) (Compuesto A) se pueden formular en una dispersion desecada por pulverizacion antes de afadirse a
la forma de dosificacion final.

La eleccion del vehiculo dependera en gran medida de factores tales como el modo concreto de administracion, el
efecto del vehiculo sobre la solubilidad y la estabilidad y la naturaleza de la forma farmacéutica.

Los procedimientos por los cuales la composicion de la presente invencion se puede administrar incluyen
administracion oral, topica e inyectable.

La composicion de la presente invencion se puede administrar por via oral mediante capsulas, bolos, comprimidos,
polvos, pastillas, masticables, (duras y blandas palatables) multi y nanoparticulas, geles, solucion sélida, peliculas,
aerosoles o formas liquidas. La administracion oral es un procedimiento preferido para administrar la composicion.
Una formulacion oral comprende ademas al menos un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol, N-metil-
pirrolidona u otras pirrolidonas, almidén gelatinizado y pregelatinizado, propilenglicol, glicerol, almidén glicolato
sodico, metilcelulosa, azucares (lactosa, dextrosa, manosa, y similares) o un aceite vegetal adecuado, y uno o mas
agentes emulsionantes, aromatizantes (por ejemplo, aromatizantes animales (carne de cerdo, de res, de cerdo) y no
animales (humo y ofros aromatizantes sintéticos), y/o agentes de suspension. Las formas liquidas incluyen
suspensiones, soluciones, jarabes, soluciones orales y elixires. Las formulaciones liquidas también se pueden
preparar mediante la reconstitucion de un sélido, por ejemplo, a partir de un sello. Las soluciones orales
normalmente se preparan disolviendo o suspendiendo el compuesto de la presente invencién en un medio adecuado
(p. €j., trietilenglicol, alcohol bencilico y similares). La composicion de la presente invencién también se puede
formular con una sustancia alimentario, por ejemplo una mezcla alimentaria (pastillas de alimentos para aves y
peces). También pueden incluirse conservantes y antioxidantes en las formulaciones (por ejemplo, benzoato sédico,
hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), acido citrico, y similares).

La composicién de la presente invencion también puede administrarse topicamente en la piel o la mucosa, es decir
dérmica o transdérmicamente. Este es otro procedimiento de administracion preferido y, como tal, es deseable
desarrollar la composicion de la presente invencion que esté adaptado a dichas formulaciones, por ejemplo formas
liquidas. Entre las formulaciones tipicas para este fin se incluyen formulaciones para uncién continua, uncion
puntual, uncién puntual multiple, raspado, por peinado, con roll-on, inmersién, aerosoles, mousse, champu,
formulacion en polvo, geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, unglentos, polvos, vendajes, espumas,
peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. Los liposomas también
se pueden usar como vehiculos. Vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina
blanca, glicerina, N-metilformamida, éteres de mono y diglicol (por ejemplo, dietilenglicol monometil éter (DEGMME),
dietilenglicol monoetil éter (DEGMEE), y similares), polietilenglicol , propilenglicol, y similares. Se pueden incorporar
potenciadores de la penetracion- véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, de Finnin y Morgan
(Octubre1999). Las formulaciones para uncién continua y para uncion puntual se pueden preparar disolviendo los
ingredientes activos en un vehiculo transportador liquido aceptable tal como buitilglicol, parafina liquida o un éster no
volatil, opcionalmente con la adicién de un componente volatil tal como propan-2-ol o un glicoléter. Como alternativa,
las formulaciones para uncién continua, uncién puntual o pulverizaciéon se pueden preparar mediante encapsulacion,
para dejar un residuo de agente activo sobre la superficie del animal, este efecto puede asegurar que los agentes
activos en la composicion de la presente invencion presentan mayor persistencia de accion y es mas duradero, por
ejemplo puede ser mas resistentes al agua. Las formulaciones topicas contempladas en el presente documento
pueden comprender de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg del isomero S del compuesto de
la féormula (1.1) (Compuesto A) de la presente invencion, y, mas preferentemente, de aproximadamente 1 mg/kg a
aproximadamente 10 mg/kg, y aun mas preferentemente, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 5
mg/kg.

La composicién de la presente invencién también se pueden administrar por via tépica mediante una matriz de
soporte, por ejemplo una resina sintética o natural, plastico, pafio, cuero u otro sistema polimérico con forma de
collar o de etiqueta para la oreja. Dichos collar o marcador de oreja se puede recubrir, impregnar, estratificar, por
cualquier medio, a fin de proporcionar una cantidad veterinaria aceptable del isémero S del compuesto de la formula
(1.1). Dichas formulaciones se preparan de un modo convencional de acuerdo con la practica medicinal y veterinaria
estandar. Ademas, estas formulaciones variaran con respecto al peso del compuesto activo contenido en las
mismas, con independencia de las formas de sal, la especie del animal huésped que se va a tratar, la gravedad y el
tipo de infeccion o infestacion y el peso corporal del animal. El volumen de la composicion aplicada puede ser de
aproximadamente 0,2 ml/kg a aproximadamente 5 mil/kg y, preferentemente, de aproximadamente 1 ml/kg a
aproximadamente 3 ml/kg.

A las formulaciones de la presente invencion se pueden afiadir agentes para mejorar la persistencia de dichas
formulaciones sobre la superficie del animal al que se aplican, por ejemplo para mejorar su persistencia sobre el
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pelaje del animal. Es particularmente preferido incluir dichos agentes en una formulacién que se vaya a aplicar como
formulacién de uncién continua o de uncién puntual. Ejemplos de dichos agentes incluyen copolimeros acrilicos vy,
en particular, copolimeros acrilicos fluorados. Un reactivo adecuado concreto es el reactivo registrado “Foraperle”
(Redline Products Inc, Texas, EE.UU.).

Ciertas formulaciones tdpicas pueden incluir aditivos de sabor desagradable para minimizar la exposicion oral.

Las formulaciones inyectables (p. ej., subcutaneas o parenterales) se pueden preparar en forma de una solucion
estéril, que puede contener otras sustancias, por ejemplo suficientes sales o glucosa para hacer que la solucion sea
isotonica con la sangre. 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 acido
graso de propilenglicol, asi como disolventes organicos tales como pirrolidin-2-ona y glicerol formal. Las
formulaciones de la invencion y de la divulgacion se preparan disolviendo o suspendiendo el isémero S del
compuesto de la férmula (1.1) (Compuesto A), la lactona macrociclica, o derivado de la misma, y opcionalmente, un
agente veterinario adicional en el vehiculo liquido de tal manera que la formulacion final contiene de
aproximadamente 0,01 a 30 % en peso de los ingredientes activos.

Los dispositivos adecuados para administracion inyectable incluyen inyectores de aguja (incluidos los de
microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusién. Las formulaciones inyectables son, normalmente,
soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tampodn
(preferentemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones, pueden formularse de un modo mas adecuad
en forma de una solucidon no acuosa estéril o en forma de polvo desecado para usarse junto con un vehiculo
adecuado tale como agua estéril sin pir6genos. La preparacion de formulaciones inyectables en condiciones
estériles mediante, por ejemplo, liofilizacion, se puede conseguir faciimente usando técnicas veterinarias estandar
bien conocidas para los expertos en la materia. La solubilidad de los parasiticidas veterinarios (es decir, compuestos
de féormula (1), lactonas macrociclicas y derivados de las mismas y agentes veterinarios adicionales) usados en la
preparacion de una solucion inyectable se puede aumentar mediante el uso de técnicas de formulacion adecuadas,
tales como la incorporacion de agentes de potenciacion de la solubilidad.

Procedimiento de uso

La presente invencién comprende ademas composiciones para uso en el tratamiento de una infeccion y/o infestacion
parasitaria en un animal que tiene o es susceptible de tener dicha infeccién o infestacién administrando al animal
que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion de la presente invencion.

El compuesto, (S)-1-(5-(5- (3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5- trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-3'H-espiro[azetidina-
3,1"-isobenzofuran]-1-il)-2-(metilsulfonil)etanona (Compuesto A) es util como agente antiparasitario, por lo tanto,
también se divulga una composicién veterinaria que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto preparado a partir de la forma polimérfica A de dicho compuesto, y un vehiculo veterinario aceptable. La
forma A polimérfica de 1-(5'-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-3'H-espiro[azetidin-
3,1"-isobenzofuran]-1-il)-2-(metilsulfonil)etanona también se puede usar en la fabricacion de un medicamento
antiparasitario para las aplicaciones terapéuticas descritas en el presente documento.

La composicion de la presente invencion es Util como ectoparasiticida y endoparasiticida que se puede usar, en
concreto, en los campos de la medicina veterinaria, la cria de ganado y el mantenimiento de la salud publica: contra
acaridos e insectos que son parasitos de vertebrados, en particular de vertebrados de sangre caliente, incluidos
animales de compafiia, ganado y aves. Algunos ejemplos no limitantes de ectoparasitos incluyen: garrapatas (p.gj.,
Ixodes sp., (p.€j., I. ricinus, I. hexagonus, I. holocyclus), Rhipicephalus sp., (p.ej., R. sanguineus), Boophilus sp.,
Amblyomma sp. (p. e€j., A. maculatum, A. triste, A. parvum, A. cajennense, A. ovale, A. oblongoguttatum, A.
aureolatum, A. cajennense), Hyalomma sp., Haemaphysalis sp., Dermacentor sp. (p. €j., D. variabilis, D. andersoni,
D. reticulatus, D. marginatus), Ornithodorus sp., y similares); acaros (p.ej., Dermanyssus sp., Sarcoptes sp. (p. €j., S.
scabiei), Psoroptes sp. (p. €j., P.bovis), Otodectes sp., Chorioptes sp., Demodex sp., (p. €j., D. folliculorum, D. canis
y D. brevis y similares); piojos masticadores y succionadores (p. €j., Damalinia sp., Linognathus sp., Haematopinus
sp., Solenoptes sp., Trichodectes sp., Felicola sp., y similares); pulgas (p. e€j., Ctenocephalides sp., y similares);
moscas mordedoras, jejenes y mosquitos (p.ej.,, Tabanus sp., Haematobia sp., Musca sp., Stomoxys sp.,
Cochliomya sp., Simuliidae sp., Ceratopogonidae sp., Psychodidae sp., Aedes sp., Culex sp., Anopheles sp. y
similares); chinches (p.gj., insectos del género Cimex y la familia Cimicidae), larvas (p. €j., Hypoderma bovis, H.
lineatum).

La composicién de la presente invencion también se pueden usar para el tratamiento de endoparasitos, por ejemplo
gusanos del corazén, ascaris, uncinarias, nematodos, tenias, trematodos y otros cestodos y trematodos. Ejemplos
de ascaris gastrointestinales incluyen, por ejemplo, Ostertagia ostertagi (incluidas las larvas inhibidas), O. lyrata,
Haemonchus placei, H. similis, H. contortus, Toxocara canis, T. leonina, T. cati, Trichostrongylus axei, T.
colubriformis, T. longispicularis, Cooperia oncophora, C. pectinata, C. punctata, C. surnabada (syn. mcmasteri), C.
spatula, Ascaris suum, Hyostrongylus rubidus, Bunostomum phlebotomum, Capillaria bovis, B. trigonocephalum,
Strongyloides papillosus, S. ransomi, Oesophagostomum radiatum, O. dentatus, O. columbianum, O.
quadrispinulatum, Trichuris sp., y similares. Otros parasitos incluyen: anquilostomas (p. €j., Ancylostoma caninum,
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A.tubaeforme, A.braziliense, Uncinaria stenocephala, y similares); gusanos de los pulmones (p.ej., Dictyocaulus
viviparus y Metastrongylus spp); gusanos del ojo (p.ej., Thelazia sp.); larvas parasitas (p.ej., Hypoderma bovis, H.
lineatum, Dermatobia hominis); gusanos de los rifiones (p.ej., Stephanurus dentatus); gusanera (p. €j., Cochliomyia
hominivorax (larvae); nematodos filarial de la superfamilia Filarioidea y de la familia Onchocercidae. Ejemplos no
limitantes de nematodos de filariasis dentro de la familia Onchocercidae incluyen el género Brugia sp. (es decir,
B.malayi, B. pahangi, B. timori, y similares), Wuchereria sp. (es decir, W. bancrofti, y similares), Dirofilaria sp. (D.
immitis, D. repens, D. ursi, D. tenuis, D.spectans, D. lutrae, y similares), Dipetalonema sp. (es decir, D reconditum, D.
repens, y similares), Onchocerca sp. (es decir, O. gibsoni, O. gutturosa, O. volvulus, y similares), Elaeophora sp.
(E.bohmi, E. elaphi, E. poeli, E. sagitta, E. schneideri, y similares), Mansonella sp. (es decir, M. ozzardi, M. perstans,
y similares), y Loa sp. (es decir, L. loa). En otro aspecto de la invencion, la composicion de la presente invencion es
utl para tratar infecciones por endoparasitos por nematodos de la filariasis del género Dirofilaria (es decir, D. immitis,
D. repens, D. ursi, D. tenuis y similares).

Las composiciones de la invencién se pueden administrar de un modo adecuado para el uso especifico previsto, la
especie concreta de animal huésped y el peso del animal huésped que se esta tratando, el parasito o parasitos
implicados, el grado de infestacion etc., de acuerdo con la practica veterinaria estandar. El veterinario, o un experto
en la técnica, podran determinar la dosis adecuada para el animal concreto, que puede variar con la especie, la
edad, el peso y la respuesta. Las dosis medias son ejemplos del caso medio. De acuerdo con esto, se pueden
justificar los intervalos de dosis mayores o menores dependiendo de los factores anteriores y estan dentro del
alcance de la presente invencion.

Con la siguiente lista de agentes veterinarios adicionales con los que se pueden usar la composicién de la presente
invencion se pretende ilustrar las posibles combinaciones, pero no imponer ninguna limitacion. Ejemplos no
limitantes de agentes veterinarios adicionales incluyen: amitraz, arilpirazoles, amino acetonitrilos, antihelminticos (p.
ej., albendazol, cambendazol, diclorvos, fenbendazol, flubendazol, mebendazol, octadepsipéptidos, oxantel,
oxfendazol, oxibendazol, paraherquamida, parbendazol, piperazinas, praziquantel, epsiprantel, tiabendazol,
tetramisol, triclabendazol, levamisol, pirantel, oxantel, morantel, monepantel, y similares), levamisol, mebendazol,
monepantel, morantel, octadepsipéptidos, oxantel, avermectinas y derivados de las mismas (p.ej., abamectina,
doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina, moxidectina, selamectina y similares), milbemicina,
milbemicina oxima, DEET demiditraz, dietilcarbamazina, fipronil, reguladores del crecimiento de insectos (p. €j.,
lufenurén, novalurén), hidropreno, kinopreno, metopreno y similares), metaflumizona, niclosamida, nitenpiram,
permetrina, piretrinas, piriproxifen, espinosad y similares. En ciertos casos, las composiciones de la presente
invencion con al menos un agente veterinario adicional puede tener como resultado un efecto mayor que el aditivo.

La composicidon veterinaria para aplicacién a un animal se puede envasar en diversas formas dependiendo del
procedimiento usado para administrar la composicion de la presente invencion. En general, un articulo para
distribucion incluye un contenedor en el que se ha depositado la composicion veterinaria en una forma adecuada.
Los contenedores adecuadas son bien conocidos para los expertos en la técnica e incluyen materiales tales como
botellas (de plastico y de cristal), sellos, ampollas, envases de tipo blister, bolsas de plastico, cilindros de metal y
similares. El contenedor puede también incluir un ensamblaje a prueba de manipulaciones para prevenir el acceso
inconveniente a los contenidos del envase. Ademas, el contenedor tiene depositado en su interior una etiqueta que
describe el contenido del contenedor. La etiqueta puede también incluir advertencias adecuadas.

Ejemplos

Ejemplo 1. Composicion antiparasitaria que comprende: Compuesto A (2 mg/kg), moxidectina (3 mg/kg), y
pirantel (5 mg/kg), y, opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.

Ejemplo de referencia 2. Composicion antiparasitaria que comprende: Compuesto A (2 mg/kg), milbemicina
oxima (0,5 mg/kg), y pirantel (5 mg/kg), y, opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.

Ejemplo de referencia 3. Composicion antiparasitaria que comprende: Compuesto A (2 mg/kg), ivermectina (3
mg/kg), y pirantel (5 mg/kg), y, opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.

Ejemplo de referencia 4. Composicion antiparasitaria que comprende: Compuesto A (2 mg/kg), milbemicina (0,5
mg/kg), y pirantel (5 mg/kg), y, opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.

Ejemplo de referencia 5. Composicion antiparasitaria que comprende: oxantel en lugar de pirantel como se
describe en los Ejemplos 1-4 y, opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.

Ejemplo de referencia 6. Composicion antiparasitaria que comprende: Morantel en lugar de pirantel como se
describe en los Ejemplos 1-4 y, opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.

Ejemplo de referencia 7. Composicion antiparasitaria que comprende el Compuesto A y selamectina vy,
opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.

Ejemplo de referencia 8. Composicion antiparasitaria que comprende el Compuesto A y moxidectina v,
opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.
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Ejemplo de referencia 9. Composicién antiparasitaria que comprende el Compuesto A y milbemicina o
milbemicina oxima y, opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.

Ejemplo de referencia 10. Composicidon antiparasitaria que comprende el Compuesto A e ivermectina vy,
opcionalmente, al menos un vehiculo veterinario aceptable.

ASPECTOS BIOLOGICOS

Evaluacién del endoparasito in vitro

La finalidad del experimento fue evaluar las concentraciones de moxidectina, pamoato de pirantel y del Compuesto
A que reducen la motilidad menos de 100% solos y después combinar concentraciones subdptimas seleccionadas
para obtener informacion sobre cualquier efecto sobre la motilidad de una cepa susceptible y resistente de
Haemonchus contortus (gusano del barbero de polo) L3 y una cepa de Michigan de microfilarias (MF) del gusano del
corazon (Dirofilaria immitis) in vitro.

Compuestos antiparasitarios se disolvieron en DMSO vy se introdujeron en el pocillo de una placa de microtitulacion
de 384 pocillos. Los nematodos en una solucidon tamponada se afiadieron a las placas y la motilidad se midi6é a las
96 horas para las cepas de H. contortus y a las 72 horas D. immitis. Cada compuesto de ensayo se analizd
individualmente frente a cada nematodo con una curva de dosis log 2 de 11 puntos de 100 uM a 1 nM y se
determiné la dosis minima eficaz (DME). La DME se basé subjetivamente en la evaluacion visual mediante
microscopia optica y fue la dosis mas baja que provocaba una disminucion significativa en la motilidad Las
concentraciones al log %2 por debajo de la DME se usaron solas y en combinacion y se leyeron en el LemnaTec
Scanalyzer para proporcionar un porcentaje de motilidad cuantitativo en comparacion con el control negativo. Los
datos de DME se presentan en la Tabla 1.

Material y procedimiento para el ensayo de Haemonchus contortus in vitro: H. contortus L3 se produjeron a partir de
heces de ovejas infectadas y se mantuvieron en un medio nutriente tamponado que contiene antibioticos. El ensayo
se realizd en una placa de microtitulacion de 384 pocillos con un total de 250 nl de compuesto de ensayo solvatado
en DMSO y 25 yl de medios que contiene aproximadamente 100 H. contortus L3 por pocillo. La evaluacion de la
motilidad se llevé a cabo después de 96 horas de incubacion a 37 °C en un LemnaTec Scanalyzer que determind la
motilidad de la H. contortus L3 mediante analisis de imagen. El criterio de valoracion se definié como el porcentaje
de motilidad (promedio/2 placas) en comparacion con el del control no tratado, y se presenta en las Tablas 2
(susceptible) y en la Tabla 3 (resistente).

Material y procedimiento para el ensayo de Dirofilaria immitis in vitro: Dirofilaria immitis MF se purificaron a partir de
sangre canina microfilarémica mediante lisis y filtracion de eritrocitos y se mantuvieron en un medio de cultivo celular
enriquecido con suero bovino fetal y antibiéticos. El ensayo se realizd en una placa de microtitulacion de 384 pocillos
con un total de 250 nl de compuesto A solvatado en DMSO y 25 ul de medios que contiene aproximadamente 200
MF por pocillo. La evaluacion de la motilidad se llevo a cabo después de 72 horas de incubacién a 37°C y 5 % de
CO2 en un LemnaTec Scanalyzer que determind la motilidad de MF mediante analisis de imagen. El criterio de
valoracion se definié como el porcentaje de motilidad (promedio/2 placas) en comparacion con el del control no
tratado, y se presenta en la Tabla 4.

Tabla 1. DME del compuesto individual y tratamientos de combinacion

H. DEM de H contortus
L3 resistente yM

DME de H. contortus L3
susceptible uM

DME de D. immitis yM

Moxidectina 1 0,3 10
Pirantel 33 33 100
Compuesto A >100 >100 33

Concentracion final de
las combinaciones de

Concentracion final de las
combinaciones de ensayo

Concentracion final de las
combinaciones de ensayo

ensayo
Tratamiento 1 DMSO DMSO DMSO
Tratamiento 2 0,3m 0,1m 3,3m
Tratamiento 3 10p 10p 33p
Tratamiento 4 100 A 100 A 10A
Tratamiento 5 3m+10p 01m+10p 33m+33p
Tratamiento 6 0,3m+ 100 A 0,1m+ 100 A 3.3m+10A
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(continuacion)

Concentracion final de Concentracion final de las | Concentracion final de las
las combinaciones de combinaciones de ensayo | combinaciones de ensayo
ensayo
Tratamiento 7 10p +100 A 10p+100 A 33p+10A
Tratamiento 8 3m+10p+100 A 01m+10p+ 100 A 33m+33p+10A
m = moxidectina; p = pamoato de pirantel; A = Compuesto A.
Numeros = dosis yM, por ejemplo 0,3m + 10p = moxidectina 0,3 uM + pamoato de pirantel 10 uM.

Tabla 2. Cepa de H. contortus L3 susceptible

Cantidad de dosis % de motilidad
DMSO 100,0
Moxidectina 0,1 uM 95,0

Pirantel 10 uM 95,6
Compuesto A 100 uM 76,0
Moxidectina 0,1 uM + Pirantel 10 uM 76,5
Moxidectina 0,1 yM + Compuesto A 100 uM 67,0

Pirantel 10 yM + Compuesto A 100 uM 59,5

Moxi 0,1 uM + Pirantel 10 yM + Compuesto A 100 uM | 51,8

De acuerdo con los resultados de la cepa susceptible de H. contortus, se observé un efecto mas que aditivo en la
reduccion de la motilidad de las larvas para la combinacion de moxidectina y pirantel; la combinacion de pirantel y
5 Compuesto A y la combinacion del compuesto A, pirantel y moxidectina.

Tabla 3. Cepa de H. contortus L3 resistente

Cantidad de dosis % de motilidad
DMSO 100,0
Moxidectina 0,3 uM 64,3

Pirantel 10 uM 80,0
Compuesto A 100 uM 69,0
Moxidectina 0,3 uM + Pirantel 10 uM 43,5
Moxidectina 0,3 yM + Compuesto A 100 uM 32,8

Pirantel 10 uM + Compuesto A 100 uM 57,5

Moxi 0,3 uM + Pirantel 10 yM + Compuesto A 100 uM 38,6

De acuerdo con los resultados de la cepa resistente de H. contortus, se observd al menos un potencial efecto
aditivo.

Tabla 4. Motilidad de D. immitis

Cantidad de dosis % de motilidad
DMSO 100,0
Moxidectina 3,3 uM 62,0

Pirantel 33 uM 77,8
Compuesto A 10 uM 50,9
Moxidectina 3,3 uM + Pirantel 33 uM 37,1
Moxidectina 3,3 uM + Compuesto A 10 uM 18,1

Pirantel 33 uM + Compuesto A 10 uM 1,7

Moxi 3,3 uM + Pirantel 33 yM + Compuesto A 100 uM 1,3

10 Como se ha indicado anteriormente, la adicién del Compuesto A a cualquiera de pirantel o moxidectina tuvo como
resultado un efecto mas que aditivo, sinérgico, sobre la motilidad D. immitis.
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Eficacia contra D. immitis MF y gusanos adultos en perros

En otro estudio, la seguridad de la triple combinacion (Compuesto A, moxidectina, y pamoato de pirantel) se evalud
en perros infectados artificialmente con D. immitis MF. Perros beagle macho (7) y hembra (7) se infectaron
artificialmente (trasplantado quirirgicamente) con el gusano del corazén adulto (10 gusanos macho y 10 hembra).
Tres perros macho y 4 hembras recibieron placebo. Cuatro perros macho y tres hembras recibieron una dosis de
combinacion oral (12 mg/kg del Compuesto A, 18 mg/kg de moxidectina, y 30 mg/kg de pamoato de pirantel) los dias
0, 28, y 56. Las evaluaciones durante la vida incluyeron el peso corporal, exploraciones clinicas y neuroldgicas
dirigidas, una estimacién cualitativa de la ingesta de alimentos y obtenciones de sangre para farmacocinética y
recuentos de MF de serie. La sangre se recogio para el recuento de MF los dias O (antes de la dosis), 1, 3, 7, 14, 28,
56 y 84. El promedio de MF en la sangre recolectada se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Promedio de MF recolectada

Dia del estudio | Placebo | Prueba

-14 4530 3336

0 5699 5331

6417 3836

3 6443 3757

7 7174 4734

14 10567 5714

28 12157 6004

56 15129 6700

84 20600 6950

Al final del estudio se realizé una necropsia parcial (Dia 84) en cada perro Se extrajeron la precava, la auricula
derecha, el ventriculo derecho y las arterias pulmonares (incluyendo las que corren por los pulmones) y se
examinaron para detectar los gusanos adultos. Los gusanos de cada perro se contaron como vivos o muertos. Los
gusanos de motilidad y aspecto anormales se consideraron muertos; todos los otros se consideraron vivos. Los
recuentos de gusanos de los animales tratados con placebo y de estudio se presentan como un promedio en la tabla
6.

Tabla 6. Numero promedio de adultos de gusanos D. immitis adultos en la necropsia

Placebo | Prueba
Numero promedio de machos muertos | 0,14 0,00
Numero promedio de hembras muertas | 0,43 0,00
Numero promedio de machos vivos 8,14 6,14
Numero promedio de hembras vivas 8,29 9,29

Estos datos indican que la dosificacion mensual de la combinacion durante 3 meses reduce gradualmente la D.
immitis MF, pero no parece que mate los gusanos adultos.

Eficacia en la prevencion de la enfermedad del gusano del corazén en perros

Se inocul6 en los perros 50 larvas infecciosas L3 D. immitis el Dia -30. El dia 0, los perros (8/grupo) recibieron una
Unica dosis oral de placebo (T01); Compuesto A (2 mg/kg), moxidectina (3 mg/kg), y pamoato de pirantel (5 mg/kg)
(T02); Compuesto A (2 mg/kg) (T03); o moxidectina (3 mg/kg) (T04). El dia 120, humanitariamente se sacrifico a los
perros y se realiz6 la necropsia para la recuperacion de los D. immitis adultos. La media geométrica del recuento de
gusanos adultos en el grupo de placebo fue de 34,2 gusanos recuperados de cada perro. No se recuperaron
gusanos de ningun perro en los grupos T02 y T04, lo que dio como resultado un 100 % de eficacia. Los recuentos de
gusanos D. immitis adultos para T0O3 fueron similares a aquellos para el grupo de placebo con una media geométrica
de 30,3 gusanos recuperados de cada perro. Por lo tanto, una Unica dosis oral del compuesto A en combinacion con
la moxidectina y pirantel dio como resultado un 100% de eficacia en la prevencion de la enfermedad del gusano del
corazoén causada por D. immitis. La moxidectina sola también proporcioné un 100% de eficacia, lo que confirma la
ausencia de interferencia en la eficacia de la moxidectina en la combinacién. EI Compuesto A no proporciond casi
ninguna reduccion en los recuentos de gusanos adultos de D. immitis gusano respecto al placebo.

Eficacia frente a nematodos (Toxascaris leonina) en perros

Se inoculd a los perros con 300 huevos infectivos de T. leonina el Dia de -75. El Dia 0, los perros (8/grupo)
recibieron una dosis oral Unica de placebo (T01) o el Compuesto A (2 mg/kg) y moxidectina (3 mg/kg), y pamoato de
pirantel (5 mg/kg) (T02). El dia 7, se sacrificé a los perros humanitariamente y se realizd la autopsia para la
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recuperacion de los gusanos adultos de T. leonina. La media geométrica de los recuentos de gusanos adultos de T.
leonina para el grupo TO1 fue 11,9 gusanos recuperados de cada perro. Un gusano se recuper6 de un perro en el
grupo T02, lo que dio como resultado una eficacia del 99,2 % contra adultos de T. leonina. Por lo tanto, una Unica
dosis oral del compuesto A en combinacién con moxidectina y pirantel produjo una eficacia del 99,2 % en el
tratamiento de infecciones por T. leonina adulta en perros Aunque la falta de un grupo de tratamiento con solo
pirantel impide una comparacion directa con el producto de combinacion, estos datos apoyan la conclusion de que ni
el Compuesto A ni la moxidectina interfieren sustancialmente con la eficacia de pirantel contra adultos de T. leonina.

Eficacia frente a nematodos (Toxascaris canis) en perros

Se inoculd en los perros 300 huevos infecciosos T. canis el Dia -49. El dia 0, los perros (8/grupo) recibieron una
Unica dosis oral de placebo (T01); Compuesto A (2 mg/kg), pirantel (5 mg/kg) (T04) o moxidectina 3 ug/kg) (T05). El
dia 7, se sacrifico a los perros humanitariamente y se realiz6 la autopsia para la recuperacion de los gusanos adultos
de T. canis. La media geométrica de los recuentos de gusanos adultos de T. canis para el grupo tratado con placebo
fue de 11,8 gusanos recuperados de cada perro. La media geométrica (intervalo) de los recuentos de gusanos
adultos para T03, T04, TO5 fueron 8,2, 0,1 y 10,5, respectivamente. El porcentaje de reduccion en el recuento de
gusanos para los grupos T02, T03, T04, TO5 fue del 100 %, 30,3 %, 98,7 % y 10,9 %, respectivamente. Por lo tanto,
una dosis oral unica del Compuesto A, moxidectina, y pirantel en combinacion dio como resultado una eficacia del
100 % contra T. canis adultos. El pirantel solo proporcion6 una eficacia similar, lo que confirma la ausenta de
interferencias con la eficacia de pirantel en la combinacién. En este estudio se observé una reduccion de 30,3 % en
los recuentos de adultos de T. canis de gusanos adultos en el grupo TO3 en comparacion con el placebo, lo que
sugiere que el Compuesto A puede tener cierta actividad contra T. canis adultos. A la dosis evaluada, la moxidectina
proporcioné casi ninguna eficacia contra T. canis.

Eficacia contra anquilostomas (Ancylostoma caninum y Uncinaria stenocephala) en perros

El Dia -29, se inoculdé a los perros (8/grupo) 200 larvas infectivas de A. caninum y 400 larvas infectivas de U.
stenocephala. El Dia 0, los perros recibieron una unica dosis oral de placebo (T01) o el Compuesto A (2 mg/kg) y
moxidectina (3 mg/kg), y pamoato de pirantel (5 mg/kg) (T02). El dia 7, se sacrificd a los perros humanitariamente y
se realiz6 la autopsia para la recuperacion de los gusanos adultos de A. caninum y U. stenocephala. La media
geométrica de los recuentos de gusanos adultos de A. caninum para el TO1 fue de 84,5 gusanos recuperados de
cada perro. No se recuperé ningun gusano adulto de A. caninum de ningun perro de T02, lo que dio como resultado
una eficacia del 100 % contra A. caninum. Adultos. La media geométrica de adultos de U. stenocephala para el
grupo TO1 fue de 223,5 gusanos recuperados de cada perro. Se recuperaron gusanos adultos de U. stenocephala
de cuatro de los ocho perros de T02, lo que resulté en una media geométrica del recuento de gusanos adultos de
1,1 gusanos recuperados de cada perro, por lo tanto, la eficacia contra adultos de U. stenocephala era del 99,5 %.
Por lo tanto, una Unica dosis oral del compuesto A en combinacién con pirantel y moxidectina dio como resultado un
100 % de eficacia contra adultos de A. caninum y un 99,5 % de eficacia contra adultos de U. stenocephala. Aunque
la falta de un grupo de tratamiento con pirantel solo impide una comparacion directa con el producto de combinacion,
estos datos apoyan la conclusion de que ni el Compuesto A ni la moxidectina interfieren sustancialmente con la
eficacia de pirantel contra adultos de A. caninumy U. stenocephala.

Ensayo in vitro con pulgas (Ctenocephalides felis)

El estudio se disefid para evaluar las concentraciones subletales de moxidectina, pirantel y Compuesto A solos y en
combinacién con moxidectina y pirantel en la mortalidad de las pulgas (C.felis). Las pulgas eran adultos recién
emergidas sin alimentar todavia (3-7 dias). El ensayo fue un ensayo de alimentacion de pulgas in vitro. Los
compuestos solvatados en DMSO se introdujeron en una placa de 96 pocillos, se afiadi6 sangre entera a los
compuestos, y una membrana artificial se adhiri6 a la parte superior de la placa de 96 pocillos. Las pulgas se
recogieron en camaras de alimentacion (N = 10/pocillo) y se colocaron en la parte superior de la placa de
compuesto. Las pulgas se alimentaron de la sangre durante un periodo de 24 horas a través de la membrana de
alimentacién. Cada compuesto de ensayo se analizé individualmente en una curva de titulacion de la mitad de la
dosis desde de 30 mM a 0,1 mM (moxidectina), y de 1 mM a 0,001 mM (Compuesto A). Una dosis minima eficaz
(DME) se determind sobre la base de estas curvas de titulacion de dosis. La DME es una evaluacion visual subjetiva
de la viabilidad organismo, y es la dosis mas baja que causa mortalidad = 50 %. La mortalidad se comparé con la del
control no tratado. El pamoato de pirantel no tuvo ningin efecto sobre las pulgas a la dosis mas alta analizada (300
mM).

La DME mas baja para el Compuesto A y para moxidectina solos fue 0,0001 mm y 0,01 mm, respectivamente. Se
observé una actividad mejorada con una DME alcanzada con niveles de dosis combinadas de Compuesto A
(0,00003 mM) y moxidectina (0,003 uM), lo que sugiere un posible efecto sinérgico.

Para evaluar la triple combinacion (es decir, Compuesto A, moxidectina, y pamoato de pirantel), el Compuesto A se
valoro a partir de 0,03 uM a 0,000003 mM; la moxidectina se valoré a partir de 0,3 uM a 0,0003 mM; y el pirantel se
mantuvo a una dosis de 30 mM. En este ensayo, los niveles de dosis de DME control para el Compuesto A,
moxidectina y pirantel solo fueron de 0,3 mM y 10 mM y > 300 mM, respectivamente. Se observé una DME a dosis
del Compuesto A/moxidectina de 0.001/0.003 mM, 0.001/0.001 mM, y 0,000003/0,01 mM. Por lo tanto, la adicién de
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pamoato de pirantel no parece potenciar los efectos mas alla de los observados con la combinacién de Compuesto
A/moxidectina.

Ensayo in vitro de garrapatas (Ornithodoros Turicata)

El estudio se disefid para evaluar las concentraciones subletales de moxidectina, pamoato de pirantel y el
Compuesto A solos y combinadas sobre las garrapatas (cepa Zoetis de O. turicata) solo y en un ensayo in vitro la
alimentacion de garrapatas. Los compuestos solvatados en DMSO se introdujeron en una placa Petri, se afiadié
sangre entera a los compuestos y se estir6 una membrana artificial sobre la parte superior de la placa para que entre
en contacto con la mezcla de la sangre Se dejo que las garrapatas se alimentaran hasta estar repletas
(aproximadamente 15 minutos) y se evalud la viabilidad y la paralisis durante 72 horas.

Se determind una dosis minima eficaz (DME) para la moxidectina y el Compuesto A sobre la base de curvas de
valoracion de dosis. Cada compuesto de ensayo se probo individualmente en una curva semilog de cinco puntos
desde 3 ug/ml a 0,0003 ug/ml (moxidectina), y 0,1 ug/ml a 0,0001 mM (Compuesto A). La DME se baso en la
evaluacion visual subjetiva del comportamiento del organismo, y es la dosis mas baja que provoca paralisis = 50 % a
as 24, 28 y 72 horas después de la alimentacion. La DME se establecié para el compuesto A en 0,01 ug/ml y para la
moxidectina a 0,03 ug/ml. El pamoato de pirantel no tuvo ningun efecto a una tasa de 3 o 30 ug/ml. No parecia haber
un efecto mayor del esperado sobre la DME, cuando los agentes de ensayo se combinaron frente administrados de
forma individual.

Eficacia contra las pulgas (Ctenocephalides felis) en perros

El dia 0, los perros (n= 32/ grupo) recibieron una unica dosis oral de placebo (T01); Compuesto A (2 mg/kg),
moxidectina (3 mg/kg), y pamoato de pirantel (5 mg/kg) (T02); Compuesto A (2 mg/kg) (T03); o moxidectina (3
mg/kg) (T04). Cada perro se infestd con aproximadamente 100 pulgas C. felis adultas no alimentadas viables los
dias -1, 6, 13, 20, 27, y 34. La eficacia se evalué mediante recuentos por peinado de las pulgas vivas los dias 1, 7,
14, 21, 28 y 35. La eficacia se determiné como el % de reduccién en la media geométrica de los recuentos de pulgas
vivas frente al placebo. Los animales control mantuvieron niveles adecuados de pulgas durante el estudio (media del
intervalo: 67,9 - 91,2 pulgas por animal por infestacion). Los resultados se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Ensayo de pulgas in vivo

Dia del estudio Grupo % de Eficacia
1 TO1 NA
T02 100
TO3 100
TO4 0
7 TO1 NA
T02 100
TO3 100
TO4 8,7
14 TO1 NA
T02 100
TO3 100
TO4 12,0
21 TO1 NA
T02 100
TO3 100
TO4 2,8
28 TO1 NA
T02 100
TO3 100
TO4 16,1
35 TO1 NA
T02 100
TO3 100
TO4 11,3
NA - no aplicable

Las reducciones porcentuales en las medias aritmética y geométrica de los recuentos de pulgas vivas en
comparacion con el placebo fueron del 100 % en todos los puntos de tiempo para T02 y TO3 y las medias
geométricas de los recuentos para estos dos grupos fueron significativamente (P <0,0001) menores que en el grupo
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placebo a todos los puntos de tiempo. Una unica dosis oral del Compuesto A en combinacion con moxidectina y
pirantel tuvo como resultado una eficacia del 100 % contra una infestacion por C. felis existente y contra las
reinfestaciones semanales de C. felis durante al menos 35 dias. El compuesto A solo proporcioné una eficacia
equivalente, lo que confirmé la ausencia de interferencias en la eficacia del Compuesto A en la combinacion,
Moxidectina proporcioné practicamente ninguna reduccion en los recuentos de pulgas con respecto al placebo.

Eficacia contra garrapatas (Ambylomma maculatum) en los perros

El dia 0, los perros (n= 32/ grupo) recibieron una uUnica dosis oral de placebo (T01); Compuesto A (2 mg/kg),
moxidectina (3 mg/kg), y pamoato de pirantel (5 mg/kg) (T02); Compuesto A (2 mg/kg) (T03); o moxidectina (3
mg/kg) (T04). Cada perro se infestd con aproximadamente 50 garrapatas A. maculatum adultas viables los dias -2,
5,12, 19, 26, y 33 y los recuentos de garrapatas con eliminacién se llevaron a cabo los dias 2, 7, 14, 21, 28, y 35. El
intervalo fue el numero de garrapatas contadas/eliminadas y la eficacia se determiné como el % de reduccion en la
media geométrica de garrapatas vivas frente al placebo. Los animales control mantuvieron niveles adecuados de
garrapatas durante el estudio (media del intervalo: 18,9 - 23,5 garrapatas por animal por infestacién). Los resultados
se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Eficacia sobre garrapatas

Dia Grupo % de Eficacia

2 TO1 NA
T02 99,6 %
TO3 99,2 %
TO4 9,2

7 TO1 NA
T02 100 %
TO3 100 %
TO4 0

14 TO1 NA
T02 99,3 %
TO3 99,1 %
TO4 0

21 TO1 NA
T02 99,5 %
TO3 98,7 %
TO4 0

28 TO1 NA
T02 99,1 %
TO3 100 %
TO4 0

35 TO1 NA
T02 100 %
TO3 100 %
TO4 0

NA - no aplicable

Una unica dosis oral del Compuesto A en combinacién con moxidectina y pirantel tuvo como resultado una eficacia
del > 99 % contra una infestacion por A. maculatum existente y contra las reinfestaciones semanales de A.
maculatum durante al menos 35 dias. EI compuesto A solo proporciond una eficacia similar, lo que confirmé la
ausencia de interferencias en la eficacia del Compuesto A en la combinacién, Moxidectina proporcioné
practicamente ninguna reduccién en los recuentos de garrapatas con respecto al placebo.

Farmacocinética de la combinacion

Los perros alimentados fueron tratados con una sola dosis del Compuesto A (2 mg/kg), moxidectina (0,25 mg/kg), o
pamoato de pirantel (5 mg/kg) y, después, los tres compuestos se administraron simultaneamente. Las muestras de
sangre se obtuvieron 1 hora después de la dosis y tras 28 dias. Cuando se administraron solos, el Compuesto A,
moxidectina, y pirantel tenian valores de la AUC (ug*h/ml) de 202, 0,562, y 0,671, respectivamente. Cuando se
administraron de forma simultanea, los respectivos valores de AUC fueron 206, 0,620 y 0,461. En general, los
compuestos parecian funcionar de forma comparable cuando se trataron como sustitutos individuales frente a la
combinacion. No se observaron efectos adversos relacionados con el farmaco.
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Ejemplo de referencia: Eficacia contra pulgas y garrapatas en gatos: Combinacion con selamectina

En otro estudio de combinacion, el Compuesto A (1 mg/kg o 2 mg/kg) se administrd por via topica con selamectina
(6 mg/kg) para evaluar la eficacia contra las garrapatas Dermacentor variabilis e Ixodes scapularis y las pulgas C.
felis en gatos. El Dia 0, cada grupo de tratamiento (N = 8) recibié una sola aplicacién topica: TO1 era un control con
placebo; T02 fue el Compuesto A (1 mg/kg) y selamectina; y TO3 fue el Compuesto A (2 mg/kg) y selamectina). Se
infestd a los animales con aproximadamente 50 garrapatas no alimentadas (aproximadamente el mismo nimero de
hembras y machos) de la siguiente manera: D. variabilis: Dias -2, 5, 12, 19, 26, 33, 40 y 47; |. scapularis: Dia 26. Los
animales también se infestaron con ~ 100 pulgas C. felis los siguientes dias: Dias 13, 27, 41, y 48. Los recuentos de
parasitos se realizaron 24 horas después de cada infestacion con pulgas (Dias 14, 28, 42 y 49) y 48 horas después
de cada infestacion con garrapatas (Dias: 2, 7, 14, 21, 28, 35, 42 y 49). La eficacia se determin6 como el % de
reduccion en el recuento total de pulgas y/o garrapatas. Los resultados se muestran en la tabla 9.
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Los niveles de infestacion en los animales de control fueron aceptables durante todo el estudio, con una intervalo
medio de 16,4 a 33,6 por garrapatas infestacion de D. variabilis y 62,6 a 77,5 pulgas. El nivel de infestacion media
de |. scapularis el dia 28 en los animales de control fue 9,1 garrapatas. EI Compuesto A, en combinacién con
selamectina, fue muy eficaz (> 95 %) contra garrapatas D. variabilis durante 42 dias cuando se administré una dosis
tan baja como 1 mg/kg, cuando se midi6 mediante la media geométrica. La eficacia contra |. scapularis solo se
evalué el dia 28 en este estudio, pero la actividad contra esta especie fue similar a la de D. variabilis. La actividad
contra las pulgas fue muy solida (> 98% durante 49 dias). Por lo tanto, en este estudio, una combinacion toépica que
contiene < 2 mg/kg de Compuesto A y selamectina (6 mg/kg) tuvo una eficacia > 95 % durante al menos 1 mes
contra las garrapatas D. variabilis e |. scapularis y las pulgas C. felis en gatos.

Eficacia contra anquilostomas y nematodos en gatos: Combinacién con selamectina

En otro estudio de combinacion, el Compuesto A (2 mg/kg) y selamectina (6 mg/kg) se aplicaron tépicamente a los
gatos infectados artificialmente con nematodos gastrointestinales adultos Ancylostoma tubaeforme y Toxocara cati.
Los animales de los Grupos T01 (control) y TO2 (prueba) fueron inoculados con huevos de T. cati (lombriz intestinal)
el Dia -60 y con larvas de A. tubaeforme (anquilostoma) el Dia -30. Se traté a todos los animales con una sola
aplicacion topica el dia 0. Los recuentos de huevos fecales se llevaron a cabo los dias -2 y 7 y la necropsia para la
recuperacion de los gusanos adultos se realizé el dia 7. La eficacia (% de reduccion) se determiné mediante la
evaluacion del recuento fecal de huevos y gusanos adultos totales. Los resultados de la eficacia se muestran en la
tabla 10.

Tabla 10. Eficacia endoparasitaria de la combinacion del Compuesto A y Selamectina después de una sola dosis
tépica en gatos.

Recuentos de huevos fecales Gusanos adultos totales
(dia 7) Recuentos (Dia 7)
Grupo A. tubaeforme T. cati A. tubaeforme T. cati
T02 % (ME) 100 100 100 100
% (MG) 100 100 100 100
MA= media aritmética; MG= media geométrica

La combinacion, el Compuesto A y selamectina tuvo una eficacia del 100 % en la eliminacion de infecciones en
adultos de ambos parasitos intestinales (A. tubaeforme) y nematodos (T. cati) en los gatos después de una sola
aplicacion topica.

En general, la combinacion del Compuesto A con moxidectina o selamectina, el Compuesto A con pirantel, o el
Compuesto A con moxidectina o selamectina y pirantel, fueron eficaces contra endoparasitos (gusanos del barbero,
gusanos del corazon, anquilostomas y gusanos redondos) y ectoparasitos (pulgas y garrapatas), donde en algunos
casos, se observé mas que un efecto aditivo sinérgico.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende a) el isémero S del compuesto de férmula (1.1),

5// 0

o una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo; b) moxidectina y c) pamoato de pirantel.

2. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento de una infeccion parasitaria en
un animal en necesidad del mismo.

3. La composicion para el uso de la reivindicacion 2, en el que la administracion es oral, topica o mediante inyeccion.
4. La composicion para el uso de la reivindicacion 3, en el que el animal es un animal de compafiia o ganado.

5. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente un vehiculo veterinaria o
farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, para su uso en el tratamiento de una infeccion parasitaria en
un animal en necesidad del mismo.
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