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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obtando como apoderada de
la sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente
de la referencia, &n respuesta a su oficio No. 1700 Jotificado por fijacién en lista
el dia 27 de febrero de 2003, me permito manifestar lo siguiente:

1. De acuerdo con lo solicitado por ¢l examinador, adjunto un nuevo
capitulo reivindicatodo en donde sc ha corregido los defectos en la
numeradon.

2. El lugar de constitucién de la sociedad solicitante de la patente de la
referencia es Suiza.

3. De conformidad con la obsetvacién realizada por el examinador al titulo,
mi mandante ha decidido adecuar cl Hwlo 2 “Gffinulos _veterinarios /
agradables”que confiericn particulas de grano fino recubiertas con una
sustancig activa y adicionalmente estin cubiestas con una capa protectora
que-enmascard &'sabor™. 4 '

4, Adjunto la copia certificada de la solicitud de Patente Numero 02005511.7
ptesentada en Eutopa ¢l 11 de marzo de 2002, con su traduccién al idioma
espafiol.



A este mismo respecto, debe tenerse en cuenta que en la primera pégina de
la copia certificada en mencion, la Oficina de Patentes correspondiente
certificé la fecha de presentacion de esta solicitud, cumpliéndose de esta
forma todos v cada uno de los requisitos establecidos en el inciso s

del articulo 10 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina.

Espero con csto haber dado cabal cumplimicnto a lo solicitado por ese despacho
y de conformidad con lo indicado ¢n los articulos 3°, inciso 3, 35 inciso 2 y 59
inciso 2 del CCA, al analizar este memorial, atentamente solicito se traten todas
las cuestiones plantcadas con motvo del mismo.

Sefior Supetintendente,

%ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de usaquén
_ T.P.68228
Cod. 5376



10

i5

20

25

61

REIVINDICACIONES

1. Un medicamento para animales, el cual consiste
en un sustrato en forma de grdnulo o tableta, que es
atractivo para el ganado y los animales domésticos, en donde
se empotran particulas de grano fino de un material de
vehiculo s6lido de sabor neutro, fisiolégicamente compatible,
el cual se caracteriza porque las particulas de grano fino
del material de vehiculo tienen un didmetro promedio de 0.09
a 0.8 milimetros, y estdn recubliertas con una sustancia
activa para medicina veterinaria, y la capa de sustancia
activa se encierra con una capa protectora de una matriz

polimérica fisioldgicamente compatible.

2. El medicamento para animales de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque las particulas de
grano fino del material de wvehiculo tienen un diametro
promedio de 0.15 a 0.4 milimetros.

-

3. El medicamento para animales de acuerdoc con
una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque las
particulas de grano fino del material de vehiculo consisten

en celulosa, almidén, sacarosa, lactosa, o azicar,.
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4. El medicamento para animales de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la
matriz polimérica fisiolégicamente compatible se selecciona a
partir del grupo que consiste en: shellac, un polimeroc sobre
una celulosa, acido acrilico o acido metacrilico, anhidrido
de 4dcido maleico, polivinilpirrolidona, y una base de alcohol

polivinilico.

5. El medicamento para animales de acuerdo con
una de las reivindicaclones 1 a 4, caracterizado porque el
sustrato que es atractivo para el ganado y 1los animales
domésticos, es un alimento seco para animales sobre una base
vegetal y/o animal, que opcionalmente contiene aditivos,
tales como proteinas, vitaminas, minerales, O aromas

artificiales o naturales.

6. El medicamento para animales de acuerdo con la
reivindicacién 5, caracterizado porque el sustrato gque es
atractivo para el ganado y los animales domésticos, es

levadura lisada.

7. El medicamento para animales de acuerdo con la
reivindicaciébn 5, caracterizado porque la sustancia aromidtica
en cuestiédn puede ser de aromas naturales y artificiales de

queso, carne, y pescado, o mejoradores de sabor, los cuales
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son conocidos en la industria de materiales alimenticios, o

esencia de vainilla.

8. El medicamento para animales de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque el
ingrediente activo para medicina veterinaria es un
ingrediente activo o una mezcla de ingredientes activos, que
se utilizan contra paréasitos externos o internos,
enfermedades virales o bacterianas, desdrdenes del

comportamiento, o disfuncién o hipo-actividad.

9. El medicamento para animales de acuerdo con la
reivindicacién 8, caracterizado porque la sustancla activa

para medicina veterinaria es benazepril.

10. Un proceso para la produccidn de un
medicamento para animales de acuerde con una de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque:

(1) se recubren particulas con un diametro
promedio de 0.09 a 0.8 milimetros de un material de vehiculo
sélido de sabor neutro, fisioldgicamente compatible, con un
ingrediente activo o una mezcla de ingredientes activos para
medicina veterinaria, de tal manera que el ingrediente activo

enclerre a las particulas.

84
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(2) Este recinto de ingrediente activo se recubre
con una capa protectora enmascaradora consistente en una
matriz polimérica fisiolégicamente compatible, la cual impide
el contacto directo del ingrediente activo con las células
gustatorias y olfatorias y la salida del animal;

(3) estas particulas doblemente recubiertas se
mezclan intimamente con un sustrato que sea atractivo para el
animal; y

(4) la mezcla consistente en sustrato y particulas
doblemente recubiertas se comprime en unidades administrables

de un tamafio apropiado.

11. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién
10, caracterizado porque las particulas de la etapa (1)

tienen un didmetro promedio de 0.15 a 0.4 milimetros.

12. El1 procesc de acuerdo con la reivindicacién
10, caracterizado porque las particulas de la etapa (1)

consisten en celulosa, almiddén, sacarosa, lactosa, o azdcar.

13. El1 proceso de acuerdo con la reivindicaciédn
10, caracterizado porque la matriz polimérica de la etapa (2)
se selecciona a partir del grupo que consiste en: shellac, un
polimero sobre una <celulosa, Aacido acrilico o A4cido

metacrilica, anhidrido de acido maleico,
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polivinilpirrolidona, y una base de alcohol polivinilico.

14. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién
10, caracterizado porque el sustrato de la etapa (3) que es
atractivo para el animal, es un material alimenticlo seco
para animales sobre una base vegetal y/o animal, que contiene
aditivos opcionales, tales como proteinas, vitaminas,

minerales, o sustancias aromiAticas artificiales o naturales.

15. El1 proceso de acuerdo con la reilvindicacién
14, caracterizado porque el sustrato de la etapa (3) que es

atractivo para el animal, es levadura lisada.

16. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacidén
10, caracterizado porgue el sustrato de la etapa (3) que es
atractivo para el animal contiene un aromas naturales vy
artificiales de queso, carne, y pescado, © mejoradores de
sabor que son conocidos en la industria de materiales

alimenticios, o esencia de wvainilla.

17. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién
10, caracterizado porque el ingrediente activo o la mezcla de
ingredientes activos para medicina veterinaria de la etapa
(1) es un ingrediente activo o una mezcla de ingredientes

activos que se utilizan contra pardsitos externos o internos,

2
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enfermedades virales o bacterianas, desdrdenes del

comportamiento, o disfuncidén o hipo-actividad.

18. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién
10, caracterizado porque, con el objeto de recubrir las
particulas de la etapa (1), el ingrediente activeo sélido o la
mezcla de ingredientes activos se disuelve en un solvente o
en una mezcla de solventes adecuada, fislolégicamente
aceptable, aplicada a las particulas mediante un proceso de
rociado, y después del procedimientc de rociado, se remueve

cuidadosamente el solvente o la mezcla de solventes.

19. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién
10, caracterizado porque, con el objeto de aplicar la matriz
polimérica de la etapa (2), el shellac o el polimero se
disuelve o se dispersa en un solvente organico, agregando
opcionalmente agua, y esta solucién o dispersidén se rocia
mediante un procesc de rociado sobre las particulas que ya
estan encerradas por el ingrediente activo o por la mezcla de
ingredientes activos, y el solvente o la mezcla de solventes

se remueve subsecuentemente bajo condiciones cuidadosas.

20. El uso de las particulas doblemente
recublertas de acuerdo con la reivindicacién 10, producidas

en la etapa (2), para producir una preparacién de medicina
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veterinaria.
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Enlaces Organicos

El presente invento se refiere a la puesta a la disposicion de un medicamento
veterinario, en una forma de administracion que contiene la sustancia activa en
una forma estabilizada, la cual es tomada gustosamente por el animal por via
oral. El presente invento se ocupa especiaimente de tales formas de
elaboracidén que contienen sustancias activas amargas, de mal sabor o de otra

manera desagradables para el animal.

Mientras que al hombre puaden administrarse medicamentos de las mas

diversas formas de administracién, como pastillas, grageas, em| Isiones

oo G {ce

soluciones inyectables, supositorios y similares, porque uno pu ?gnﬁa[ e
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disciplina y el deseo de sanar de un paciente humano, en el caso de los
animales uno rdpidamente se topa con consi;lorables problemas, porque
algunas formas de administracién, como la aplicacién de supositorios no son
practicables, u otras como, por ejemplo, la inyeccién solo pueden ser

administradas por un veterinario.

Por lo general, los humanos s‘olo visitan al doctor con desagrado. Si ademaés se
trata de un animal domestico o util, el propietario prefiere utilizar métodos de
tratamientos que pueden ser realizados por él personaimente y sin el
veterinario. Dentro de los métados de tratamiento preferidos, que un propietario
de un animal puede realizar personaimente, por ejemplo segun la instruccién

por el veterinario, se encuentra la administraciéon oral de medicamentos.

Por lo general, el tratamiento de humanos con medicamentos no es
problematico, porque el humano sigue el consejo del medico o lee las
instrucciones incluidas en el paquete y los cumple por interés propio, y porque
el fabricante usuaimente suministra la pastilla, cdpsula o gragea en una forma

adaptada a la toma oral y apta para el paciente humano.

Tan pronto que una sustancia active farmacéutico presenta un sabor
desagradable para el animal, ya sea porque sea amargo o desagradable o
simplemente porque es extrafio para el animal, el animal rechaza la ingestion
oral. Este comportamiento nato se expresa con diferente intensidad entre las

diversas clases de animales, y depende principaimente de sus habitos

-rv/
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alimenticios. Lastimosamente, 86lo unas pocas sustancias aetiyas son /
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neutrales en cuanto al sabor, por lo cual el problema aqul discutido se presenta
casi siempre.

4

Para un pacients humano, es relativamente facil enmascarar una sustancia
activa con un sabor desagradable, por ejemplo, cubriéndola con una cobertura
neutral en cuanto al sabor o dulce. ¢ Quien no conoce las capsulas de gelatina
o las grageas con cobertura de azucar o laca? Un paciente humano

simplemente puede ser instruido de tomar el preparado sin masticario.

En el animal tiene que existir una disposicion natural de ingerir un preparado
médico por via oral. Naturaimente, un animal individual o unos pocos animales
pueden ser tratados a la fuerza y uno puede administrarles el medicamento de
la manera que el animal tiene que tragario, o uno puede inyectario. Pero tales
métodos forzosos no son acepiables para grandes existencias de animales,
porque requieren de mucho trabajo, de la presencia del veterinario en cada
caso particular y finaimente resultan en costos elevados, los cuales no pueden
ser transferidos a los coneumidores de came o leche, debido al existente nivel
de competencia. Por tal motivo, en e} caso de !a tenencia masiva de animales
se buscan formas de administracion sencillas y seguras, las cuales, después
de un diagnosis y las indicaciones de un veterinario, pueden ser realizadas por
¢l propietario de los animales, a lo mejor por é| personalmente o hasta de una
manera completamente automatizada, cuales mantienen los costos en un

marco manejable. | —Po @/f &
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Un método, que se ajusta a estas condiciones, es la administracion dosificada y
exacta de medicamentos veterinarios en la forma de alimentos secos, las
llamadas "pellets” o pastillas del alimento animal, en las cuales se encapsulé el
medicamento veterinario. La expresion “alimento animal® no se limita
exciusivamente a sustancias que usuaimente son seflaladas como alimento,
gino se refiere también a sustancias complementarias de la nutricion, como, por

eéjemplo, levadura, aimidon y diferentas tipos de azucares, entre otras.

Hoy en dia, animales domésticos y Utiles, como, por ejemplo, cerdos, pero
también vacas, ovejas, y aves, son tenidos en grandes cantidades en establos,
que estan equipados con los mas modemos aparatos de alimentacién que son
completamente automatizados. El alimento se raciona automaticamente de
acuerdo con el peso y la edad del animal, y es transportado a horas y
cantidades diarias especificas hacia cada animal y es depositado en su
recipiente de alimento, ya sea s6lo 0 mezclado con la racién de alimento usual.
En tales instalaciones completamente automatizadas se utilizan
frecuentemente las mencionadas “pellets” del alimento animal. Se trata de un
concentrado fortificador comprimido y altamente densificado de origen vegetal
y/o animal, el cual puede estar enriquecido con adiciones como proteinas,
vitaminas y

S
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minerales. Estas “pellets® del alimento animal no son otra cosa que granos y
“pellets” artificiales, esparcibles, redondos o alargados o, de acuerdo con el
procedimiento de elaboracién, con formas de palitos, con un tamafio
estandarizado de acuerdo con la raza y la edad de los animales, las cuales
pueden presentar un didmetro promedio de algunos miilmetros para aves y,
para puercos y vacas adultas, hasia casi un centimetro. Las "pellets” del
alimento animal son fabricadas por molinos comerciales de alimento, moliendo
el material orgéanico primario, mezclando los componentes en (a composicion
deseada, comprimiéndolas hasta obtener “petlets” y, posteriormente, son
empacadas y llevadas hacia el propietario de ios animales, el cual introduce las
‘peliets” en la maquina de reparto y las dosifica. Una ventaja considerable de
@stas "peilets” es su facil manejo, el cual resulta de su uniformidad, su
capacidad de esparcimiento, y su estabilidad de almacenamiento. Son
faciimente ensacadas, dosificadas y transportadas de manera automaética por
medio de cintas transportadoras o tubos y suministradas en una porcion
exactamente medida hasta cada animal. Ademds, las "peliets® ocupan menos
espacio que el alimento fresco, y son consumidas gustosamente y sin problema
por los animales, mientras no contengan componentes que son desagradables

al gusto y al olfato o repugnantss para el animal.

Por lo tanto, se presta la oportunidad de no sélo adicionar proteinas y otras
sustancias vitales como vitaminas y minerales, a las “pellets® sino también, en
¢l caso necesario, medicamentos veterinarios. Esto ya se realiza en la préactica,
pero existe, en el caso de las sustancias activas discutidas de sabor o olor

desagradable, el problema de aceptacion descrito. gu) Wﬂ‘(
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A esto se suman problemas de estabilidad durante la produccion de “pellets”
del alimento animal. Durante el usual proceso de produccion de “pellets” del
alimento animal, el material orgénico seco de origen animal o vegetal, es
molido y mezclado completamente con las particulas enmascaradas de
acuerdo con el invento y eventuaimente con sustancias adicionales, vitaminas
o elementos trazas, es decir, s ampliamente homogenizado y posteriormente
humedecido con agua equivalente a alrededor del 5 a 10 % del peso, y
comprimido a "pellets™ a temperaturas elevadas entre 80 y 100 °C,
preferentemente entre 60 y 80 °C, y presiones de alrededor de 1 hasta 100
kbar. El tiempo de permanecia en &l compresor se encuentra entre 5y 180
segundos, preferiblemente entre 10 y 90 segundos y, entre otros, depende del

tamalio de las “pellets”.

Mientras muchas de las sustancias activas en su forma pura utilizadas por la
medicina veterinaria resisten tales temperaturas y pueden ser aimacenadas a
temperatura ambiente durante hasta meses y afios sin que se presente una
pérdida mesurable de la sustancia activa, muchas de ellas se descomponen
relativamente rapidaments bajo presion o con el contacto’intimo con fibras del
alimento animal de origen animal o vegetal y a las temperaturas entre 80 y
100°C. El contacto con las fibras parece catalizar |os procesos de
descomposicién. También sl uno mantiene la fase de presién y temperatura

elevada lo més corta como es técnicamente posible, y enfria las * pe / &
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temperatura ambiente inmediatamente después de la compresidn, entre una
cuarta a una tercera parte de la sustancia activa se pierde. Aunque, por {0
general, los productos de la descompaosicion no tengan efectos negativos para
los animales tratados, la inevitable pérdida de la sustancia activa lieva
infaliblements a una considerable elevacion de los costos el producto final, ya

que en términos de cantidad hay que invertir mucho més.

Esta relativa inestabilidad también tuvo el efecto de que la dosificacion exacta
de la sustancia activa en forma de “pellets” del alimento animal sdlo pudo
garantizarse por un tiempo entre 4 y 8 semanas después de la fabricacion de
las "pellets”. Por io tanto, hasta el momento, los propietarios de los animales se
vieron obligados a utilizar "pellets” de produccién relativamente fresca. No
pudieron realizar un aimacenamiento razonable a largo plazo, y cada cuatro a
seis semanas tenlan que hacer un nuevo padido a los molinos de alimento,
para que pudieran recibir un alimento fresco con un contenido garantizado de
antibiéticos. Aunque eso sea técnicamente realizable, se requirié una logistica
alta y esta situacién tuvo el efecto de que los molinos de alimento tenian que
producir para pedidos pequefios, los cuales no necesariaments encajaban en
$u programa de produccién, lo cual resultd en tiempos de espera fastidiosos v,

en especial, a un nuevo aumento del precio de los "pellets”.

Mediante el presente invento los problemas relacionados con las “pellets” del

alimento animal son facilmente técnicamente solucionados.

La o
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Al observar la administracion de cépsulas y grageas enmascaradas a animales,
se mostrd que astas formas de administracion no son las adecuadas para la
medicina veterinaria, debido a que éstas, en la praxis diaria, s6lo son
administrables de manera controlada en animales gregarios con un
considerable volumen de trabajo y llevan a especlificos problemas de
aceptacion en animales domésticos como permros y gatos.
7
-5-
En los perros uno observa que mastican el alimento duro, como por ejemplo
huesos, y que tragan los demds alimentos en grandes trozos o que tragan los
alimentos prefabricados hiimedos casl sin masticarios. Al afiadir una pastilla ©
una gragea al alimento prefabricado himedo, se obtienen resultados muy
diferentes. En algunos casos, el pammo no percibe la pastilla y simplemente la
traga, en otros casos la pastilla queda mordisqueada en el plato de la comida.
En comparacién con los perros, los gatos son atin un mas delicados en su trato
del alimento. Solo en casos aislados una pastilla o una gragea puede ser
mezclada con el alimento prefabricado para ellos, sin que se den
inmediatamente cuenta y rechacen el alimento. Aunque tampoco los gatos
mastiquen su alimento totaimente, por lo general, io parten con pocas mordidas
en padazos mas pequefios. De esta forma dafian la capa protectora de una
pastilla o capsula y liberan la sustancia activa de sabor desagradable. Los
intentos de mezclar la sustancia activa directamente con el alimento también
fracasan, debido a que el grado de dilucién no logra neutralizar el sabor
desagradable, o la sustancia activa se descompone demasiado rapidamente
ﬁa et/ %

cuando llega en contacto con el alimento. Por las razones anteriopne we_



mencionadas, las mezclas de alimentos, sustancias activas y sustancias q@
auxiliares, que despierten el apetito en perros y gatos fracasan generalmente
en ei caso de gatos. Por lo general, sustancias auxiliares que despiertan el
apefito, como, por ejemplo, aromas naturales o artificiales de queso, came, 0
pescado, o concentraciones de sabor conocidas de la industria de alimentos
pueden utilizarse para perros y gatos. Mientras los animales de prueba se
lanzan gustosamente sobre un placebo que despierte correspondientemente el
apetito, @8 decir sobre una pastilla que consiste de un alimento, sustancias
aromaticas y sustancias auxiliares pero no tiene una sustancia activa, los
animales de prueba rechazan la misma combinacion, tan pronto que la
sustancia activa fue afiadida. Parece que para animales hay que golucionar el

presente problema de ofra forma.

Para el presente invento benceprilo fue seleccionado como la sustancia activa
modelo. Como es conocido, benaceprilo tiene un sabor extremadamente
amargo y no s tomado voluntariaments ni por cerdos, perros, y ain menos por
gatos. En el caso de benaceprilo se trata de una sustancia quimica [S-(R’, R)}-
3-[[1-(etoxicarbonilo)-3-fenilpropilo]Jaminoc]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-
benzacsepina-1-dcido acético con el numero de registro CAS [88541-75-5].
8

-6-

Benaceprilo tiene la siguiente estructura quimica:



Para fines de medicamentos esta sustancia se utiliza usualmente en la forma
hidrocldrica, tal como en el presente caso. Benaceprilo se conoce de EP-
0,072,352 y se utiliza en la medicina veterinaria bajo la denominacién
FORTEKOR® para la insuficiencia cardiaca y renal, principalmente an la forma

de pastillas.

Se entiende por si mismo que benaceprilo sdlo es la forma de presentacion
preferida del presente invento y s6lo sirve como un ejemplo de aplicacién para
el presente invento. Por supuesto, cualquier sustancia activa adecuada para
animales puede administrarse de acuerdo con el invento, pero en especial tales
sustancias activas que presenten las mencionadas desventajas de sabor y, por
asto motivo, no son ingeridas voluntariamente por ios animales. Basicamente
80 considera una variedad de sustancias activas puras o una mezcia de ellas,
por ejemplo, aquellas contra parasitos intemos o externos, o sustancias activas
contra enfermedades virales o bacterianas, sustancias activas contra trastomos
del comportamiento, como también contra funciones defectuosas o
hipofunciones, y otras similares. Bajo ia denominacién de parasitos externos

entienden parésitos que usuaiments viven sobre el animal, como, por sjemplo,

C‘-);'.‘-.q@‘

.
Cetedla,

o~
-t

11



e
insectos mordedores, como mosquitos, pulgas, piojos o miembros del orden
Akarina, como por ejemplo caros o gamrapatas.

A los pardsitos intemos pertenece cualquier clase de enfermedades producidos
por gusanos, y las enfermedades bacterianas comprenden especiaimente tales
infeccionas que atacan preferentemente drganos o partes corporales
aspecificas, tal como el puimaén, el corazén, el tracto digestivo, o ias
extremidades, o se distribuyen por todo el organismo. Las sustancias que
pueden utilizarse contra estas enfermedades son por ejemplo: avermectinas,
milbemicinas, y ios derivados de éstas, como ivermectina, selamectina,
doramectina, moxidectina, nemadectina, abamecting, cidectina, y
milbemicinoxima, pero también praciquantel, pirantel, triclabedazol, y muchas
mas son aptos. Por ejemplo, sustancias activas antimicrobianas, tal como
diferentes penicilinas, tetraciclinas, sulfonamidas, cefalosporinas, cefamioinas,
aminoglucésidos, trimetoprima, dimetridazoles, eritromicina, framicetina,
fruazolidonas, tiamulina, valenmulina,

diferentes macrolidos, estreptomicina, y sustancias que achian contra
protozoos como, por ejemplo, clopidol, salinomicina, monencina, halofuginonas,
narasina, y robenidinas, entre otros.
Los trastomos de cqmportamiento incluyen, por ejemplo, miedos a la
separacion o la enfermedad de viaje de perros y gatos. Bajo funciones
deficientes o subfunciones se entienden tales funciones que divergen de la
norma usual, ya sea por dafios congénitos o adquiridos de érganos individuales
¢ <D rofon/ "G
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o de tejidos. A este complejo pertenecen también enfermedades reuméticas,
cambios enfarmosos de articulaciones, huesos u érganos internos, y mucho
mas.

Biocidas aplicables de acuerdo con el invanto como los que se mencionaran
posteriormente son ampliamente conocidas por los especialistas. A ellas
pertenecen insecticidas y acaricidas con diferentes mecanismos de accion,
como, por ejemplo, inhibidores de la sintesis de quitina, reguladores de
crecimiento; sustancias activas que actian como hormonas juveniles;
sustancias activas que actian como adultocidas, y también insecticidas y
acaricidas de amplio espectro forman parte de ellas. También pueden utilizarse
nematicidas contra enfermedades gusanosas conforme al invento; pero
también las ampliamente conocidas anteiminticos y sustancias conira insectos

y/o acaros,

Ejemplos no limitantes de insecticidas y acaricidas adecuados son:

1. Abamaectina 16. toxina de Bas#ius 31. Carbofurano
subtil.

2. AC 303 630 17. Bendiocarbo 32. Carbofentiona

3. Acefato 18. Benfuracarbo 33. Cartapo

4. Acrinatrina 19. Bensultapo 34. Cloetocarbo

5. Alanicarbo 20. Ciflutrina 35. Cloretoxifosa

6. Aldicarbo 21. Bifentrina 38. Clorfenapira

7. alfa — Cipermetrina 22. BPMC 37. Clorfluazurona

8. Alfametrina 23. Brofenprox 38. Clormefosa

9. Amitrazo 24. Bromofos A 39. Clorpirifosa

10. Avermectina B, 25. Bufencarbo 40. cis — Resemetrina

11. AZ 60541 26. Buprofecina 41. Clocitrina

12. Azinfos A 27. Butocarboxina 42. Clofentecina

13. Azinfos M 28. Butilpiridabenina 43. Cianofosa

14. Azinfos — metilo 29. Cadusafosa 44. Cicloprofrina

15. Azociclotina 30. Carbarilo 45. Ciflutrina

" “B" "/.[M/(l(
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46. Ciexantina 78. Fenpirado 109. Maltiona
47. D 2341 79. Fenproximatos 110. Mecarbano
48. Deltametrina 80. Fentiona 111. Mesulfenfosa
49. Demetona M 81. Fenvaleratos 112. Metaldehido
50. Demetona S 82. Fipronilo 113. Metamidofosa
51. Demetona - S — 83. Fiuacinamo 114. Metiocarbo
metilo _
52. Dibutilaminotiona 84. Fluazurona 115. Metomilo
53. Diclofentiona 85. Fiucicloxurona 116. Metoprenos
54. Diclifosa 86. Flucitrinato 117. Metolcarbo
55. Dietiona 87. Flufenaxurona 118. Mevinfosa
58. Diflubezurona 88. Flufenproxo 119. Milbemectina
57. Dimetoato 89. Fonofosa 120. Moxidectina
58. Dimetilvinfosa 90. Formotiona 121. Naledo
59. Dioxationa 91. Fostiasato 122. NC 184
60. DPX — MP0B2 92. Fubfenproxo 123. NI-25 Acetamiprida
81. Edinfenfosa 93. HCH 124. Nitenpirama
62. Emamectina 84. Heptenofosa 125. Ometoato
63. Endosulfano 95. Hexaflumurona 126. Oxamilo
84. Esfenvalerato 98. Hexitiazoxo 127. Oxidemetona M
85. Etiofencarbo 97. Hidroprenos 128. Oxideprofosa
66. Etiona 98. Imidacloprida 129. Parationa
67. Etofenproxa 99. hongos insecto 130. Paration — metilo
activos _
88. Etoprofosa 100. nematodos insecto |131. Permetrina
activos
69. Etrimfosa 101. virus insecto activos | 132. Fentoato
70. Fenamifosa 102. Iprobenfosa 133. Forato
71. Fenazaquina 103. Isofenfosa 134. Fosalonos
72. Fenbutatinoxida 104. \soprocarbo 135. Fosmeto
73. Fenitrotiona 105. isoxantiona 138. Foxima
74. Fenobucarbo 106. Ivermectina 137. Pirimicarbo
75. Fenotiocarbo 107. Cialotrina 138. Primifosa A
 76. Fenoxicarbo 108. Lufenurona 139. Pirimifosa M
77. Fenpropantrina 140. Promecarbo
1
-9
141. Propafosa 157. Spinosado 173. Turingiensina
142. Propoxuro 1568. Sulfotepo 174. Tralometrina
143. Protiofosa 159. Sulfoprofosa 175. Triarteno
144. Protoato 160. Tebufenocidas
145. Piraclofosa 161. Tebufenpirado

176. Triazamatos o_ &
177. Trazofosa W '
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148. Piradafentiona 162. Tebupirimfosa 178. Trizurona
147. Pirasmetrina 163. Teflubenzurona 179. Triclorfona
148. Piretrumo 164. Teflutrina 180. Triflumurona
149. Piridabeno 165. Temefosa 181. Trimetacarbo
150. Piridifeno 188. Terbamo 182. Vamidotiona
151. Piriproxifeno 187. Terbufosa 183. XMC (3,5, - Xy-
[ _ liimetilocabamato)
152. RH 5992 188. Tetraclorvinfosa 184. Xililcarbo
153. RH — 2485 169. Tiafenoxa 185. Yl 5301/5302
154. Salitiona 170. Tiodicarbo 186. alfa — Cipermetrina
155. Sebufosa 171. Tiofanoxa 187. Zaetametrina
1586. Silafluofeno 172. Tionacina
12

=10 -

Ejemplos no limitantes para Antelminticos adecuados se nombraran a

continuacion, donde algunos miembros, aparte de su actividad antelmintica,

también presentan actividades insecticidas y acaricidas, y en parte ya se

encuentran en la lista anteriooments nombrada.

(A1) praciguantelo = 2-ciclohexilcarbonilo-4-0x0-1,2,3,6,7,1 1b-hexahidro-4H-

piracino[2,1-ajisoquinolina

(A2) closanteio = 3,5-dilodo-N-[5-cloro-2-metilo-4-(a-ciano-4-clorobencilo)

fenilo}salicidamida

(A3) triclabendazoles = 5-cloro-8-(2,3-diclorofenoxi)-2-metiltio-1 H-bencimidazol

{A4) levamisol = L-(-)-2,3,5,6-tetrahidro-6-fenilomidazo[2, 1b]tiazol

(A5) mebendazoles = {5-benzoil-1H-bancimidazol-2-ilo)acido carbaminico-

metiloéster

(AB) omfaiotina = un producto de fermentacién macro clclico del hongo

Omphalotus olearius descrito en WO 97/20857
(A7) abamectina = Avermectina B1

(A8B) ivermectina = 22,23-dihidroavermectina B1

P } Y ae [ -—
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(A8) moxidectina = 5-O-demetilo-28-deoxi-25-(1,3-dimetilo-1-butenilo)-8,28-
epoxi-23-(metoximino)-milbemicina B

(A10) doramectina : 25-ciclohexilo-5-O-demetilo-25-de(1-metilpropilo)-
avemectina A1s

(A11) milbemectina = mezcla de milbemicina A3 y milbemicina A4

{A12) milbemicinoximo = 5-oximo de milbemectina

Las maencionadas sustancias son bien conocidas por los especialistas. La
mayoria de ellas son descritas en las diferentes ediciones del “Pesticide
Manual, The British Crop Protection Council, Londres®, otros en las diferentes
ediciones de “The Merck Index, Merck & Co., Inc., Rathway, New Yersay,
USA", o en la literatura de patentes. Debido a eso, el siguiente fistado se limita
a algunas fuentes ejemplares.

(1) 2-metilo-2-(metiltio}-propionaldehido-O-metiicarbamoiloximo (Aldicarb), de
“The Pesticide Manual®, 11" edicién, (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 26

(I1) S-(3,4-dihidro-4-oxobenzo[d}-[1,2,3}-triacino-3-ilometilo)O,0-dimetilo-
fosforoditioato (Nzinphoz-methyl), de “The Pesticide Manual®, 11™* edicién,
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pégina 67;

(1l1) etito-N-[2, 3-dihidro-2,2-dimetilbenzofurano-7-iloxicarbonilo-
(metilo)aminotio}-N-isopropilo-p-alaninato (Benfuracarb), de “The Pesticide
Manual®, 11"* edicién, (1897), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 98;

13
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(IV) 2-metilbifenilo-3-ilometilo-(Z)-(1 RS)-cis-3-(2-cloro-3,3,3-trifluorprop-1-
enilo)-2,2-dimetilciclopropancarboxilato (Bifenthrin), de “The Pesticide
Manual®, 11™* edicidn, (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 118;

(V) 2-tert-Butilimino-3-isopropilo-5-fenilo-1,3,5-tiadiacian-4-ona (Buprofezin),
de "The Pesticide Manual®, 11™" edicién, (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 157,

(V1) 2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofurano-7-ilo-metiicarbamato (Carbofuran), de
“The Pesticide Manual®, 11" edicién, (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 186;

(V1) 2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofurano-7-ilo-(dibutilaminctio)metilcarbamato
(Carbosuifan) de “The Pesticide Manual®, 11™® edicién, (1997), The British

Crop Protection Council, Londres, pagina 188;
(VIll) S.S' -(2-dimetilaminotrimetileno)-bis(tiocarbamato) (Cartap), de “The
Pesticide Manual®, 11" edicién, (1997), The British Crop Protection

Council, Londres, pagina 193;

(1X) 1-[3,5-dicloro-4-(3-cloro-5-trifluormetilo 2-piridiloxi)fenilo}-3-(2,6-
difiluorbenzoil)-urea (Chlorfluazuron), de “The Pesticide Manuat®, 11™*
edicion, The British Crop Protection Council, Londres, pagina 213;

(X) 0,0-dietilo-3,5,8-tricloro-2-piridilo-fosforotidato (Chlorpyrifos), de “The
Pesticide Manual", 11** edicién, (1987), The British Crop Protection
Council, Londres, pédgina 235;

(X) (RS)-a-ciano-4-fluor-3-fenoxibenziio-(1RS,3RS,1RS,3RS)-3-(2,2-
diciorvinilo)-2,2-dimetilciciopropancarboxilato (Cyfluthrin), de Trﬁé

17
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Manual®, 11*™™ édicién, (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 283,

(XIl) Mezcla de (S)-a-ciano-3-fenoxibenzilo-(2)-(1R,3R)-3-(2-cloro-3,3,3-trifluor-
propenilo)-2,2-dimetilciclopropancarboxilato y (R)-a-ciano-3-fenoxibenzilo-
(Z) (1R,3R)-3-(2-cloro-3,3,3-trifluoropropenilo)-2,2-
dimetilciclopropancarboxilato (Lambda-Cyhalothrin) de “The Pesticide
Manual®, 11™" edicién, (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pégina 300;

(Xill) Racamato compuesto de (S)-a-ciano-3-fanoxibenzilo-(1R,3R)-3-(2,2
diclorovinilo)-2,2-dimetiiciciopropancarboxilato y (R)-a-ciano-3-fenoxibenzilo-
{15,3S)-3«(2,2-diclorvinilo)-2,2-dimetilcyclopropancarboxilato (Alpha-
cypermethrin), de “The Pesticide Manual®, 11" edicién, (1997), The British
Crop Protection Council, Londres, pagina 308;

(XIV) una mezcla de los astereo isdmeros (S)-a-ciano-3-fenoxibenzilo
(1RS,3RS,-1RS,3RS)-3-(2,2-diclorvinilo)-2,2-dimetilciclopropancarboxilato
(zeta-Cypemmethrin),

14
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de “The Pesticide Manual®, 11™™ edicién, (1897), The British Crop Protection
Council, Londres, pdgina 314;

(XV) (S) -a-ciano-3-fenoxibencilo-(1R, 3R)-3-(2,2-dibromvinilo)-2,2-
dimetilociclopropano-carboxilato (Deltamethrin), de: The Pesticide Manual
11"* Ed. (1897), The British Crop Protach't;n Council, Londres, pagina 344;

(XV1) (4-clorofenilo)-3-(2,6-difluorbenzoil) urea (diflubenzurona), Qo\,Tﬂb. 3"_0/..&"‘/‘ Ce
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Pesticide Manual, 11™" Ed. (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pdgina 395;

(XVII) (1,4,5,8,7,7-hexacloro-8,9, 10-trinorbom-5-en-2,3- ilenbismetilena)-sulfit
(Endosulfan), de The Pesticide Manual, 11™* Ed. (1987) The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 459;

(XVIIlit) a-etiltio-o-tolil-metilocarbamato (Ethiofencarb), de The Pesticide
Manual, 11 ** Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pdgina 479;

(X1X) 0,0-dimetilo-0-4-nitro-m-tolil-fosforotioato (Fenitrothion), de The
Pesticide Manual, 11 ™ Ed. (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 514,

(XX) 2-sec-butitfenilo-metilocarbamato (Fenobucarb), de The Pesticide
Manual, 11 ™ Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,

pagina 518;

{(XXI) (RS)-a-ciano-3-fenoxibencilo-(RS)-2-(4-clorofenilo)-3-metilobutirato

(Fenvalerate), de The Pesticide Manual, 11" Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 539;

{(XXil) S-[formil(metilo)carbamoilmetilo}-0,0-dimetilo-foeforoditiato (Formothion),
de The Pesticide Manual, 11™ Ed. (1887), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 625;

(XXIIt) 4-metiltio-3,5-xililo-metilcarbarmato (Methiocarb), de The Pesticide
Manual, 11" Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 813;

{(XXIV) 7-clorobiciclo[3.2.0}hepta-2,6-dien-6-il-dimetilofosfato (Hoptenophos),

de The Pesticide Manual, 11™ Ed. (1897), The British Crop pmM_ “"'[ 4‘7/6(
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Council, Londres, pdgina 670;
(XXV) 1 -(8-cloro-3-piridilmetilo)-N-nitrolmidazalidina-2-ilidenamina
(Imidacloprid), de The Pesticide Manual, 11™ Ed. (1997), The British
Crop Protection Council, Londres, pagina 706;
(XXVI1l) 2-isopropilfenilo-metilcarbamato (Isoprocarb) de The.Pesticide Manual,
11™* Ed. (1997). The British Crop Prot-eetion Council, Londres, pagina
729;
15
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(XXV1l) 0,S-dimetilo-fosforoamidotioto (Methamidophos), da The Pesticide
Manual, 11 "™ Ed. (1897), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 808;

(XXVIII) S-metilo-N-(metilocarbarmoiloxi)tioacetimidiato (Methomyl), de The
Pesticide Manual, 11™ Ed. (1997), The British Crop Protection Counsll,
Londres, pagina 815;

{(XXIX) metilo-3-(dimetoxifosfinoiloxi)but-2-enoato (Mevinphos), de The
Pesticide Manual, 11" Ed. (1987), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 844; '

(XXX) 0,0-dietilo-0-4-nitrofenilo-fosforotiotato (Parathion), de The Pesticide
Manual, 11** Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 926;

(XXXI) 0,0-dimetilo-0-4-nitrofenilo-fosforotiotato (Parathion-methyl), de The
Pesticide Manual, 11™® Ed. (1997). The British Crop Protection Council,

Londres, pagina 928; \A"‘"" /&/ / C(
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(XXXII) S-8-cloro-2,3-dihidro-2-0x0-1,3-benzoxazol-3-iimetilo-0,0-distilo-
fosfofor-ditiotato (Phosalone), de The Pesticide Manual, 11*™® Ed. (1987),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 863;

(XXXI111) 2-dimetiloamino-5,6-dimetilopimidina-4-il-dimetilocarbamato

(Pirimicarb), de The Pesticide Manual, 11** Ed. (1 897),The British
Crop Protection Council, Londres, pagina 985;

(XXXIV) 2-isopropoxifenilo-metilocarbamato (Propoxur), de The Pesticide
Manual, 11** Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres
pagina 10386,

(XXXV) 1-(3,5-dicloro-2 4-difluorfenilo)-3-(2 6-difluorbenzoil)urea
(Teflubenzuron), de The Pesticide Manual, 11™ Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1158;

(XXXVT) S-tert-butilotiometilo-0,0-dimetilo-fosforoditioata (Terbufos), de The
Pesticide Manual, 11™" Ed. (1 997),The British Crop Protection Councll,

Londres, pagina 1165;

(XXXVII) etilo-(3-tert.-butilo-1-dimetilocarbamoil-1H-1 4-triazol-5-il-tio)-acetato,
(Triazamate), de The Pesticide Manual, 11™* Ed. (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1224;

(OXXVIIl) Abarmectin, de The Pesticide Manual, 11™" Ed. (1997), The British
Crop Protection Council, Londres, pagina 3;

(XXXIX) 2-sec-butilofenilo-metilocarbamato (Fenobucarb), de The Pesticide
Manual, 11™ Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 516;
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(XL) N-tert.-butilo-N-(4-etilbenzoit)-3,5-dimetilobenzhidracida (Tebufanozide),
de The Pesticide Manual, 11** Ed. (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 1147;

(XLI) (+)-5-amino--(2 8-dicloro-a, a, a-trifluor-p-tolil}-trifluormetilo-
sulfnilopirazol-3-carbonitrilo (Fipronil), de The Pesticide Manual, 11*™* Ed.
(1897), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 545;

(XLII) (RS)- a -ciano-4-fluor-3-fonoxibencilo(1 RS,3RS, 1RS,3RS)-3-
(2,2-diclorovinilo)-2,2-dimefilociclopropancarboxilato (beta-Cyflutrin),
de The Pesticide Manual, 11*™* Ed. (1997), The British Crop Protection
Coungil, Londres, pagina 295;

(XL (4-etoxifenilo)-[3-(4-fluor-3-fanoxifenilo)propilol{dimetilo)silan
(Silafluofen), de The Pesticide Manual, 11™* Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1105;

(XLIV) 2-tert.-butilo{E-)- a -(1,3-dimetilo-5-fenoxipirazol-4-ilo-metiloenamino-
oxi)-p-toluato (Fenpiroximate), de The Pesticide Manual, 11" Ed. (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 530;

(XLV) 2-tert.-butilo-5-(4-tert.-butilbenciltio)}-4-cloropiridacina-3(2H)-on
(Pyridaben), de The Pesticide Manual, 11"™* Ed. (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1161;

(XLVI) 4-J4-(1,1 —dimetilofenilo)fenilo]etoxil-quinazolina {(Fonazaquin), de The
Pesticide Manual. 11™* Ed. (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 507;

(XLV1{) 4-fenoxifenilo-(RS)-2-{piridiloxi)propilo-éter {(Pyriproxyfen), de The

Pesticide Manual, 11™* Ed. (1997), The British Crop Protection Co .r’/a’—{/ C(
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Londres, pagina 1073;

(XLVIll) 5-cloro-N-{2-[4-(2-etoxietilo)-2,3-dimetilofenoxi]etilo}-6- etilopirimidina

-4-amina (Pyrimidifen), de The Pesticide Manual, 11™ Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 1070;

(XLIX) (E)-N-(8-cloro-3-piridimetilo)}-N-etilo-N-metilo-2-nitroviniloidendiimina
(Nitenpyram), de The Pesticide Manual, 11™* Ed. (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 880;

(L) (E)-N'"-J(8-cloro-3-piridilo)metilo]-N>-ciano-N'- metilacetamidina (NI-25,
Acetamiprid) de The Pesticide Manual, 11™* Ed. (1897), The Britieh Crop
Protection Council, Londres, pagina 9,

(L1) Avermectin B;, de The Pesticide Manual, 11™ Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 3;

17

(L11) Un extracto activo contra ingsectos de una planta, especiaiments (2R,
6aS, 12aS)- 1,2,6,8a, 12a-hexhidro-2-isopropenilo-8,9-dimetoxi-cromeno
[3.4-bJfuro [2,3h]icromen-6-on (Rotenone), de The Pesticide Manual, 11"
Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres, Selte 097; y un
exciracto de Azadirachia indica, especialments Azedirachtin, de The
Pesticide Manual, 11" Ed. (1997), The British Crop Protection Coundl,
Londres, pagina 59; y
(L111) Un preparado que contiene un nematoden activo contra insectos,
preferiblemente Heterorhabditis bactenophora y Heterorhabditis megidis,
de The Pesticide Manual, 11 Ed. (1987), The British Crop pmaﬁ.""ﬁ“ Ce
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Counsil, Londres, pagina 1115; y Steinernema felfiae, de The Pesticide
Manual, 11" Ed. (1897), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 1115, y y Steinemema scaptensci, de The Pesticide Manuai, 11**
Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres, pégina 1116;

(LIV) Un preparado que se consigue de Bacilus subtilis de The Pesticide
Manual, 11™* Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 72; o del linaje de un Bacilius thuringiensis con excepcién de
enlaces aislados de GC91 o de NCTC11821; The Pesticide Manual, 11™*
Ed. (1897) The British Crop Protection Council, Londres, pagina 73;

(LV) Un preparado que contiene hongos activos contra insectos,
preferiblemente Verticiium lecani de The Pesticide Manual, 11™* Ed.
(1987), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1266;
Beauveria brogniartii, de The Pesticide Manual 11" Ed. (1897), The British
Crop Protection Council, Londres, pagina 1342; y Beauveria bassiana, de
The Pesticide Manual 11** Ed. The Britisch Corp Protection Councll,

Londres, pagina 83;

(LV1) Un preparado que contiene virus activos contra insectos, preferiblemente
Neodipridon Sertifer NPV , de The Pesticide Manual, 11V Ed. (1897),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina1342; Mamestra
brassicae NPV, deThe Pesticide Manual, 11™* Ed. (1997), The British
Crop Protection Council, Londres, pagina 759; y Cydia pomonelia
granulosis Virus, de The Pesticide Manual, 11™ Ed. (1997), The British
Crop Protection Council, Londres, Pdgina 291:

(CLXXX]) 7-cloro-2,3,4a,5-tetrahidro-2-fmetoxicarbonilo (4-

tifluormetoxifenilo)-carbamoillindel[1,2ejoxazolina-4a-carboxilato (DPX

s
\
w.
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MP062, Indoxicarb), de The Pesticide Manual, 1™ Ed. (1997),The British _
Crop Protection Council, Londres, pagina 453;
18
-18-

(CLXXXXN) N'-tert.-butilo-N'-(3,6-dimetilobenzoil)-3-metoxi-2-
metilobenzohidracida (RH-2485, Methoxyfenozide), de The Pesticide
Manual, 11™* Ed. (1997), The British Crop Portection Council, Londres,

pagina 10594; y
(CXXXIN) (N'-[4-metoxi-bifenilo-3-il}-hidracin acido carbonico-isopropiléster
{D 2341), de Brighton Crop Protection Conference, 1998, 487- 493,
(R2) Book of Abstracts, 212th ACS National Meeting Orlando, FL, agosto 25-29
(1996), AGRO-020. Editor: American Chemical Society, Washington, D.C.
CONEN: 63BFAF.

También, en el caso del presente invento el gato fue seleccionado de menera
ejemplar como animal de prueba, porque él 88 en cuanto a su comportamiento
de comer especiaimente selectivo y delicado. Pero pruebas al ‘azar muestran,
que las formas de medicamentos veterinarios que fueron ingeridas
voluntariamente por via oral por gatos, también encuentran una aceptacion

completa donde perros, puercos, gallinas y otros animales Utiles y domésticos.

Hasta ahora se emprendité un sinnimero de ensayos de encontrar materiales

sdlidos de alimentos, que son para la mayoria de los gatos tan atractivos para

ar
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que los comen voluntariamente y que son aptos para recibir sustancias activas

de medicamentos.

En el caso de la pastilla de levadura, por ejemplo levadura de cerveza, se
encontré tal material atractivo. La levadura con su aita componente de
vitaminas B tiene por 8l mismo ya un efecto positivo al mantener la piel y el

pelo de animales sanos, y practicamente todos los gatos la comen con gusto.

Pastillas de levadura para |la aplicacion en humanos y animales consisten de
células de levadura secadas, comprimidas y digeridas. Frecuentemente se trata
de la llamada levadura de cerveza, que resulta en grandes cantidades donde
cerveceros. Si estas células de levadura son mezcladas antes de su
compresidn hacia pastillas con benaceprilo u otra sustancia activa de sabor
desagradable, se observa, que primero el gato acoge la pastilla vorazments, la

muerde un poco, la escupa y se aleja casi repugnado.

Al repetir en ensayo, el gato ya se acerca a la pastilla con desconfianza y la
escupa aun més rdpidaments. Mas repeticiones tienen el efecto del
19
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condicionamiento por lo cual el gato empieza a evitar generaimente la levadura,

aunque originaimente la habla encontrado muy atractiva.
F[ .?f‘?{r.fL ::.,,C?
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Tampoco sirve cubrir la pastilla de levadura con un capa neutral en cuanto al
sabor, porque asl la levadura pierde su atractivo y su aceptacién natural y es
rechazada desde el principio por el gato. Entonces ni siquiera esta dispuesto a

probar el placebo.

Evidentemente, el problema no puede solucionarse hazclando la sustancia

simplemente con la comida.

Ahora sorprendentemente se encontrd qgue a través de una combinacién de
una serie de medidas esenciaimente y relativamente sencillas puede de verdad
solucionarse el problema del sabor, o sea, la aceptacion de la administracién
oral de medicamentos por animales. Se trata de las siguienies medidas:

Uno empieza con un material portador neutral en cuanto al sabor,
fisioiégicamente tolerable, sélido y de grano fino, que posteriormente se llamaré
de manera simplificadora particulas.

Dichas particulas se cubren con la sustancia activa de la manera que la
sustancia activa cubre las particulas.

Esta cobertura de la sustancia activa se cubre con una capa protectora de una
matriz de polimero fisiolbgicamente tolerable, que evita en contacto directo de
la sustancia activa con las células del gusto.

Las particulas preparadas de tal manera se mezclan Integramente con un
sustrato atractivo para el animal y se comprimen hacia pastillas o "pellets® de

un tamafio adecuado.

o
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El procedimiento para la elaboracién de tal medicamento veterinario palatable y
de esa manera atractivo es caracterizado por el hecho de que uno:

(a) cubre particulas neutrales en cuanto al sabor, fisiclégicamente
tolerables, sdlidos y de grano fino con un didmetro promedio de 0,08
hasta 0,8 mm, preferiblemente de 0,15 hasta 0,4 mm con la sustancia _
activa;

(b) cubre esta cobertura de la sustancia activa con una capa protectora

enmascarante de una matriz de polimero fisiolbgicamente tolerable:

-18-

(c) introduce estas particulas doblemente cubiertas, es decir, primero con la
sustancia activa y posteriorments con la matriz de polimero y asi
enmascaradas en un sustrato atractivo y fisiolégicamente tolerable en un
sustrato atractivo para animales y fisiolégicamente tolerable; y

(d) comprime esta mezcla de sustrato y particulas hacia pastillas o “pellets”.

Como material portador fisiolégicamente tolerable para la elaboracion de las
particulas, multiples sustancias auxiliares conocidas de la elaboracién
farmacéutica de medicamentos, sustancias auxiliares sélidas de formulacion,
como, por ejemplo calulosa, aimiddn, sacarosa, lactosa o diferentes otras

clases de azucar son aptos.
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Para la cobertura de las particulas se aplica la sustancia activa que es
generaiments sdlida convenientemente de forma disueita en un disolvente o
una mezcia de disolventes aptos y fisiolégicamente inofensivos, por ejemplo
etanol : agua (1:1) con el procedimiento atomizador en las particulas. Muchos
disolventes son aptos. Preferiblemente se eligen ios disolventes mas volétiles.
El disolvente o ia mezcla de disolventes se elimina, a lo mejor, bajo condiciones

cuidadosas, por sjemplo en el vaclo.

Estas particulas cubiertas con la sustancia activa todavia no son aptas en esta
forma para la administracion oral y ahora se cubren con una capa protectora de
una matriz de polimero fisioldgicamente tolerable y, de esta manera, se

anmascaran.

Bajo “enmascarar” se entiende en el contexto del presente invento la proteccion
deé la sustancia activa contra el efecto de la saliva y de sus componentes en el
caso de la administracién oral y, con 80, se logra la proteccion de la sustancia
activa contra el contacto con las células de gusto y olfato en el 4rea de la boca,
la garganta y la nariz del animal.

Una sustancia enmascarad se comporte indiferentemente, es decir, 88 neutral
an cuanto al gusto y el olfato. Polimeros aptos para la enmascaracién son
ampiiamente conocidos de la elaboracién de medicamentos. Clases de
polimeros aptos son, por ejemplo, los polimeros seleccionados del grupo que
consiste de: laca, un polimero en la base de celulosa, 4cido acrilico, o
metracrilico, anhidrido maleico, polivinilo pirolidona y polivinilo alcohol. Aqul se
trata de ia laca que se utiliza frecuentemente para cubrir grageas. Pe Hﬁ#‘/ &

f\--. LR L
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86 consideran otros polimeros como, por ejemplo polimeros en base de
celulosa elaborados, por ejemplo, de celuiosa acetato ftalato o celulusa

acetato-N, N-di-n-

21
-18-

butilo-hidroxi-propiléter. Como materiales base para polimeros de origen del
Acido acrilico o acido metacrilico puede utilizarse, por ejemplo, metacrilato /
écido metacrilico copolimero, 2-metilo-5-vinilo-piridina / metacrilato / 4cido
metacrilico copolimero, metilo-metacrilato / &cido metacrilico copolimero,
metilo-metacrilato / &cido metacrilico copolimero, metilo-metacrilato / anhldrido

maleico copolimero o metilo-metacrilato / anhidrido meleico copolimere.

Como materiales base para polimeros de origen anhidrido maleico son, por
aejemplo, aptos: vinilmertiléter / anhidrido maleico copolimero o estireno /
anhidrido maleico copolimero. Polimeros en base de acido acrilico o
metacrilico se prefieren especiaimente en el marco del presente invento para
las microesferas. A lo mejor, se utilizan productos comerciales para su
elaboracién. Aqul se trata de productos de polimerizacion de dcido acrilico y
ésteras de 4cido acrilico con un bajo contenido de grupos de amonio
cuatemnarios. Especialmente aptos por su manejo sencilio son productos
comerciales como Eudragit® E, Loder S de la empresa Ro6hm, Darmstadt,
Alemania. Eudragit ® es un polimero catidnico de dimetilo-amino-etilo-

metacrilato y un éster neutral del acido metacrilico. En el caso de Eudl"nu%/ 6" Sy &

kY Ln
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y S se trata de copolimeros ani6nicos del &cido metacrilico y éster del acido de
metacrilico.

Como materiales base para polimeros en base de polivinilpirolidona, por
ejemplo, polivinilpirolidona es apta. Como materiales base para polimeros en
basa de polivinilo alcohol, por ejemplo, polivinilo alcohol mismo es apto.
Eudragit® E 100 es un polimero catidnico dependiente de pH, que se disuelve
on el jugo gastrico con un valor pH acido de hasta pH 5.0. Por encima de pH
5.0 es capaz de hincharse y es muy apto para cubrir y enmascarar. Eudragit ®
EPO existe en forma de polvo en el comercio. Eudragit ® EPO tiene la ventaja
de que puede frabajarse con &l en un medio acuoso y sin disolventes

orgéanicos.

La enmascaracion se realiza disolviendo la laca o el polimero en el disolvente
organico y, eventuaimente, la adicion de agua, y rociando esta solucién con el
procedimiento de atomizacién en las particulas ya cubiertas con la sustancia
activa y, después, eliminando el disolvente o la mezcla de disolventes bajo
condiciones cuidadosa, por ejemplo, en el vacio.

2

Como disolventes orgénicos para la disolucién del polimero se ofrecen
disolventes que son relativamente faciimente volatiles. La siguiente tabla

muestra de manera ejemplar algunos de estos disolventes.

disolvente constante de X disolvente constante de
dielectricidad dislectricidad_)) ../ Laed/(

L Ve n, e
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metanol _ 32.6 fenol g8
etanol 243 acetona 20.7
isopropanol 18.7 acido acético 9.7
butanol 171 anhlidrido acético 20.7
alcohol bencllico 13.1 nitrometano 35.9
glicol etilénico 37.7 etilendiamina 142
gicol propilénico  35.0 acido acetico 16
Cellusolve

Los disolventes puros y mezclas de tales disolventes pueden utilizarse, por
ejemplo, una mezcla de acetona-etanol (1:1). Muy buenos resultados se logran
con la adicién de poca agua, es decir, 1 hasta 5 partes del volumen de agua
para 10 hasta 50 partes de volumen de los disolventes organicos. Se prefieren

mezclas de acetona agua (aproximadamente 1:30).

Ademéds pueden utilizarse suspensiones y soluciones acuosas. En el ajemplo
descrito abajo la cobertura (coating) se realiza con EUDARGIT EPO de una
suspension acuosa. Eso tiene la ventaja de que en el caso de la produccién
comercial de un producto, no hay que tomar medidas para la proteccién contra
explosiones al utilizarlo. Ademas, hay que recomendar un procedimiento
acuoso por motivos de la proteccion del medio ambiente, como asl ningdn
disolvente organico puede llegar a la naturaleza , o sea, tiene que ser

recuperado con un alto expendio de trabajo.

Lyolig (CC
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Las particulas enmascaradas se mezclan en un ultimo paso de trabajo con un
material de alimento de alta aceptacién como, por ejemplo, la levadura
mencionada arriba, y se comprimen hacia unidades de administracién
adecuadas como, por ajemplo, pastilias o “pellets” de alimento. Mediante la
adicién de aromas sintéticos o naturales la atraccién de la lavadura y de otros

sustratos adecuadas puede incrementarse aun mucho mas.

Detallademente, se procede de la siguiente manera: La sustancia activa se
aplica a lo mejor en el procedimiento de capa turbulenta en las particulas
neutral en cuanto al sabor, fisioiégicamente tolerable, sélidos y de grano fino y
S8 enmascaran posteriormente. Para eso una capa de ...
23
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tales particulas se vierte en una matraz de reacciéon con fondo tamizado. A
través de esta capa se envia un gas, usuaimente aire, en el sentido contrario a
la gravedad. Para eso la velocidad de flujo se selecciona de la manera que en
la capa se introduce un movimiento turbulento de la manera que las particulas
individuales ya no se toquen y se mantengan en suspensién, por lo cual resulta
una capa turbulenta estacionaria. De esta manera, la totalidad de la superficie
de cada particula individual es accesible. Con un atomizador que usualmente
86 encuentra un poco en la mitad de la capa turbulenta estacionaria se rocia en
contra de la direccién del flujo del gas una solucion, emulsion o suspension

exactamente dosificada de la sustancia activa. En el siguiente ejemplo eso se

/2(

hizo con el llamado procedimiento *Wurster” (procedimiento del fondc:; Z //&
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atomizador), como con eso se lograron los mejores resultados en cuanto al
rendimiento y el iempo del proceso. Pero principaimente, cada clase de
procedimiento de capa turbulenta es apta. Por el movimiento turbulento las
particulas son rociadas uniformemante con la solucién, emulsion o suspension
de la sustancia activa. Posteriormente, 1a alimentacion de la sustancia activa se
suspende y las particulas son sometidos 2 mas movimiento turbulento y son
secadas mediante el flujo del gas. Para acelerar el proceso del secado puede
utilizarse un gas calentado. El grado de calentamiento se orienta en la
estabilidad de calor de la sustancia activa utilizada. Por el secamiento se da la
cristalizacion de la sustancia activa en la superficie de las particulas. En otro
paso de trabajo se rocla mediante el atomizador una solucién de ia matriz de
poiimero fisiolégicamente tolerable, con lo cual las particulas reciben ahora una
segunda cobertura que enmascara la sustancia activa. El secamiento de la
capa enmascarante se realiza de la misma manera en el flujo de gas como en
el caso de la sustancia activa. Como producto final se obtienen las particuias
deseadas que son doblemente cubiertas y dispersibles y que no tienen la
tendencia de aglomeracién y cuales, conforme al invento, sa mezclan con un

sustrato adecuado y se comprimen en el ultimo paso hacia pastillas o "peliets”.

La cobertura doble garantiza una excelente pailatabilidad, un término bajo lo
cual se entienden las sensaciones totales, percibidas mediante las células

sensuales del gusto y del olfato en el 4rea de la boca y la nariz.

Como esencial para el invento y determinante para la aceptacion det producto

terminado se evidenci6 el tamafio de ias particulas cubiertas. (_‘3 77 / 4
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Sorprendentemente, no deben sobrepasar cierto tamafio. Al elaborar particulas
portadoras compactas relativamente pequefias con un didmetro desde 0,09
hasta 0,8 mm. preferiblemente 0.15 hasta 0.4 mm
24
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a al cubrirlas con la sustancia activa y cubriéndolas después con una capa que
enmascara el sabor y entonces mezclando estas particulas cubierias con la
levadura u otro material de alimento adecuado y comprimiendo la mezcla hacia
pastillas o "peliets® de alimento, uno observa, que las pastillas de levadura o
“peliets” de alimento son comidas con el mismo gusto por gatos como pastillas
o “pellets® sin la sustancia activa, o sea, placebos. Evidentemente, el gato ya
no siente el sabor de la sustancia activa. Sin embargo, como ahora se
descubrid, las particulas cubiertas tienen que tener exactamente el tamafio
correcto, por lo cual s6lo muy pocas o practicamente ninguna de ellas es
dafiada al morder la pastilla de levadura y practicamente nada de la sustancia
activa es liberada. Con tamafics mayores de |las particuias cubiertas la
aceptacion por ol gato disminuye. Como ideal se mostraron particulas con un
didmetro de 0,15 hasta 0,4 mm. Evidentemente, con tamafios mayores,
algunas de ellas son rotas por los d.ientes y mas sustancia activa amarga sale.
Las particulas no pueden elaborarse demasiado pequefias; el limite inferior as
mas bien determinado por la tecnologia disponible y por el dispendio técnico a

emplear.

35

2>



Bajo un sustrato atractivo, fisiolégicamente tolerable se entiende en el contexto
del presente invento por ejampio la levadura mencionada al inicio, pero también
material orgénico de origen vegetal o animal, que usualmente puede aplicarse
para el alimento seco para la clase de animales a tratar y ya por su origen es
atractivo para el animal a tratar o se hace atractivo mediante la adicién de
sustancias aromaticas o concentraciones de sabor sintéticas o naturales.
Sustancias arométicas adecuadas son aromas naturales o sintéticos de came,
pescado y queso. Excelentements apto es también aroma de vainilla natural o
sintético. Et experto en alimentacion tiene toda una gama de tales sustancias a
su disposicion. Estas sustancias pueden comprarse y se aplican en gran

madida en la industria de alimentos para animales.

Ahora se mostrd que las sustancias activas se comportan de manera
extremadamente estable el la elaboracion de 1as "peliets” de alimentos y
pastillas, cuando son aplicadas on la forma de las particulas enmascaradas
conforme al invento; en ja mayoria de los casos no puede observarse una

pérdida mesurable de la sustancia activa.

Los siguientes ejemplos forman parte de las formas preferidas del presente

[2F

ipvento:
25
-23-
- Un medicamento veterinario consistiendo de un sustrato atractivo para
animales utiles y domésticos, en el cual particulas portadoras GAM
e "en 7 -7
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fino de un material portador neutral en cuanto al sabor, fisiolégicamente
tolerable y sélido estdn encapsuladas, carat-:terizado por el hecho de que
dichas particulas portadoras de grano fino presentan un didmetro
promedio de 0,09 hasta 0,8 mm y estan cubiertas por una sustancia de
la medicina veterinaria y que dicha capa de la sustancia activa 8
cubierta por una capa de proteccion de una matriz de polimero
fisiolégicamente tolerable.

Dicho medicamento veterinario en el cual las particulas portadoras de
grano fino presentan un didmetro promedio de 0,15 hasta 0,4 mm.
Dicho medicamento veterinario en al cual las particulas portadoras de
grano fino consisten de celulosa, almidon, sacarosa, lactosa o azucar.,
Dicho medicamento veterinario en el cual dicha matriz de polimero
fisiologicamente tolerable fue seleccionado del grupo que consiste de
laca, un polimero en la base de celulosa, acido acrilico, o acido
metacrilico, anhidrido maleico, polivinil-pirrolidona y polivinil-alcohol.
Dicho medicamento veterinario en el cual el sustrato atractivo para
animales utiles y domésticos es de origen vegetal y/o animal que
contiene opcionaimente aditivos como proteinas, vitaminas, minerales o
aromas sintéticos o naturales.

Dicho medicamento veterinario en el cual el sustrato atractivo para
animales utiles y domésticos es levadura digerida.

Dicho medicamento veterinario que contiene aromas naturales y
sintéticos de queso, came y pescado o concentraciones del sabor

conocidas de la industria de alimentos 0 aroma de vainilla.

Voa
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- Dicho medicamento veterinario que contiene como sustancia activa una
sustancia o mezclas de sustancias activas que son administradas contra
parasitos externo o internos, contra enfermedades virales o bacterianas,
contra trastomos del comportamiento o contra funciones defectuosas ¢
hipofunciones.

- Dicho medicamento veterinario que contiene como sustancia activa
benaceprilo.

- Un procedimiento para la elaboracién de uno de los medicamentos
veterinarios que se caracteriza por el hecho de que
(1) particulas con un didametro promedio de 0,09 hasta 0,8 mm de un

material portador neutral en cuanto al sabor, fisiolégicamente

tolerable y sdlido

son cubiertos por una sustancia activa o una mezcla de sustancias
activas de la medicina veterinaria, por lo cual la sustancia activa
cubre las particulas,

(2) esta cubierta de sustancias activas se cubre con una capa de
proteccion de una matriz de polimero fisiolégicaments tolerable, que
impide el contacto directo de la sustancia activa con la células de
gusto y olfato y con la saliva del animal:

(3) estas particulas doblemente cubiertas estan integraimente mezciadas

1

con un sustrato atractivo para el animal; y
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(4) la mezcla del sustrato y de las particulas doblemente cubiertas asté
comprimida hacia un tamafio adecuado en unidades de
administracion.

Dicho procedimiento que se caracteriza por el hecho de que las

particulas en el nivel (1) presentan un didmetro promedio de 0,15 hasta

0.4 mm.

Dicho procedimiento que se caracteriza por el hacho de gue las

particuias en el nivel (1) consgisten de celulosa, almidén, sacarosa,

lactosa o azucar.

Dicho procedimiento que se caracteriza por el hecho de que la matriz de

polimero en el nival (2) fue seleccionado del grupo que consiste de: laca,

un polimero en la base de celulosa, acido acrilico, o 4cido metacrilico,
anhidrido maleico, polivinil-pirrolidona y palivinil-alcohol.

Dicho procedimiento que se caracteriza por el hecho de que en el caso

del sustrato atractivo para el animal en el nivel (3) se trata de un material

de alimento seco para animales de origen vegetal y/o animal que

contiene opcionalmente aditivos como proteinas, vitaminas, minerales 0

aromas sintéticos o naturales.

Dicho procedimiento que se caracteriza por el hecho de que el sustrato

atraclivo para animales dtiles y domésticos es levadura digerida.

Dicho procedimiento que se caracteriza por el hecho de que el sustrato

atractivo para el animal en el nivel (3) contiene aromas naturales y

sintéticos de queso, came y pescado o concentraciones de! sabor

conocidas de la industria de alimentos o aroma de vainilla.

5:&“."»4_‘:“ :.‘.Q?
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Dicho procedimiento que se caracteriza por el hecho de que en el caso
de la sustancia activa del medicamento veterinario se trata de una
sustancia activa o de mezclas de sustancias activas en el nivel (1) que
son administradas contra parésitos externo o intemos, contra
enfermedades virales o bacterianas, contra trastomnos del
comporiamiento o contra funciones defectuosas o hipofunciones.
Dicho procedimiento que se caracteriza por el hecho de que para la
cobertura de las particulas en el nivel (1) la sustancia activa sélida o Ia

mezcla de sustancias activas ..

-25-

son disueitas en un disolvente o una mezcla de disolventes adecuado/a,
fisiologicamente inofensivo/a, se aplica en un procedimiento de
atomizacion en las particulas y el disolvente o la mezcia de disolventes
@s eliminado/a cuidadosaments después del procedimiento de
atomizacion.

Dicho procedimiento que se caracteriza por el hecho de que parala
aplicacién de la matriz de polimerc en el nivel (2) ia laca o el polimero -
son diluidos o dispersados en un disolvente orgénico y, eventuaimente,
bajo la adicion de agua y esta solucion o dispersion es rociada con el
procedimiento de atomizacion en las particulas ya cubiertas con la
sustancia activa o la mezcla de sustancias activas y el disolvente o la

mezcla de disolventes es posteriormente eiiminado/a bajo condiciones

cuidadosas, g“,ﬁ(“%‘ 'ég
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- Lla utilizacién de particulas doblemente cubiertas elaboradas segun el

nivel (2) para la elaboracién de un preparado de la medicina veterinaria.

Ejemplos de elaboracién:
1. Elaboracién de una solucién de benacseprilo

Composlicién peso
benaceprilo HCI (sustancia activa) kg. 2.856
Sustanclas auxiliares

etanol 96% kg. 8.16
agua kg 12.24
polivinilo polipirolidona kg. 1.071

E! etanol y el agua se mezclan en un barril hasta obtener una soilucién
homogénea. Hidrocloruro de benaceprilo es adicionada a la mezcla de los
disolventes y es agitado durante 5 minutos hasta obtener una solucién clara.
Posteriormente se adiciona polivinilo polipirolidona y se agita durante otros 10
min. hasta que se obtenga una solucion clara.

2. Cobertura de particulas con benaceprilo
Sustancias auxillares peso

Celphere CP 203® kg. 31.15
“*En el caso de Celphere ®@ se trata de un producto comercial de la empresa
ASAH|, Japén. Consiste de particulas, o sea, “peliets” redondas

microcristalinas.
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Las “pellets” tipicas de Celphere tienen las siguientes caracteristicas:

Caracteristica/ nombre del CP-102 CP-203 | CP-305 | CP-507
_producto
Tamafo de las particulas (um)| 106-212 | 150-300 | 300-500 | 500-710
divergencia esférica * 1.2 1.1 1.1 1.2
densidad (g/cm”) 0.87 0.87 0.97 0.97
pérdida por secamiento (%) 4 4 4 4
descomposicion al aire (%) 0 0 0 0
en el agua (%) 0 0 0 2
en etanol (%) 0 0 0 0
absorcién en agua (%) 100 100 100 100
color y olor blanco hasta amarillento
inodoro
disolubilidad insoluble en agua, etanol y otros disolventes
organicos

*divergencia esférica = relacion del eje mas largo con el eje mas corto

Las "pellets” de Celphere se colocan en el aparato de capa turbulenta y se

calientan hacia una temperatura de producto de 35°C. La necesaria cantidad

de la solucién activa, aqul: solucion de benaceprilo, vease el punto 1 (23.9 kg.)

8e rocla en las “pellets”. Después de la atomizacion las "pellets® son secadas a

una temperatura de admision de 55°C hasta una humedad restante de <4%.

Después las “pellets” son tamizados por un tamiz de 0.5 mm. El resultado de

“pellets” de benaceprilo asciende a >85%. Se obtienen “pellets” excelentes con

una cobertura de CP-102, CP-203 y CP-305 o particulas de sustrato que

presentan el mismo didmetro promedio.

29
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Sustancias auxiliares peso
sulfato de sodio laurico 0.75 kg.
dibutilo sebacato 1.61 kg.
Eudragit EPO @* 10.71 kg.
Syloid 244 FP ® 4.28 kg.
agua 89.75 kg.
Aerosil 2000 0.26 kg.

En el caso de Eudragit® se trata de un producto comercial de la empresa
Rohm, Alemania. Consiste de butiimetacrilato-(2-dimetilaminoetiio)metacrilato-
metilmetacrilato-copolimero (1:2:1). En el caso de Syloid 244 FP® se trata de
un diéxido de silicona precipitado, que puede conseguirse donde la empresa
Grace GMBH en Worms, Alemania. Aerosil ® es un didxido de silicona coloidal

de la empresa Degussa en Frankfurt/Main, Alemania.

El sulfato de sodio laurico y el dibutilo sebacato se disuelven en 89.75 kg. de

agua. Posteriormenta Eudragit EPO ® es adicionado a la solucion y es agitado

por lo menos durante 3 horas hasta que se forme una suspension homogénea.

Syloid FP ® se adiciona ya la mezcla es agitada hasta que se forme una

suspension homogeénea. Para eliminar particuias mas grandes de la

suspension, la solucién es tamizada antes de la cobertura de las “pelleis® con la

sustancia activa a través de un tamiz de 1.0 mm. Durante todo el proceso de

cobertura la suspension de atomizacion se agita cuidadosamente, para que las

particulas no se depositen en el recipiente. Ahora 35 kg. de ias “pellets” de la / ce
.

gustancia activa se rellenan en el aparato de capa turbulenta y se call ‘71
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hasta una temperatura de 28°C. La suspension de cobertura se rocla en las
“pellets” de la sustancia activa. Después de la atomizacion las “pellets® se
secan con una temperatura de admisién de 55°C hasta una humedad restante
de <4%. El resultado de “pellets” de benaceprilo asciende a >90%. Para evitar
que las “pellets” enmagcaradas de sabor se peguen durante el
ailmacenamiento, 0.26 kg de Aerosil 200® se adicionan tamizados por un tamiz
de 1.4 mm. La mezcla seca se mezcla durante 10 minutos en un mezclador de
barril.

30

4. Elaboracién de pastillas de levadura con 22,5 kg. de “peliets” de benaceprilo

enmascaradas con sabor
Sustancias auxiliares peso

Avicel PH 102@ 9.0 kg.

polvo de levadura (levadura de cerveza digerida) 49.5 kg.

polivinilo polipirolidona 4.5 kg
Aerosil 200® 0.45kg.
vainilla 0.45 kg.
aceite de ricino hidratado 3.6 kg.

En el caso de Avicel 102® se trata de celulosa microcristalina de la empresa

FMC, corporacién en Philadelphia, Estados Unidos.

Las “peliets” de benaceprilo elaboradas anteriormente (5% de sustancia activa)

y Avicel PH 102®, polvo de levadura, polivinilo polipirolidona, Aerosil ® y, é
vainilla se tamizan a través de una tamiz de 0.75 mm en un barril y nﬁ%&ﬁ .
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con una velocidad de 15 revoluciones/m durante 30 minutos. Posteriormente se
adiciona el aceite de ricino hidratado a la mezcla, la mezcia total es tamizada a

través de una tamiz de 0.75 mm y mezclada durante 15 minutos. Ahora esta

mezcla de polvo se comprime para pastilias.

En 10 gatos adultos se prueba la aceptacion de diferentes pastillas en base de
levadura. Para eso ge procede de la siguiente manera: 1. las pastillas se
ofrecen en la mano. En el caso de que el gato no come la pastilla dentro de 1
minuto, 2, |a pastilla es colocada en un plato vaclo. Otra vez se le da un minuto
al gato para que se coma la pastilla. En el caso de que ofra vez nada pasa, la
pastilla se coloca en la boca del gato y se espera otra vez 1 minuto. En el caso
de que ninguno de estas formas de administracién resulte en la ingestion de la
pastilla, este hecho se evaliia como no aceptacién. En el caso de que una de
las tres ofertas mencionadas arriba resulta en la ingestion voluntaria de la
pastilla por parte del gato, eso se evalGa como la aceptacion de la pastilla.
Esos tests fueron repetidos durante tres dias.

Con una parte de levadura del 50% en la pastilla se alcanza la palatabilidad
maxima para gatos. Para pastillas puras de levadura (placebo) esta aceptacion
se ubica en un 68% y para pastillas de levadura combinadas con aroma de
pescado en un 80%. Con un aumento de la parte de levadura y la adicion de
aroma de vainilla la palatabilidad puede incrementarse a un 80%. La

combinacion de levadura y vainilla mostré la mayor palatabilidad.

2 sz %@
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Reivindicaciones

1. Medicamentos veterinarios de un sustrato atractivo para animales (tiles y
domeésticos en forma de "pellets” o pastillas en las cuales particulas portadoras
de un material portador neutral en cuanto al sabor, fisioldgicamente tolerable y
solido estdn ancapsulados, caracterizadas por el hecho de que dichas
particulas portadoras de grano fino presentan un didmetro promedio de 0,00
hasta 0,8 mm y estéan cubiertas con una sustancia activa veterinaria y que
dicha capa de la sustancia activa es cubierta con una capa protectora de una

matriz de polimero fisiologicamente tolerable.

2. Medicamento veterinario segun la reivindicacion 1 caracterizado por el hecho
de que dichas particulas de grano fino presentan un diametro promedio de 0,15

hasta 0,4 mm.

3. Medicamento veterinario segun las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por
el hecho de que dichas particulas portadoras de grano fino consisten de

celulosa, aimidon, sacarosa, lactosa o azicar.

4. Medicamento veterinario segun una de las reivindicaciones 1 hasta 3
caracterizado por el hecho de que dicha matriz de polimero fisiolégicaments
tolerable fue seleccionado del grupo que consiste de laca, un polimero en base

de celulosa, dcido acrilico, o acido metaacrilico, anhidrido maléico, polivinilo

52::%." _é

pirolidona y polivinilo alcohol,
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5. Medicamento veterinario segun una de las reivindicaciones 1 hasta 5
caracterizado por el hecho de que en el caso del sustrato atractivo para
animales U(tiles y domésticos se trata de un material de alimento seco de origen
vegetal y/o animal, cual contiene opcionalmente protelnas, vitaminas, minerales

o0 aromas sintéticos o naturales.

6. Medicamento veterinario segun la reivindicacion 5 caracterizado por el hecho
de que en el caso de un sustrato atractivo para animales utiles y domésticos se

irata de levadura digerida.

7. Medicamento veterinario segun a reivindicacion 5 caracterizado por el hecho
de que en el caso de los aromas se trata de aromas naturales y sintéticos de
queso, came y pescado o de o concentraciones del sabor conocidas de la
industria de alimentos o aroma de vainilla.

32

8. Medicamento veterinario segun un de las reivindicaciones 1 hasta 7
caracterizado por el hecho de que en el caso de la sustancia activa se trata de
una sustancia o mezclas de sustancias activas que son administradas contra
parasitos extemno o intemos, contra enfermedades virales o bacterianas, contra

trastornos del comportamiento o contra funciones defectuosas o hipofunciones.

9. Medicamento veterinario segun ia reivindicacion 8 caracterizado por el hecho

de que en el caso de la sustancia activa se trata de benaceprilo. ._.g/l ‘.C‘e
- P .-._1_'
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10. Procedimiento para la elaboracion de un medicamento veterinario segun

una de Ia reivindicaciones 1 hasta 8 caracterizado por el hecho de que

. (1) particulas con un didmetro promedio de 0,09 hasta 0,8 mm de un
material portador neutral en cuanto al sabor, fisiciégicamente tolerable y
solido son cubiertas por una sustancia activa o una mezcla de
sustancias activas de la medicina veterinaria, por lo cual la sustancia
activa cubre las particulas;

{2) esta cubierta de sustancias activas es cubierta por una capa de
proteccién de una matriz de polimero fisioldgicamente tolerable, que
impide el contacto directo de la sustancia activa con las células de gusto
y olfato y con la saliva del animal;

(3) estas particulas doblemente cubiertas estan integraiments mezcladas
con un sustrato atractivo para el animal; y

(4) la mezcla del sustrato y de las particulas doblemente cubierias estin

comprimidas hacia un tamafio adecuado en unidades de administracién.

11. Procedimiento segun |a reivindicacion 10 caracterizado por el hecho de que

las particulas en el nivel (1) presentan un didmetro promedio de 0,15 hasta 0,4

mm.

12. Procedimiento segun Ia reivindicacion 10 caracterizado por el hecho de que

las particulas en el nivel (1) consisten de celulosa, aimidén, sacarosa, lactosa 0

az(car.
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13. Procedimiento seglin la reivindicacién 10 caracterizado por el hecho de que
la matriz de polimero en el nivel (2) fue seleccionado del grupo que consiste de:
laca, un polimero en la base de celulosa, acido acrilico, 0 acido metacrilico,
anhidrido maleico, polivinil-pirrolidona y polivinil-alcohol.
33
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14. Procedimiento segun la reivindicacion 10 caracterizado por el hecho de
que el sustrato atractivo para el animal en el nivel (3) es un material de
alimento seco para animales de origen vegetal y/o animal que contiene
opcionalmente aditivos como proteinas, vitaminas, minerales o aromas

sintéticos o naturales.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14 caractsrizado por el hecho de que

el sustrato atractivo para animales (tiles y domésticos es levadura digerida.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 10 caracterizado por el hecho de que
ol sustrato atractivo para el animal en el nivel (3) contiene aromas naturales y
sintéticos de quaso, came y pescado o concentraciones del sabor conocidas de

la industria de alimentos 0 aroma de vainilla.

17. Procedimiento segun la reivindicacién 10 caracterizado por e} hecho de que
en ol caso de la sustancia activa del medicamento veterinario o de mezcias de

sustancias activas en el nivel (1) se trata de una sustancia activa o de mezclas

- n'\-p -|

de sustancias activas que son administradas contra parisitos extern ‘W
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internos, contra enfermedades virales o bacterianas, contra trastomos del

comportamiento o contra funciones defectuosas o hipofunciones.

18. Procedimiento seguin la reivindicacion 10 caracterizado por el hecho de
que para la cobertura de las particulas en el nivel (1) la sustancia activa sélida
o la mezcla de sustancias activas son disueltas an un disolvente o una mezcla
de disolventes adecuado/a, fisioloégicamente inofensivo/a, que se aplica en un
procedimiento de atomizacién en las particulas y el disolvente la mezcla de
disolvante es eliminado/a cuidadosamente después del procadimiento de

atomizacion.

20. Procedimiento segun la reivindicacién 10 caracterizado por el hecho de
que para la aplicacion de la matriz de polimero en el nivel (2) la laca o el
polimero son disueltos o dispersados en un disolvente organico y,
eventuaimente, bajo la adicién de agua y esta solucién o dispersion es rociada
con el procadimiento de atomizacién en las particulas ya cubiertas con la
sustancia acliva o la mezcla de sustancias activas y el disclvente o la mezcla

de disolventes es posteriormente eliminada bajo condiciones cuidadosas.

21. Utilizacion de particulas doblemente cubiertas elaboradas en el nivel (2)
88gn la reivindicacion 10 para la elaboracion de un preparado de la medicina
veterinaria.
34
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El presente invento se refiere a la puesia a la disposicién y ia elaboracion de un
medicamento veterinario que consiste de un sustrato atractivo para animales
utiles y domésticos en forma de “pellets” o pastillas en el cual estan
encapsuladas particulas portadoras de grano fino de un material portador
neutral en cuanto al sabor, fisiolégicamente tolerables y sélidas caracterizados
por el hecho de que dichas particulas portadores de grano fino presentan un
diametro promedio de 0,09 hasta 0,8 mm y estan cubiertas con una sustancia
activa veterinaria y dicha sustancia activa es cubierta con una capa protectora
de una matriz de polimero fisiolégicamente tolerable y la elaboracién de este
medicamento veterinario. Se refiere ademas a la utilizacion de dichas particulas
portadoras de grano fino doblemente cubiertas para la elaboracion de un
preparado veterinario.

Es traduccién fiel y pleta

Dorothee Grote, traductora y intérprete oficial

Resolucién no. 2501 del Ministerio de Justicia 1994
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Ormmnipche Varbindungan

Die voriiegends Erfindung betritft die Bersltstellung eines Tiermediaments in einer
Appilkationsform, die den Wirkatoff in etabllislerter Form enthélt und, die von sinem Tier
bereltwitlig oral aufgenommen wird. Die vorliegende Erfindung befasst sich insbesonders
mit solchen AusfOhrungsformen, dle bittere, Gbel echmeckende oder anders fir das Tiar
unangenshme Wirkstoffe enthaiten.

Wahrend man an Manachasn Madikamenta in urterschiedlichatan Applikationsfarmen, wie
Tabletten, Dagees, Emuisionan, Injgktionsideungan, Suppaositorien und dergleichen ver-
abreichen kann, well man mit der Diszlplin und dem Gensaungswunsch des menschiichen
Patienten rechnen kann, stdsst man bel Tleren maasoh auf erhebliche prakiische Probleme,
well sinige Appiikationsformen, wie die Anwendung von Suppoaitorien entweder ganz
entfalion oder andere, wie z.B. die Injektion nur vom Vetarinir durchgefithrt werden diirfen.

im afigemeinan basuchen Menachen nur ungem lhren Arzt. Wenn e sich nun gar um eln
Haus- odar Nutztler handsit, wendet der Tierhalter viel lieber solche Behandiungsmethoden
an, die er seiber und ohne Veterindr durchflhren kann. Zu den bevorzugten Behandiungs-
maethoden, die ein Tierhaltar, z.B. nach Anwelsung durch den Veterindr, selber durchidhren
kann, gehdrt die orale Verabraichung von Medikamenten.

Die medikamenitse Bahandlung beim Menachen ist im aligemeinen unproblematisch, weil
er dem Rat dea Arztes foigt oder die Anwsisungen auf dem Belpackzettel liest und lhnen In
esinem eigenen interease nachkommt, und well der Herateller Oblicherweise die Tablette,
Kapssel oder das Dragee in einer mundgerechten Form bereltstellt, die auf dan
menachlichen Patienten zugsachnitten let.

Sobald ein phamnazeutisoher Wirketoff einen filr das Tler unangenehmen Qeschmack
aufwelst; aai 68, daas er bltter oder unangenehm achmeckt oder dem Tler einfach fremd lst,
verwelgart das Tier die orale Aufnahma. Dieses angeborane Verhsiten Ist untar den
verschledenen Tlerarten unterschiedlich stark ausgeprigt und hingt im wesentlichen von
deren Jblichan Fressgewohnhelten ab. Lelder sind nur wenige Wirkstoffe geschmacks-
neutral, 8o dags das hler diskutierie Problem fast aligagenwartip ist.

Empfansszeit 11.M3rz 14:46
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Ffir amen mensechlichen Patienten kann man einen unangenehm schmeckenden Wirkstoff
relativ einfach maaideren, indem man hn z.B. mit einer geachmacksnautraien oder sissen |
Schicht ummantsit. Wer kennt nicht Gelatineimpeein oder Dragees mit Zucker- oder
Lackiibarzigen. Den menachiichen Patienten kann man einfach anwelsen, das Priiparat

unzerkaut sinzunshmen.

Beim Tiar muss eine naillriche Bereitschaft vorhanden sein, ein medizinischea Priparat
oral aufzunshmen. Nat(rlich kann man eln einzalnes Tier oder alnige wenige Tlera auch
Zwangsbshandein und Ihnen sin Medikament derart versbraichen, dass es vom Tier
geschluckt werden musa, oder man Injiziert ea. Derartige Zwangemethoden sind jedoch fdr
groess Tierbestinde nicht akzeptabel, wall sle arbeRsintensiv &ind, in jedem Einzsifall den
Vaterindr erfordem und schiussendlich zu hohen Kosten fihren, die angesiohts des
hermachendsn Konkurrenzikampfe nicht an den Flelsoh- oder Milohkonsumenten
wehtergegeben werden kbnnen. Bel der Massemierhaltung sucht man daher nach einfachen
und aloheren Anwendungeformen, die nach Diagnose und Indikation durch den Veterindr
vom Tierhalter mdglichst selbstiindig oder aogar vollautomatiach durchgefiihrt werden
kinnen, und weiche dle Kosten in einem vertrigiichen Rahmen haiten.

Elne Methode, die diesen Umstinden Rechnung tragt, ist die genau dosierte Verabrelchung
von Tlerarmelmittsl in Form von Tierirockenfutter, sogsnannten Futtenmittelpeliets oder
Futtermitteltabletten, in die das Tlararzneimitie! eingearbsitst lst. Der Ausdruck "Futtermiitel'
beschriinkt elch hierbel nicht ausschilesslich auf Substanzsn, die man ablicherwelse ale
Futter bezelochnen wiirde, sondem auch auf Emahrungszusatrstoffe, wia z.B. Hefa, Starke,

verachieden Zuckerarten, elc.

Haue- und Nutztlere, wie z.B. Schweine, aber auch Kiihe, Schafe und GefiGgel, werden
heutzuiage vielfach In Stallungen gehalten, die mit moderneten vollautomatischen
Fltterungaaniagen auegestattet sind. Hierbal wird das Futter, entsprechend Alter und
Gewicht des Tlerss, vollautoratisch portionlert und zu ganz bestimmten Tagesazsiten und -
mengen zu Jedam Tier transportiert und in seinen Futtertrog amweder aliein eingefilt oder
der Obilchen Futterration baigemischt.

In solchen vollautomatischen Anlagan verwsndet man vielfach beaagte Futtermitisipeliets,
Dabel handett as sich um gepresstes, hoch verdichtetss Krafttrockentutter auf pflanzicher
und/oder tierischer Basis, weiches mit Zusiitzen wie Proteinen, Vitaminen und

Enpfangszoit 11.M3rz 14:45
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Mineralstoffen angoreichert sein kann. Disse Futtermitteipeliets sind nichts anderes als
kGnstiicha, rieseltBhige, runde oder lingliche K8maer, KOgeichen oder Je nach
Herstellungsverfahren auch stibchenartige Gebilide mit alner einheltiichen, auf Rasee und
Alter der Tlere zugeschnittenen Grsae, die einen mitieran Querschnitt von sinigen
Milimetemn bel Gefilige! bia zu ca. einem Zentimeter bel ausgewachsenan Schweinen und
Kiihen aufwelsen kbnnen. Futtermitieipelleta werden von kommerziellen Futtermihien
durch Vermahlen des organiechen Auagangsmaterials, Mischen der Komponenten In
gewlnachter Zusammensetzung und letztendlich Verpressung zu Pallets angefertigt, in
Sicke abgefiilt und belm Tlerhalter angelletert, der ale in die Vertsileranlage eingefliit und
doaslert. EIn wesantiicher Vorleil dieser Pellets besteht in lhrer einfachen Handhabung,
welche sich aus hrer Einheltiichkeit, fhrer Rieselféhigkeit und LagerstabiiitAt ergbt. Sie
laesen sich leicht volluutomatiech abfdllen, dosieren, Gber FSrderblinder oder Rohrisitungen
transportieren und an jedes Tier in genau bemessener Portion versbrelichen. Pellets
nehmen darlber hinaue bedeutend weniger Plaiz weg ais Frischfutter und werden vor allem
von den Tleren geme und problemios gefressen, sofam sie keine Komponenten enthalten,
die vom Qaeschmacks- und Geruchssinn des Tieres als unangenehm oder abstosasnd
empfunden werden.

Eu bietet sich daher an, diesen Pellets nicht nur Proteine und anders Vitalstoffe, wie
Vitamine und Mineralien zuzuastzan, eondemn im Bedarfefall auch Tierarzneimittel, Dies wird
In der Praxdis berelts durchgefihrt, atdsat aber bel der hler diskutierten, unangenshm
schmecksnden oder unangenehm rischenden Wirkatoffen auf die geschliderten

Akzaptanzproblame.

Hinzu kommen Stabliitdtaprobleme bel der Hersteliung von Futtermittelpeliets. Bel den
Gbiichen Produitionsverfahren fOr Futtermittsipeliets wird trockenes organisches
Ausgangematerial tieriechar oder pflanxiicher Herkunft vermahlen, mit den erfindunga-
gemiias maskierten Partlkein und gegebenentalle weiteren Zusatzstoffen, Vitaminen oder
Spurensiementen, etc. innig vermiacht, d h. weitgehend homogenisiert und anachliessend
mit ca. 5 bis 10 Gewichisprozent Wasser angsfeuchtet und bei erhOhten Tempamturen von
ca. 80 bis 100°C, vorzugawelea 60 bis B0°C, unter Drucken von ca. 1 bls 100 kbar zu
Peligis verpresst. Dia Verwellzelt In der Presse betriigt ca. 5 bis 180 Sekunden,
vorzugeweise 10 ble 80 Sekunden und héingt unter anderem von der Grisse der Pellets ab.
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Wiahrand viele f0r in der VeterinAmadizin einsetzbare Wirkstoffe in remer Form dlsse
Temnparaturen an sich ganz gut iberatshen und bel Zimmertemperatur sogar Monate und
Jahre ohne messbaren Wirkstoffveriust gelagert werden kiinnen, zersetzten sich viele
davon relativ rasch unter Druck und Im Innigen Kontakt mit tierlschen oder pflanzlichen
Futtermitisifasem und den vorhermrechenden 80 ble 100°C. Der Kontakt mit den Fasem
scheint den Zersetzungsprozess zu katalysieren. Auch wenn man die Phase des erhdhten
Drucks und der erhOhten Temperatur 30 kurz, wie technisch méglich, hait und die fertigen
Pellets unmittsibar nach dem Pressvorgang sogleich auf ZIimmertemperatur herunterkiihkt,
geht trotzdem etwa ein Viertel bis ein Drittel dea Wirkstoffs verioran. Die Zerfallsprodukis
haben zwar melstens keine nachisiligen Auswirkungen aut die behandeitsn Tiere, aber der
unvermeidbare Wirkstoffvariust fahrt unweigeriich zu einer betriichtiichen Kostensteigerung
belm Endprodukt, well man mengenmésasilg davon wesentiich mehr eineetzen musa.

Diase relative Instabllitht hat femer dazu gefilhri, dass eine genau Doslarung des Wirkstoffs
in Form von Futiemmitteipellets bishar nur fQr ca. 4 bls 8 Wochen nach Heratellung der
Pellets gewiihrieistet werden konnts. Die Tierhalter waren deshalb bisher gexwungen, nur
relatlv frisch hergestelite Pellets einzusetzan. Sla konnten keine langfristige alnnvolle
Lagerhaftung betreiben und muaaten ca. alle vier ble secha Wochen den Futterm{hien
einen neuen Herstellungeauftrag erteflen, damit lhnen frisches Futter mit elnem garantierten
Gehalt an Antiblotika zur Verfigung gestelit wurde. Disa lat techniech xwar realisierbar, aber
nur mit elnem hohen Logistikaufwand und flhrte seither dazu, dasa dis Futtermihlen immer
wieder Klelnauftriige durchfiihren mussten, die nicht unbedingt In ihr Produktionsprogramm
passton, was zu unangenehmen Wartezeiten und vor allem einer zuaitziichen Verteuerung
der Pellets fOhrte.

Mit der vorflegenden Erfindung lasssn sich dle Im Zusammenhang mit Futtermittelpeliets
gesohilderte Probleme technlsch sehr leloht umgehen.

Betrachtst man die Varabreichung von Kapeein und maskierten Dragees an Tlere, so hat

sich hlerbel gezeigt, dass diese Applikationsformen fir dis Tlermedizin zismiich ungeeignet
sind, da sle sich bei Herdentieren In der tiglichen Praxis nicht chne erheblichen Aufwand
kontrolliert anwenden iassen und bel Schosstieren, wie Hunden und Katzen zu besonderen

Akzeptanzprobleman fithran.
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Bel Hunden beobachtet man, dass ale an fester Nahrung, wie z.B. an Knochen nagen und
sonstigos Freesen entwader in Form groaser Brocken oder im Faile von naasem Fertigfutter
fast unzerkaut herunterschiingen. Mischt man nun dom nassen Fertigfutier eine Tablette
oder ein Dragea unter, so arzlelt man sehr unterschiedliche Ergabnisse. In sinigen Fallen
wird dle Tablette vom Hund gar nicht bamerkt und einfach heruntergeschiungen; In anderen
Fallen bielbt sie angeknabbert im Futtemapt llagen. Im Vergleich zu Hunden eind Katzen
aber noch wesentiich heikler im Umgang mit Futter. thnen kann man in den seltensten
Féllen eine Tablette oder ein Dragee unter das Feartigfutter mischen, chne dass sie dless
sofort bemerken und das Futter verachmihen. Obwohl auch Katzen Ihr Futter nicht richtlg
zerkauen, zerideinern sie ¢ im aligemeinen mit einigen wenigen Bissen. Dadurch verietzen
sle dis Schutzschicht einer Tablette oder Kapsel und setzen den unangenehm
schmeckenden Wirkstoff frel. Versuche den Wiratoff direkt dem Futter beizumiechen,
scheitem ebenfalls, well entweder der Grad der YerdGnnung nicht ausreicht, um den
unangenehmen Geachmack zu neutralislaren oder der Wirkstoff in Kontakt mit dem Futter
¢ich zu rasch zersetzl. Auz den genannten Griinden fdhren auch Mischungen aus Futter,
Wirketoff und Hilfestoffen, die bel Hunde und Katzen appetitanregend sind, bel Katzen
ebenfalls nicht zum Erfolg. An sich lmnn man bei Hunden und Katzen appetitanragends
Hi¥estoffe wie belsplelswelse natlriiche und kinstiiche Kise-, Fielsch- und Flacharomen
oder aus der Lebansmittelindustrie bakannts Geschmacksverstirker alnsstzen. Wahrend
sich aber dls Versuchstiers glerig auf ein entsprechend appetitanregendes Placebo
stlrzen, d.h. auf eine Tablette, die aus Futiter, Aromastoff und anderen Hilfestotfen besteht,
aber kelnen Wirkstoif enthélt, verechmiihen dle Versuchstiere dieselbe Kombination, sobald
Wirksubstanz beigefiigt wird. Belm Tler muss man das anstehende Problem offensichtiich

technisch anders iGsan.

Bel der vorileganden Erfindung wurde Benazapril ala Modeliwirkstoff ausgewihit.
Benazepril welst bekanntermassen einen Ausaaret bitteren Geschmaok auf und wird
Sohweinen, Hundan und vor allemn von Katzen nicht freiwlllig oral aufgenommen. Bel
Benazepri handsit 9 sich um die chemische Substanz [S-{R*, A*/}-3-{[1-(Ethoxycarbonyl)-
3-phenyipropyllamino]-2,3.4,5-tetrahydro-2-oxo-1 H-1-benzazepin-1-essigedure mit der
CASB-Raglsternummer [86641-75-5).
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Benazepril hat foigende chemische Struktur:

HC 0

Fr medliamentdee Zwecke wird diese Substanz meistens in Form dee Hydrochlorids
alngesetzt, 30 auch im vorilegendsn Fall. Benazeprll ist aus EP-0,072,352 bekannt und wird
in der Tlermedizin unter der Bezelchnung FORTEKOR® bsl Herz- und Niereninsuffizienz
vor aflem in Form von Tabletten singesstzt.

Es versteht eich von selbst, dass Benazepril nur eine bevorzugte Ausfihrungsform der
voriiegenden Erfindung darsteift und als Anwendungabelsple! die Erfindung lediglich
varanschaulichen soll. Selbstverstandiich kann man jeden anderen flr Tlere geeigneten
Wirkatoff erfindungegemass vermbreichen, insbesondere jedoch jene Wirketoffe, waiche die
elngangs genannten geachmacklichen Nachtalle aufweisen und von Tieren daher nicht
fraiwilllig oral avfgenommen werden. Grundsitziich kommt eine Vielfalt von einzeinen
Wirkstoffen ader Mischungen von Wirkstoffen in Frage, z.B. solche gegen extemne oder
inteme Parasitan oder Wirkstoffe gegen virale oder bakiertelle Erkrankungen, Wirkstoffe
gegen Varhaltenastdrungen, Wirksioffe gegen Fehifunktionen, wis Unter- oder
Uberfunktionen, und derglelchen mehr. Unter externen Parasiten sollen hier Parasiten
verstanden werden, die dblicherwelse auf dem Tier leben, wie z.B. belesende Insekten, wie
Stechmickan, Fidha oder L&use oder Vertreter der Ordnung Akarina, wie z.B. Milben oder
Zecken. Zu dan Intemen Parasiten gehdren alle Arten von Wurmerkrankungen und die
bakteriellen Erkrankungen achilessen vor allem jene Infektionen ein, die bevorzugt
bestimmte Organe oder Kéipertelle, wie Lunge, Herz, Verdauungstrakt oder Extramitiitan
belallen oder sich Im gesamisn Organlemus ausbreften. Substanzen, die bei dissen
Erkrankungen elngssetzt werden kinnen eind z.B. Avermectine, Milbemycine und deren
Derivate, wie varmaectin, 8elamectin, Dorameotin, Moxidectin, Nemadeotin, Abamectin,
Cydaectin, Milbemyoinoxim, aber auch Praziquantel, Pyrantel, Triclabendsazol, und viele
mehr. Gesingnet sind z.8. antimikroblelle Wirkstotfe, wie verschiedana Peniciliine,
Tstracycline, Sulfonamide, Cephalosporine, Cephamyoine, Aminoglucoaide, Trimethoprim,
Dimetridazole, Erythromycin, Framycatin, Fruazolidone, Thiamulin, Valnemulin,
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verachledene Makrofide, Streptornycin und Substanzen, die gegen Protozoen wirken, wie
z.B. Clopidol, Sallnomycin, Monsnsin, Halofuginone, Narasin, robenidine, sto,
Verhaltensstdrungen schiiessen z.B. Trennungsingste oder Ralsekrankheit bel Hunden
und Katzen ain. Unter Fehl- oder Unterfunktionen sind Funktionen zu verstehen, dle von
der Oblichen Normn abwelchen, sel ea durch angeborens odar erworbene Schidigungen
einzeinen Organe oder Gewsbe. Zu diesem Komplex gehdren auch rhoumatische
Erkrankungen, krankhafte Verinderungen and QGelenken, Knochen oder inneran Orginen

und vieles mehr.

Erfindungegemise einseizbare Blozide wie z.B. dis nachfolgand genannten sind den
Fachleuten hinlinglich bekanntan. Zu lhnen gehiren insektizide und Akanzide mit
unterachiedliohem Wirkungemechanlsmue, wie z.B. Chitinsynthesshemmoer,
Wachstumaregulatoren; Wirkstoffe, die wie Juvenllhormone wirkan; Wirkstolfe, die als
Adultizide agleren; ebenso gehren dazu Breltbandinsektizide, Breitbandakarizide. Man
kann auch Nematizide gegen Wurmerigankungen erfindungegeméss einsetzen; aber auch
dis hinl&nglich bekannten Anthelmintika und insekien und/oder Acarina abwehrende

Substanzan.

Nichiiimitierende Belsplele flr gesignete Insekttziie und Akarizide sind:

1. Abamactin 18. Bacillus subtil. toxdn 31. Carbofuran

2. AC 3030630 17. Bandlocarb 32. Carbophenthion
3. Acsphat 18. Benfuracarb 33. Cartap

4. Acrinathrin 19. Bensultap 34. Chloathocarb
5. Alanycarb 20. Cyfiuthrin 35. Chilorethoxyfos
8. Aldicarb 21, Bifenthrin 36. Chlorfenapyr
7. aipha-Cypemethrin 22. BPMC 37. Chiorfluazuron
8. Alphamethrin 23, Brofenprox 38. Chiormephos
9. Amitraz 24. Bromophos A 39. Chiorpyrifos
10. Avermectin By 25. Bufencarh 40. Cla-Resmethrin
11. AZ 60541 20. Buprofezin 41. Clocythnn

12. Axinphos A 27. Butocarboxin 42. Clofentexin

13. Azinphos M 28. Butylpyridaben 43. Cyanophos

14. Azinphos-methyl 29. Cadusafon 44. Cycloprothrin
15. Azocyclotin 30 Carbaryl 45. Cyfluthrin
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48, Cyhexatin 78. Fenpyrad 109.Melathion
a7.02341 79. Fenpyroximate 110.Mocarbam
48. Deltamethrin 80. Fenthion 111.Masulfenphos
48. Dameton M 81. Fonvalarats 112.Mataidehyd
50. Demeton 8 82. Fipronk 113.Msthamidophos
51. Demeton-S-methyl 83. Fluazinam 114.Methlocarb
52, Dibutylaminothio 84. Fluazuron 115. Methomyl
53. Dichiofenthlon 86, Flugycioxuron 116.Methoprene
54. Dicliphos 86. Fluoythrinat 117.Metoicarb
88. Diethion 87. Flufanoxuron 118.Mavinphos
&6, Difiubsnzuron 88. Fiufenprox 119.Mibemectin
57. Dimethoat 89. Fonophos 120.Moxidectin
58. Dimethyivinphos 80. Formothion 121.Naled
50. Dioxathion 91. Foathlazat 122.NC 184

| 60. DPX-MP062 2. Fublenprox 123.Ni-25, Acetamiprid
@1. Edifenphos 93.HCH 124.Nitenpyram
82. Emamectin 84. Heptanophos 125.Ornethoat
63. Endosulfan 85. Hexaflumuron 128.0xamyl
64, Esfanvalerat 06. Hoxythlazox 127.Oxydemathon M
85. Ethiofencarb 97. Hydroprene 126.0xydeprofos
68, Ethlon 98. imidacioprid 129. Parathlon
67. Ethofenprox 99. Inaskian-aktive Pilze 130. Pamathion-methyl
88, Ethoprophos 100.Insekten-akiive 131.Permethrin
89. Etrimphos Nematoden . 132.Phenthoat
70. Fenamiphos 101.Insekten-aktiva 133.Phoral
71. Fenazaquin Viren -134.Phosalone
72. Fenbutatinoxid 102.Iprobenfos 135.Phosmet
73. Fenitrothion 103.lsofenphos 156.Phoxim
74. Fenobucam 104.isoprocarb 137 _Pirimicarb

|~ 75. Fenothiocarb 103.1soxathion 138.Pimiphos A
78. Fanoxycarb 106. lvermactin 138. Pirimiphos M
77. Fenpropathrin 107.Cyhalothrin 140.Promecard

108.Lufenuron
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141.Propaphos 173, Thuringisnain

142 Propoxur 174.Tralomethrin

143, Prothiofos 175.Triarthen \

144.Prothoat 176.Tnazamate  °

145.Pyrachiophos 177.Triazophoa

148, Pyradaphenthion [ 178.Triazuron

147.Pyreemethrin 179.Trichiorfon

148.Pyrethrum 180, Triflumuron

149.Pyridaben 181. Trimethacarh

150. Pyrimidifen 182.Vamidothion

161. Pyriproxyfen 183.XMC (3,5, -Xy- -

152.RH 5992 lyimethylcarbamat)

153.AH-2485 784, Xylyloard '

154. Salithion 185.Y1 5301/6302

155.8ebufos 186.alpha-Cypemathrin

156. Silafiuoten 187.Zetamethrin

157.Spinoead

188, Sulfolep

150.5ulprofos

160.Tebufenozide

161. Tebufenpyrad

162.Tebupirimphoa

1689, Teflubenzuron

164.Tefluthrin

165.Temephos

166.Terbam

187.Terbufoa

168.Tetrachiorvinphos

160. Thiafenox -
" 170. Thiodicarb

171.Thicfanox

172. Thionazin
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Nichtiimitisrende Belapiele far gesignete Anthalminthike werden nachfolgend genannt,

wobel einige Vertreter neben dar antheiminthischen auch noch eine Inasktizide und

akasizride Aktivitdt aufwelsen und z.T. berelts In der obeten Liste enthaltan eind:

(A1) Praziguantel = 2-Cyciohexyloarbonyl-4-0x0-1,2,3,8,7,1 1b-hexahydro~4H-pyrazinof2,1-
afisoquinolin

(A2) Clopantel = 3,5-Dilodo-N-{5-chlor-2-methyl-4-{a-cyano-4-chlorbenzyl)phenyfjsalicylamid

(A3) Triclabendazole = 5-Chior-8-(2,3-dichlorphenoxy)-2-mathytthio-1H-benzimidazol

(A4) Lavamiaol = L{-)-2,3,5,8-Tetrahydro-8-phenyiimidazof2, 1b)thlazol

(A5) Mabendazole = (5-Benzoy-1H-benzimidazol-2-yl)carbaminsauremethylester

(A8) Qmohaiotin = ein makrozykiisches Fermentationsprodukt des Fungua Omphaotus
olearius beschrieben In WO 97/208567

(A7) Abamectin = Avermectin B1

(A8) lyamectin = 22,23 Dihydroavermeotin B1

(A9) Moxidedtin = 5-O-Demethyl-28-deoxy-25-(1 .s-dtmothyH -butenyl)-8,28- epoxy-23-
(methoxylmino)-milbemycin B

(A10) Dommaciin = 25-Cyciohexyl-5-O-demethyl-25-de(1-methylpropyl)-avermectin A1a

(A11) Mibemectin = Gemiach von Mibamycin A3 and Milbemycin A4

(A12) Mibsmyoinoxim = 5-Oxim von Mibemectin

Die genannten Substanzen aind der Fachwelt boltuns bekannt. Dle malstan werden In den

varschiedenen Auagaben dea Pesticide Manual, The Brlﬂnh Crop Protection Council,

London, andere in den verschiedenen Ausgabsn von The Merck Index, Merck & Co., Inc.,

Rahway, Naw Jersey, USA oder In der Patentiteratur beschrisben. Daher baachrinkt sich

dls nachfoigende Aufilstung auf einige belsplathafte Fundstslien.

(1) 2-Methyl-2-(methyithio)propionaidehyd-O-Methyicarbamoyloxim (Aldicarb), aus The
Pesticide Manual, 11™ Ed. (1887), The British Crop Pratection Councli, London, Selte 26;

() 8(3,4-Dhydro-4-oxobenzo[dH1,2,3)-riazin-3-yimethyl) 0,0-dimethyl-phosphorodithloat
(Azinphas-mathy), aus The Pasticlde Manual, 11"Ed. (1007), The British Crop
Protection Coundl, London, Selte 67;

() Ethy-N-[2, a-dlhydro-z,z-dlmwmnzofumn-?-yloxycarbonyl-(moﬂryl)unlnoﬁlo]—ﬂ-
lscpropyl-f-alaninate (Benfuracarb), aua The Pesticide Manual, 11"Ed. (1967), The
British Crop Protection Councll, London, Selte 96; .
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(IV) 2-Methyibiphenyl-3-yimethyl-{2)-{1 RS)-cls-3-(2-chlor-3,3,3-trifluorprop-1-enyl)-2,2-
dimathyloyclopropancarbaxylat (Bifenthrin), aus The Pesticide Manual, 11™Ed. (1067),
The Britlah Crop Protaction Gounell, London, Seits 118;

(V) 2-tert-Butylimino-3-isopropyl-5-phenyt-1,3,5-thladiazien-4-on (Buprofezin), aus The
Peaticide Manual, 11"Ed. (1997), The British Crop Protection Counci, London, Seite
167; &

(VI) 2,3-Dihydro-2,2-dimethylanzofuran-7-y-methylcashamat (Carbofuran), aus The
Pesticide Manual, 11"Ed. (1897), The British Crop Prutaction Council, London, Selte
1886; N

(VIl) 2,3-Dihydro-2,2-dimethylbanzofuran-7-yHdibutylaminothio)msthyicarbamat
{Carbosulfan), aus The Pesticida Manual, 11"Ed. (1-997) The British Crop Protection
Counail, London, Seite 188;

v s,s-(z-DhnemVlamhoMmcmvlen)-bla(ﬂﬂomrbam__ai) (Cartap), aus The Pesticide
Manual, 11™Ed. (1897), The Britlsh Crop Protection Council, London, Seite 193;

() 14{9,5-Dichlor-4-(3-chlor-6-trifluommethyi-2-pyridyloxy)phenylf}-3-(2,8-dtfluorbenzoyi)-
hamstoff (Chiorfluazuron), aus The Peaticide Manual, 11"Ed. (1897), The Britiah Crop
Protection Councll, London, Seite 213;

(X) 0,0-Diethyi-0-3,5,6-trichior-2-pyriiyl-phosphorothidat (Chlorpyrifos), aus The Pesticide
Manual, 11"Ed. (1867), The British Crop Protection Council, London, Sette 235;

(Xi) (A8)-a-Cyanc-4-fiuor-3-phenoxybenzyl-{1AS,3AS;1 AS,3AS)-3-(2,2-dichiorvinyl)-2,2-di-
methylcyclopropancarboxylat (Cyfiuthrin), aus The Pesticide Manual, 11"Ed. (1997), The
British Crop Protection Councl, London, Seite 293;

(XIl) Gemisch von (S)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl-{2~(tR,3R)-3-(2-chior-3,3,3-trifluor-
propenyi)-2,2-dimsthyloyclopropancarboxylat und ()-a-Cyano-3-phencxybenzyl-(2)-
(1R.3RA)3-(2-chior-3,3,3-trtfluorpropenyl)-2,2-dimethyloyclopropanocarboxylat (Lambda-
Cyhalothrin), aus The Pesticide Manual, 11"Ed, (1997), The British Crop Protaction
Councll, London, Saite 300; .

Odll) Racemat bastehend aus (S)-a-cyano-a-phonmbenzyl-u R.3R)-3-(2,2-dichiorvinyl)-
2,2-dimethyicyclopropancarboxylat und (A)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl-(15.35)-9-(2,2-
dichlorvinyl)-2,2-dimethyleyolopropancarboxylat (Algha-cypermethrin), aus The Peaticide
Manual, 11™Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, Seite 308;

(XIV) eine Miechung der Sterecisomers von (S)-a-Cyano-8-phenoxybanzyl (1AS,3AS,-
1R8,3RS)-8-(2,2-dIchiorvinyi)-2,2-dimethyloyolopropancarboxylat (2eta-Cypermethrin),
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aus The Pesticide Manual, 11®Ed. (1967), The arnml Crop Protection Council, London,
~ Salte 314; 1
(XV) {S)-a-Cyano-3-phanoxybenzyl-(1 H.SHWZdlbmmwnle.Edlmoﬂlvlmmpm
carboxylat (Dettamethrin), aus Tha Pesticide Manuu.l. 11"€d. (1887), The British Crop
Protection Council, London, Seite 344; :

(XV1) {4-Chiorphenyi)-3-(2,8-diflucrbenzoyl)hametoft (Hmubenzumn). aus The Pesticide
Manual, 11™Ed. (1967), The British Crop Protection Gouncil London, Seite 396;

(XVI)) (1,4,5,8,7,7-Hexachior-8,8, 10-I:|norbom-5-an-2.3'-ylsnbltmelhylan)-mﬂﬂ
(Endosulfan), aus The Pesticide Manusl, 11™Ed. (1897), The British Crop Protection
Council, London, Seite 458;

(XVill) a-Ethylthlo-o-tolyl-methyloarbamat (Emmnar? aus The Pesticide Manual, 11™Ed.
(1867), The British Crop Protection Gounc, London; Selts 478;

(XD O,0-Dimethyl-O-4-nitro-m-tolyl-phosphorothloat (Fenllrothlon), aua The Pesticide
Manual, 11"Ed. (1897), The British Crop Prutection pounun London, Selte 514;

(XX) 2-sec-Butyipheny-methyicarbamat (Fenobucarb), aus The Pesticide Manual, 11*Ed.
(1807), The British Crop Protection Gouncll, Londow! Selte 516;

POU) (RS)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl-{RS)-2-(¢-chiorphienyl)-8-methylbutyrat (Fenvaierats),
aus The Pesticide Manual, 11™Ed. (1987), The B th Crop Protection Councll, London,
Seltp 539;

oo s-[FonnyI(mom)ummylmamyu-O.Odmm{d-phmphomdmmt (Formothion),
aus The Pesticids Marwal, 11"Ed. (1997), The Brnnh Crop Protection Gouncil, London,
Selte 625; .l

(XXIIl) 4-Methyithio-3,6-xylyl-methyloarbamat (ancm:). aus Tha Pesticide Manual,
11"Ed. (1887), The British Crop Protection Gouncil, { ondon, Seite 813;

(XX1V) 7-Chiorblcycio[3.2.0]hepta-2,6-dlen-8-yi-dimethyiphoephat (Heptenophos), aus The
Pesticide Manual, 11™Ed. (1997), The British Crop i’mtaollon Councll, London, Seite
870;

(XXV) 1-(a-omor-31:yﬁdvlmou1yn-unmmumwm-zlyndonmn (imidacioprid), aus The
Pesticide Manual, 11"Ed. (1997). The British OropProtochon Councl, London, Seite
706:

POV 2-Isopmpybhanyl—methylcarbnmat (lsopmcnrb)‘ aus The Pesticide Manual, 11™&d.
(1897), The Brilish Crop Protection Council, London_']'. Selto 720;

d]
|
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XV O, S—Dlmslhyl-phonphorlmldoﬂ'llnlt (Mathamldorhoo) aus The Pesticide Manual,
11"Ed. (1987), The British Crop Protsction Counoll, fondon, Seite 808;

oxxmnn)eimﬂeﬂrwhAFﬂwuﬂhyk:ntnnnoyknqnﬂﬂoansunﬂdnf(Nunhomnwn.aus'rheIPasﬂuﬂma
Manual, 11™Ed. (1887), The Brluah Crop Prutaction q:sundl London, Seite 816;

(EXXIX) Methyl-3- (dmmmphoaphmyloxy)but-a-enominphos). aus The Pesticide
Manual, 11"Ed. (1997), The Britisi Crop Protaction l?ounall London, Selte B44;

P00 O, O-Diahyl-0-4-nltrophonyl-phoaphoroﬂ1!ut (Pdmtmon). aus The Pestiolde Manual,

11"Ed. (1897), The British Crop Protection Gounc, Zondon, Seite 826;

{(X300) 0,0mmwnmmeny}phoaphommm:[rmbn-mmw. aus The
Pesticide Manual, 11"Ed. (1897), The British Crop Ffobctlon Councll, London, Selte
920: 1"

cxxounqs4¥Cﬂﬂbr{ha4ﬂhydnribomna;E}nmnnnuazn O, O-dlathyl-phosphor-
dithioat (Phosaione), aus The Poqlnlde Manual, 11., d (1897), The British Crop
Protection Councll, London, Selte 963;

(OKXIIT) 2-Dimethylamino-5, e-c'momylpymuln-q-yn-dln*emylmrbamt (Pirimicarb), aus The
Pesticide Manual, 11™Ed. (1997), ,'I'ho British Crop l'%utaallon Councll, London, Selte
935: ., &

EOXIV) 2-Iaopropoxyphenyl-melhyl€ubnmat (Propom.'lfﬂ. aua The Pesticide Manual, 11"Ed.
(1967), The Brftish Crop Protection Counc, Londorf; Salta 1036;

POOXV) 1-(3,5-Dichior-2 Hﬂluolphonyl)-ﬂ-(z,o-dlﬂuo nzoyl)hamstoff (Teflubenzuron), -
aus The Pesticide Manual, 1%, (1997). The British Crop Protection Councll, London,
Setlte 1168;

POOKVT) S-tert-Butyithiomethyt-O, O-dlrnelhyl phoupnorﬁdmmt (Terbutos), aus The

Pesticide Manual, 11"Ed. (1697), Tho British crop ction Councll, London, Selte

1185; :

POOVIN Ethyl—(a-ran-bmyl-1-d|m-my|earbamoyl-1 H-1.lz 4-iriezol-5-yl-thic)-acsiat,
(Triazamate), aus The Pasticide Manual, 11"Ed. (1997) The British Crop Protsction
Councll, London, Selts 1224;

(OOVII) Abamectin, sus The Puﬂc'lds Manual, 11"51 (1907), The British Crop Protection
Councll, Landon, Salte 3; ! -1

OOXXIX) 2-aao-Buty|phsnyl-maﬂwleuhamat (Fenobucs ) aus The Pesticide Manual,
11"Ed. (1997), The British Crop Protection CouricliijLondon, Seite 516;

| 7

I - L 1

|
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(QL) A-fert.-Butyl-N-(4-sthylbenzoy])-3,5-dimethytben shydrazid (Tebufenozide), aus The
Pesticlda Manual, 11"Ed. (1997), The British Crop Councll, London, Selte
114T; |

((LD) (£)-5-Amino-1 -(z.e-dlchbr-a.a.d*tﬂﬂuor-p-wlyomluomomylﬂmmm-a-
carbonitri (Fipronil), aua The Pestbide Manual, 11°Ed. (1867), The British Crop
Protection Cauncil, London, Seite 545 jl

() (RS)-a—Cyano-‘-ﬂuor-a-phanmybenzylﬂ RS, snﬁ1 RS,3RS)3-(2,2-dlichlorvinyl)-2,2-
dimethyicyclopropancarboxylat (bemcynuﬂwin). aug The Pestioids Manual, 11%Ed.
(1897), The British Crop P Counc, London}l Selte 295;

(XLIIT) (4-Ethoxyphanyf)-{3-(4-fiuo henoxyphonyl)pwl](d‘melhyl)sllan (Shafluofen), aus

The Pesticide Manual, 11%Ed. (19?7) The British Crop Protection Councll, London, Selte

1108; b

(XLIV) tert.-Butyl (E)-a~(1 s-dlrnmnyl-li-phanm:ymmm::‘I enamino-oxy)-p-toluat
(Fenpyroximate), aus The Peaﬂdqe Manual, 11"Ed: +(1887), The British Crop Protection
Councll, London, Selte 530; ! d

(XLV) 2—!9rt.-Butyl-5-(4—lw1‘.—butylbanhyllhlo)+ehl idazin-3(2H)-on (Pyridaben), aus The

Pesticide Manual, 11"Ed. (1867), ,‘rhe British Crop plromuon Councli, London, Seite

1161; ' :I

OLVI) 4-44~(1,1 -dinoﬂwlphonyl)phehyl]lmoxy]-qunl%lln (Fenazaquin), aus The Pesticlde
Manusl, 11%Ed. (1887), The British Crop Protection:Counci, London, Selte 507;

(XLVII) 4-Phenoxyphonyl-(ﬂ8)—2—{pypdﬁ0!vwmwl-dﬁor (Pyriproxyfen), aus The Pestickis
Manual, 11%Ed. (1897), The British Crop Pmeuorﬂbounul London, Selts 1078;

GLLVIN) 5-Chiom-N-{2-{4-(2-athoxyethyl)-2,3-dimethyighenoxyethy-6-ethylpyrimidin-4-armin
(Pyrimidifen), aus The Pasticide I*nnual 11*Ed. (1?97) Thie Britieh Crop Protection
Coundill, London, Seite 1070; !

(XLX) (E)-N-(B-Chlor-a-pyﬂdyh\eMyl)-Nethyi-N-met -2-nitrovinylidendiamin
(Nitenpyram), aus The Pesticide Manual, 11"Ed. (1997). The Briish Crop Protection
Cuuncl, London, Selte 880; | "

(L) (B)-N'- [(&cnbha-pyﬂdyl)mmylhl-nf-cymo-ﬂ‘ acetamidin (NI-25, Acatamiprid),
aus The Pesticide Manual, 11"Eu (1897), The Britigh Crop Protaction Council, London,
Selte 8; ! y

(L) Avermectin B,, aus The Posllcldb Manual, 11"Ed?
Coundlil, London, Selts 3;

;1997). The Britleh Crop Protection

T — —

Eapfansszeit 1).Mirz 14:48 | !



— 11703 02 14;48 FAX

H-32407P1 l .
| l
: - 15 - =.:
I
(Li1) ain Insektenaktives Exirakt aus eirrer Pflanze, b (2R,8a8,1288)-
1,2,8,8a,12,12a-hexhydro-2-sopropenyl-8,8-dimeth romenol3,4-bjfurof2,3-

Hichromen-§-on (Rotenone), aus The Peaticide Mar; al, 11™Ed. (1997), The British Crop
Protaction Councl, London, Selts |1097 und ein aus Azzdirachia indica,
insbesondere Azadirachtin, aus The Pesticide Mendihl, 11°Ed, (1957), The British Crop
Protection Councd, L.ondon, Seite 58; und ;

(LIl sin Praparat, weiches insekienal Nomalodan?nﬂ\llt. bevorzugt Heterorhabditla
bactsriophora und Hets rhegidis, aus Thi|Pesticide Manual, 11"Ed. (1997),
The Britlsh Crop Protection Coundl, London, Selts &
Pesticide Manual, 11"Ed. (1897), iThe Brttish Crop :
1115, und Steinemema scapteried), aus The P
British Crop Protection Coundll, , Seite 111

(LIV) ein Praparat, erhiitich aus Bacilug subtils, aus ]
The British Crop Protaction Goundll, London, Sette

otion Councll, London, Salta
@ Manual, 11"Ed. (1997), The

Pesticide Manual, 11™Ed. (1897),
; oder aus elnem Bacilivs

NCTC11821; The Pesticlde M.nulu 11"Ed. (1997).,l
London, Selte 73; X I

(LV) ein Praparat, welchea mulmhmva Pitza anthil, bevorzugt Verticilium lecant), aus
The Peaticide Manual, 11"Ed. (1997). The British Giop Protsction Councll, London, Sefte
1266; Beauveria brogniarti, aus 'Iiho Pesticlde Man; al, 11"Ed. {1807), The British Crop
Protection Councll, London, Seilel 85;und Beau bassiana, aus The Pesticide
Manual, 11"Ed. (1997), The Brillah Crop Protecﬂon'pnunml. London, Selta 83;

(LVI) eln Priparat, weiche insekten bevorzugt Nsodipridon Seriifer
NPV, aus The Pesticide Manual, 1-"‘Ed (1 997) Brmah Crop Protection Council,
London, Selte 1342; Mamesira t+ulac NPV, auq The Pesticide Manual, 11"Ed.
(1997), The British Crop P Councll, Londor}, Seite 769; und Cydia pomoneiia
granuiosis Virus, aus The ‘Manual, 11"Ed' (1887), The British Crop Protaction

Councll, London, Selte 291 i

(CLXOXKN) 7-ch|ur-2,a.4a.5-temw+z-[momoxym dnyl(4-triflucrmethoxyphenyl)-
carbamoyli]indol{1,2e]oxazolin-4 oxylat (DPX-MP062, Indaxycarb), aue The
Pestiolde Manual, 11™Ed, (1887)./The British Crop Protection Councli, London, Selte

453;

Enpfansszeit 11.MErz 14:46
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(CLYOOKI) N-tert.-butyi-N(3,5-dImettlyibenza
2485, Methoxylfenozide), aua The -] Manual.;
Protsction Councll, London, Selte 1084; und 3

(CLOOXXIHN) (N*[4-Methoxy-blpheny in
Brighton Crop Protection Cont , 1006, 487- 493;

(R2) Book of Abstracts, 212th ACS National Meeting d ando, FL, August 25-29 (1008),
AGRO-020. Publisher: American Chemical Soelely.:’,Nashlngton. D.C. CONEN: 63BFAF.

1"Ed. (1997), The British Crop

re-laopropylestar (D 2341), aus

Desgleichen wurde im Falle der vorlllgendan Erfindung die Katze modelhaft als
Versuchetior auagewdhit, da sio hinsichtiich ihres Fresgverhaltens besondars withierisch
und halkel Ist, Stichproben zeigen je&ooh. dass dle erfjidungsgeméasaen

Tierarzneimittelformen, die von Kalzt| freiwiliig oral : genommen wurden auch volle
Alzeptanz bel Hunden, Schweinen, Hihnern und andgren Haue- und Nutztieran finden.

|
in fests Futtermatsriallen zu finden,
gind, das sle freiwiliig gefieasen
aufzunshmen.

Es wurden bislang zahllose Verauch yntamo;nmen.
dle fdr die Oberwlagande Anzahl von| Katzen so a
warden und, dle gesignet sind mediainlache Wirkstoff :

|
Bel Hofetablette, z.B. aus Bierhefe, +1-mln auf ein 'd.. 8, attrakiivas Material gestossen.
Hefe hat mit lhremn hohen Antsl an B-Vitaminen an sich schon einan positiven Einfiusa aut

die Geaunderhaitung von Haut und irell der Tiare und-gie wird praktisch von allen Katzen

geme gefrassen. !

Hefetabletten fir die Anwendung bo: Menech und Ti .- hon aus getrocineten,
gepresstsn und aufgesohiossenen Hafezslien. Oft haridelt es sich dabsi um sogenannie
Bisrhete, dle bel Blerbrauen In grosgen Mengen anfiili. Werden diese Hefezellen vor der
Verpressung zu Tabletien mit Benazepril oder einem a deren unangenehm echmeckenden
Wirkatoff vermiocht, eo beobachtst than, dass die Var§ucheketze zuniichat sich glerig ber

die Tabletts hermacht, sie kurz urb!nlﬂn. ausspuckt und sich geradezu angewidert

abwendet. :

Eapfangszoeit 11.MErz 14:46
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urapriinglich sehr attraktiv gefunden hat.

Es n0tzt natdrfich auch nichts, wenn man die Hefetabiglte mit einer goechmacksneutraien
Schicht ummariteit, well dla Hefe dann thre natlriche t und Alzeptanz verfiert

und von der Katze von vomherein verschmaht wird. Sig ist dann nicht einmal mehr bereit
das Placebo zu problaren.

Durch einfaches Baimischen das Wirkstoffs lisat sich Problam offensichtiich auch nicht

idasen.

Nun wurde Obsmaschend gefunden, dass duroh Kombihation einer Rethe von im
wesontiichan vier relativ einfachen Masaenahmen daa G macks- bzw. Alzaptanzproblem
der orlen Verabrelchung von Medikamenten bai Tieré tatsachlich geldst werden kann. Es
hendelt sich dabst um folgende Massnahmen: ;
Man geht von einem geschmackaneutralen, physlolog' vertriglichan, featen,
feinkdmigem Tragermaterial aus, das nachfolgend verdinfachend als Partikel bezsichnet
wird. _
Besagte Partikel werden mit dem Wirkstoff beschichte!
umhdait A
Diese Wirkstoffhdlle wird mit einer maskierenden Schigzs
vertriglichen Polymermatrix ummantelt, die den direkis
Geschmaciszellsn verhindert. ¥

(a) geechmacisneutrale, physiologlach wnﬂqllehe. ghte, felnkﬂmlge Partike! mit einem
mittieren Durchmesser von 0,00 blg 0,8 mm, vorzugaweise 0,15 bia 0,4 mm mit dem
Wirkstoff umhdil; . '

(b) diese Wirkstoffhlle mit elner maskisrendsn Sch
vertrilglichen Polymermatrix ummﬁhﬂ;

aschicht aus einer physiologlsch

Eapfansszoit 11.Marz 14:46
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(o) diese mit doppeit beschichtatsn, nimlich zuerst m
Polymermaetrix ummantsiten und dadurch maskie

Iristoff und anschlieasend mit der
Partikel in oin fiir Tiere atiraktives

: lets verpreast.

srateliung der Partikel eignen sich
ung bekannts, feste

Als physiologiech vertriigliches Trigermaterial fr die
zahireiche aus der phamazsutiachen Arzneimittelhersi

Formullerungehitfestotfe, wie z.B. Cellulose, Stirke, Se
verschladens weltare Zuckerarten. '

For die Umhllung der Partiiel wird der im aligemelneij}
In einem gesigneten, physiologisch unbedenidichen Ly

.Man wahit vorzugaweige die leichter
gemittelgemisch wird nach dem
lgungen, 2B. Im Vakuum, entfamt.

fidchtigen Losungamitiel. Das Lbsungemitial oder L7
Aufaprihvorgang, am basten, unter schonenden Be

Diess mit Wirkstotf beachichteten Partikel eignen sicti3
Verabraichung und wardan nunmehr mit elner Schutzs
vertraglichen Polymermairix dberzogen und damit mag

bei oraler Verabreichung und den damit erzlelten Schy
mit den Geechmacks- und Geruchazellen Im l:mul-. Rachen- und Nasenraumes dee Tiorea.
Eln maskierter Wirkatoff verhait slch Indllfemr}t. d.h. ggechmacke- und gerucheneutral.

Zum Magkieren geelgnete Polymere sind ausider Arziipimitisiherateliung hinlingiich
baiannt. Gesignete Kiaxsen von Polymere aind z.B. shiche ausgewihit aus der Gruppe
beatehend aus: Schellack, elnem Polymer auf Celluiq8e-, Acryladure- oder Methacrylsaure-,
Malainséiureanhydrid-, Polyvinyipyrolidon- und Po alkohol-Basls. Es handelt sich
dabal um Schellack der oft zur Bsechlehtunga:n von Cgagees verwendet wird. Es kommen
aber auch andsre Polymere in Frage, wie .5, Polymefs auf Celiuiose-Basls die man
belspieiswelae aus Celiuioseacetatphtaiat 0dér Celluigeancetate-N,N-di-n-

Enpfansszeit 11.Mirz 14:4§
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butythydroxypropylether heratelit. Als Ausgangematerigiien fOr Polymere auf Acrylstiure-
oder Methacryisiure-Basias kann man z.B. Methacrylat lathacryisiure Copolymer, 2-
Mathyl-5-viny-pyridin / Methacrylat / Methacrylaiure Cgpolymer, Methyl-methacrylat /
MethacrylsBiure Copolymer, Methyl-methacryiat / Metheiryleéiure Copalymer, Mathyl-
methaorylat / Maleinaureanhydrid Copolymer oder Me)
Maleins&ureanhydrid Copglymer einsetzen.

Ala Ausgangsmateriaiien 0 Polymers aut Maleine&urdanhydrid-Basis elgnen sich .B.

Vinyimerthylether / Maleins&ureanhydiid Copolymer oger Stymol / Maleins@ursanhydrid
Copolymer. Polymere aul Acrylsiure- oder Methacryisfure-Basis eind Im Rahmen
vorilegender Erfindung ais Halle for dis Mikrosphiren ifssonders bevorzugt. Fir ihre
Hersteliung verwendat man am beasten kiiufiiche Produyjte. Er handelt aloch dabel um
Polymenisationsprodukie von Aoryisiure und Aorylsughestem mit elnem niedrigen Gehat
an quatemé@ren Ammoniumgruppen. Besonders gut geignet sind wegen threr einfachen
Handhatbarkel Handelsprodukte, wis Eudragh® E, L pder 8 der Firma Rohm, Darmstacit,
Deutschland. Eudragh® E lst ein kationiaches Polymei{von Dimethylaminoethyimetacrylat
und sinem neutralen Methacryisiureester. Bal Eudra L und S handetlt o8 sich um
anloniache Copolymere von Methacrylsure und Methitcrylsiuremethylester.

Als Ausgangsrnateriallen fOr Polymere auf Polyvinylpytrolidon-Basis elgnet sich z.B.
Palyvinylpyrrolidon. Als Ausgangsmaterialien tir Polyrffere aut Polyvinylalkohol-Basis signet
sich zB. Polyvinylaikohol eeiber. Eudragh® E 100 ist #n pH-abhangiges kationieches
Polymer, das sich Im Magensaft bel sinem sauren pH-Vert von bis zu pH 5.0 i3st; oberhalb
von PH 5.0 iat @8 quslifahig und zum Beschichten u EMaskieran gut gesignet. In
Pulverfonn st es als Eudragit® EPO Im Handel. Eudrgpit® EPO hat den Vortsll, dass man
damft im wisarigen Medium und ohne organische LOsingsmittel arbelten kann.

Die Masklerung erfolgt dadurch, dass man dsn Schellffok oder das Polymer In einem
organiechen Ldsungsmitis! und gegebenenfalia unter usatz von Weasaer [0st und diese
Léeung im Sprihverfahren aut die bersits mit Wirkstoff ummantsiten Partiks! sproht und
das Lasungemittel oder Lésungsmilteigemiach anschiidasend unter sohonenden

Bedingungen, z.B. im Vakuum, antfemt,

I
Y
Enpfangszoit 11.Mirz 14:46 :‘{



__11/03 '02 14:49 FAX Qoz27
H-32407P1 '

Als organische LOsungsmittel f0r die Aulidsung des Pdiymers eignen sich beisplelswelse
L3aungsmittel, die relativ leicht flichtig sind. Die nlﬁ”;::;ﬂdl Tabelle zeigt belapielhaft
einige solcher Laungsmittel. .
Ldaungsmittel Dislektrizitiia- X ungsmittel Dieloktriztiits-
konatants L&, konstants
Methanol 32.6 Phbnal 5.8
Ethanol 24.3 Aq'rtono 20.7
Isopropanoal 18.7 Esgigedure _ 8.7
Butanol 17.1 Eselgeureanhydrid 20.7
Benzylalkohol 18.1 Nitfomethan 35.9
Ethylenglykol 87.7 EtHylandiamin 14.2
Propylenglyicol 360 Esjigadiure Cetiogolve 16

Man lann dle relnen L8sungsmittel oder Gemische solcher Laungsmittel verwenden, z.B.
ein Aceton-Ethanol-Gemisch (1:1). Sehr gute Ergabniase arzielt man durch Zugabe von
wenig Wasser, d.h. etwa 1 bis § Volumenantslle Waaser auf 10 bie 50 Volumenantsile
organischee LOsungamittel. Bevorzugt werden Amﬁw{-Wamr-Gomlnnm (oa.1:30).

Des weltaran kbnnen wiiasrige Suspensionen und Lﬂﬂungan verwendet werden. Im unten
beschriebenen Balsplel wird das Beschichten (Coating) mit EUDRAGIT EPO aus einer
wilssrigen Suspension durchgefihrt. Dies hat den Voitnll. dasa bel der kommerzielien
Produktion elnes Produkise unter Vetwendung keine Massnahmen zum Explosionsschutz
getroffen werden missen. Zudem st ein wissriges Vorfahran aus Griinden des
Umweltachutzes zu emptehien, da keine organiachen|Losungemittel In die Natur gelangen
bzw. aufwandig rickgewonnen werden mdsaen. ,

Die maskiertan Partikel warden in einem letzten Arbei{sgang elnem Futtermaterial hoher
Alzeptanz, wie z.B. der walter oben genannten Hefe,‘belgemlscht und zu geeigneten
Verabreichungseinhelten, wie z.B. Tabletten oder Futtermitteipeliets verpreast. Durch
Zusatz synthetiacher oder natOriicher Aromen kann nLn die Attraktivitit der Hefe und

anderer geeignatar Substrate noch erheblich ataigery
im einzeinen geht man {olgendermassen vor: Der WI}M wird vortellhafterwsise Im

Wirbalschichtverfahren auf dia geschmackeneutralen; physiologiech vertriiglichen, festen
und felnkBmiga Partikel autgetragen und lnsohllam,nd masklert. Hierzu wird elne Schicht
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besagter Partikel In sinem Reakiionsgefiias mit slabf3nnigem Boden gegeben. Durch diese
Sohicht wird ein Ges, Oblicherwslae Luft, entgegen deriSchwerlaaft hindurchgeechickt.
Dabsl wird die Strdmungageachwindigksit 50 gewfihit, dle Schicht derart aufgswirbelt
wird, bis sich die einzeinen Partikel nicht mehr berlhreh und in der Schwebe gehalten
warden, 80 dass a8 zu alner stationiren Wirbelachioht kommt. Auf disse Weise st die
gesamte Oberfiiche jedes alnzeinen Partikels zuganglich. Durch aine Sprihdiiss, die sich
Oblicharweise etwas In der Mitte der stationdren wamiamun befindet, wird In Gegen-
richtung zu dem Gasstrom eine genau dosierte L3sung, Emulsion oder Suspension des
Wirketofia gesprOht. Im nachfolgenden Beisplel wurde dies mit dem sogenannten Wurster-
Verfahren (bottormn spray-Verfahren) durchgeftihrt, da fl'lamlt dle besten Resultate

. hinsichtilch Ausbeuts und Prozesszsit erziet wurden. Prinzipisil eignet sich aber jede Art
von Wirbelachichtverfahren. Durch die Verwirbelung werden die Partikal mit der
Wirkstoffidaung, -emulsion oder -suspension gleichmésslg benstzt. Anschlleasend wird dis
Wirkstoffzufuhr unterbrochen und die Partlksl weiter verwirbekt und durch das
durchetrmeande Gas getrocknet. Zur Beachisunigung '.dn Trocknungevorgangs kann
erwaAmmtes Gas alngesetzt werden. Der Erwlrmungsgiad richtet sich dabei nach der -
Wéarmestabiitit des eingesetztan Wirkstoffs, Durch diL Trocknung kommt es zur
Auskrigtalisation des Wirkstotis auf der Partikeloberfliche. In einem weltaren Arbeitsgang
wird durch die Sprihdase eine Lsung der physlologisch vertraglichen Polymermatrix
gespriht, wodurch dis Partikel eine zwelte, nunmehr T'On Wirkstof! maskisrende,
Ummantelung erhalten. Die Trocknung der maskierenden Schicht erfolgt auf dieselbe
Waeisa Im Qasstrom wie beim Wirkstoff, Als Endpmduia erhilt man die gewlinachten
doppalt-beachichteten, rieseifahigen Partikel, die nicht zur Agglomeration nelgen und die
erfindungsgemasa mit einem geelgnsten Substrat gerjﬂscht und In elnem letzten Schritt zu
Tabletten oder Pellets verpreset werden. i
Die Dappelbeachichtung garantiert eine hervormagende Palatabiiltit, worunter man dle
Gesamtsmpfindungen versteht, dls mittele der Sinneszsllen fir Geachmack und Geruch Im
Mund-Nagen-Raum wahrgenommen warden. ]

Als erfindungswesentiich und ausschlaggebend fir dip Akzeptanz des Fertigproduktes hat
gich die Gréaae der beschichteten Partikel herausgestelit Sie dirfen nmlich
ibermaschenderweise eine baatimmte Grsse nicht Gherschrelten. Stellt man ndmiich relativ
Kieine, kompaite Tragerpartiksl von 0,09 bia 0,8 m,;vomgawolm 0,15 bis 0,4 mm
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Durchmeaser her, bedeckt ale mit Wirkstoff, ummantek sle dann mit einer den Geschmack
masidaranden Schicht und mischt nunmehr diase ummanteiten Partiel der Hefe oder
einem anderen geelgnsten Futtermaterial bel und verpresat das Gemiach zu Tabletten oder
Futterpeliets, so beobachtet man, dass dlasa Hefetabletten oder Futterpeliets von Katzen
genau 8o gem gefressen werden wie Tabietten odar Pellets ohne Wirkstoff, d.h. Placebos.
Die Katze schmeckt den Wirkstoff offenaichtiic) nicht mehr heraus. Wie Jetzt
herausgefunden wurde, misaen die beocl'lhhb:tnn Partikel jedoch genau die richtige
GrOase aufwelsen, so dass hur ganz wenige von Ihnen oder praktisch keine beim
Zerbelssen der Hafetableite zersitrt werden ur\d prnlttlsch keln Wirketoff frelgesetzt wird.
Mt zunehmender Qrisse der beachlchfatnn Pﬂl'llknl nimmt die Alzeptanz bei der Katze ab.
Als ideal habe sich Partikel mit einem Durchmaeseer von 0,15 bis 0,4 mm erwieaen. Je
grosasr die Partikel sind, dasto eher werden offensichiiich sinige von Ihnen zerblasen und
dasto mehr bitterar Wirkstoff tritt aus. Man kann die Partike! an sich nicht zu kisin gestalten;
die untere Grenze wird eher von der veritgbarén Fertigungstechnologle bestimmt und dem
tachnlschen Aufwand den man zu treiben bnni! st. '

Unter einem atirsktiven, physiologisch veririglichen Substrat versteht man im
Zusammenhang mit der vorllegenden Erfindung belaplelswelse die singangs erwihnte
Hefe, aber auch organisches Material pﬂnnzlldEnen oder tieflschem Ureprung, das
Gbiloherwelee ais Trockenfutter {0 die zu behandeinde Tlerart ainsatzbar ist und entweder
beraits aufgrund selnes Uraprungs fir das zu hehandeinde Tler atirakiiv lst oder durch
Zusatz von kilnstiichen oder natarichen Ammuistoﬂen oder Geaschmackaverstirikom
atraktlv gemacht wird. Geelgnete Aromastotfeloder Geschmacksverstirker sind natirtiche
oder synthetieche Fisisch-, Fisch- und Kassaromen. Hervorragend geelgnet ist auch
natOrichea oder kinstiichea Vanillearoma. Deril Emahrungsfachmann stefit eine ganze
Palste solcher Substanzen zu Verfagung. Diebe Subatanzan sind kAuflich und werden in
Qrossem Massstab In der Tleﬂunomilhlhdusnlilo eingesetzt.

!
Es hat sich nunmahr gezeligt, dass wmoubstai'lzen bel dar Herstellung von Futtermittel-
peliete und Tabletten sich Ausserst etabll verhditen, wenn man ale In Form der
erfindungegemaas maskierten Partikel sinsstxt; sin mesabarer Wirkstoffveriust st in den
melsten Fillsn Ober Monate hinweg nicht zu bacbachten.

Zu den bevorzugten Ausfihrungsformen der vpriegenden Erfindung gehdren:
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- Ein Tlerarzneimitisl bestehend aus einem f{ir Nutz- und Haustiers attraktivem Substrat In
Pellet- oder Tablettenform, In das feink8mige Trégarmittelpartikal aue einem
geschmackaneutralen, physiologiach vertriglichen, festen Trigermaterial eingebettet sind,
dadurch gekennzeichnet, dass besagte feinkdmige Trigemnittelpartikel einen mittieren
Durchmesser von 0,008 bis 0,8 mm aufwaelaen und mit einer vaterindmediziniachen
Wirksubstanz beschiohtet sind und besagts Wirkasubstanzachioht mit einer Schutzechicht
aud giner physiologlach vertriiglichen Polymermatrix ummanteit lat.

~ Das bosagta Tlerarzneimitial bal dem die feinkBmige Trigermittelpartikei einen mittigren
Durchmesser von 0,15 bis 0,4 mm aufwalaen.

- Das besagte Tlerarzneimittel bel dem die feinkdmigs Trigermittelpartikal aus Cellulose,
Stirke, Sacoharose, Lakivse oder Zucker hestehen.

- Das besagte Tlerarzneimittel bel dem die besagte physiologiach vertrigliche
Polymematrix ausgewdlhk ist aue der Gruppe besiehend aus: Scheflack, ainem Palymer
auf Celiulose-, Acryleiiure- oder Mathacryisiure-, Maleinsiiureanhydrid-, Polyvinylpyrrolidon-
und Polyvinylalkohol-Basls.

- Das besagte Tlerarznelmittel bei dem das flr Nutz- und Haustisre attraktivem Subairat ain
Tiertrockenfuttermaterial aut pflanziicher und/oder tlerlscher Basis Ist, weichea optional
Zusitze wie Protsine, Vitamine, Mineralstoffe oder synthetische oder natlifiche Aromen
aenthalt

- Das besagte Tleraraneimitiel nach bei dem das fiir Nutz- und Haustiere attrakiive Substrat
eufgeschiozsane Hefe Ist.

- Das beaagte Tierarznelmitiel, das natlrfiohe und kinetiiche Kase-, Flelsch- und
Fischaromen oder aus der Lebensmittelindustrie bekannte Geschmacksversilrker oder
Vanilearoma enthéiit.

- Das besagte Tierarzneimiitel, das als veterindmediziniache Wirkaubstanz einen Wirkatoff
oder Mischungen von Wirkstoffen enthdilt, die man gegen extems oder inteme Parasiten,
gogen virale oder baktarislle Erkrankungen, gegen VerhaltenastSrungen oder gegen Fehl-
oder Untarfunktionen elnastzt.

- Das besagte Tierarzneimittel, das als veterindmedizinische Wirksubstanz Benazepril
enthit

- Eln Verfahran zur Harstellung eines der ganannten Tlerarzneimittel, das alch dadurch
gekennzeichnet, dass man

(1) Partikel mit einem mittieren Durchmesser von 0,08 bis 0,6 mm aus einem
peschmacksneutralen, physiologisch vertriglichen, festan Trigermaterial mit elnem
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veternAmedizinischen Wirkstoft oder Wirkstolfgemisch beechicittet, 30 dasa der Wirketoff
die Partike! umhaiit;

(2) diase WirketofthGle mit siner maskierenden Schutzschicht aue seiner physiologlach
vertriglichen Polymermatrix ummantelt, die den direkian Kontakt des Wirkatoffs mit den
Qeschmacks- und Geruchazellen und dem Gpeichel des Tieres verhindert;

(3) diamse doppelt baschichteten Partikel mit einem flr das Tier attruktivem Subestrat Innig
vermischt; und

(4) das Gemlech aus Substrat und doppeit beachichteten Partikeln zu Verabreichunga-
einhelten geeignetsr Grisae verpresst

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gaksnnzeichnet, dass die Partikel in Stufe (1)
alnen mitleren Durchmeaser von 0,15 bis 0,4 mm aufweisen.

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel In Stufe (1)
aus Celluloss, Stirke, Saccharoas, Lakioee oder Zuoker bestshen.

Daa besagte Verfahren, das sich dadurch gakennzeichnet, dasa die Polymermatrix in Stufe
(2) ausgewahit aua [st der Gruppe bestehand aus: Schellack, elnem Polymer auf Cellulose-,
Acrylsiure- oder Methacrylefure-, Maleinsiureanhydrid-, Polyvinyipyrmolidon- und
Polyvinylalkohol-Baule.

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass os sich bel dem fir das
Tier attraktivern Substrat In Stufe (3) um Tierirockenfuttormaterial auf pflanziicher und/oder
treriacher Baale handelt, welches optional Zusitze wie Proteine, Vitamine, Mineralstoffe
oder synthetische oder natlitiche Aroman enthait.

- Daa hesagte Verfahren, das sich dadurch gekennzelchnet, dass es sich bel f(ir das Tler
atiraktivemn Substrat in Stufe (3) um aufgeachlossene Hefe handelt.

- Das besagte Vertahren, das sich dadurch gekennzelchnet, dass das Tler attraktivern
Subatrat in Stufe (3) natdriche und kinstiiche Ka&se-, Flelech- und Fischaromen oder aus
der Lebensmittelindustrie bekannte Geschmacksverstirker oder Vanllilsaroma enthalt.

- Das besagts Verfahren, das sich dadurch gekeannzelchnet, dass e» sich bal dem
veterinAmedizinischen Wirketoft oder Wirkstoffgemisch In Stufe (1) um einen WirkstofY
oder Mischungen von Wirksioffen handeit, dle man gegen exteme oder Inteme Paraalten,
gegen virale oder bakierislle Erkrankungen, gegen Verhaltensstdrungen oder gegen Fehl-

oder Untarfunktionen einsetzt.
- Dan besagte Verlahren, daa sich dadurch gekennzsichnet, dase man zur Beschichtung

der Partikel in Stufe (1) den festen Wirketoff oder das Wirkstoffgemisch in einem
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geaignetan, physiologisch unbedenkilchen L8sungsmittel oder L3sungsmitigigemisch l0at,
im Sprihverfahron auf die Partikel aufbiingt und das L8aungsmittsl oder
Losungsmitteigemiach nach dem Aufepriihvorgang achonend entfemt.

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass man zum Auftragen der
Polymermatrix in Stufe (2) den Schellack oder das Polymer in elnein organischen
Lasungsmittel und gegebenenfalls umer Zusatz von Wasser [8st oder disperglert und diese
Lésung oder Dispersion Im Sprihverfahren auf die bereits mit dem Wirkstoff oder
Wirkstoffgemisch ummantaiten Partikel sprOht und das L3sungsmitial oder
LBaungsmiiteigemisch anschilesaend unter schonenden Bedingungen entfemt.

-Die Yerwendung der nach Stufe (2) herguesteliten, doppelt beschichteten Partike] zur
Harstellung einea veterindmedizinisohen Priparates.

1. Hemtellung eingr |.0auna von Benazeprl
Zusammenastzung Gewicht
Benazeprl HC! (Aktivsubstanz) 2.868 kg
Hilfsetoffe

Ethanol 96% 8.16 kg
Wasser 12.24 kg
Polyvinyipolypyrrolidon 1.071 kg

Ethanol und Wasser werden In einem Fass zu elner homogenen Ldeung gemischt.
Benazeprihydrochlorid wird der L8sungemitteimischung zugegeben und fdr 5§ Minuten
gerGhrt bis man eine kiare L8sung erhiit. Anschilpssend wird Polyvinyipalypyrrolidon
zugegeben und fir weilere 10 min. gerllhit bis eine kiare Ldsung vorilegt.

2. Beschjchtung von Partikeln mit Benazepril
Hilfsstofio Qewicht
Calphere CP 2030" 31.15 kg

*Bei Colphera® handelt es sich um ein Handelsprodukt der Firma ASAH!, Japan. Es
bestsht aus runden mikrokrstalinen Csllulosspartikein bzw. -pellets.

Enpfangszoit 11.MIrz 14:46



11/03 '02 14:50 FAX - Qo33

H-32407P1
- 26 -

Typlache Ceiphere-Pelleta haben folgende Eigenschaftan:

schaft /
Sgan CP-102|CP-208| CP-308 | CP-507
Produkisbezeichnung
- | 300- | 500-
Partikelgroese (#m) 106- 150
212 300 500 710
"Sphérische Abweichung” 12 | 11 1.1 1.2
Dichte (g/om?® ) 0.87 0.87 0.87 0.97
Verust durch Trocknung (%) 4 4 4 4
Zeriall an der Lutt (%) 0 0 0 0
in Wasser (%) 0 0 0 2
In Ethanol (%) 0 0 0 0
Wasserabeorption (%) 100 100 100 70
|
Farbe und Geruoh waisa bis gelbiich
geruchlos
LBslichkeit unidslich in Wasser, Ethanol, &
anderen
organischsn Lisungamittein

* Sphirische Abwelchung = Verhiltnla der lAngeren zur kilrzeren Achse

Celphere-Pelleta werden in sinem Wirbeischichigerit vorgelegt und auf eine Produld-
temperatur von 35°C srwiinnt. Die notwendigs Menge an Wirkstoifldsung, hier: Benazepril-
LBsung, 6. Punkt 1 (23.9 kg) wird auf die Pellots gesprOht. Nach dem Autspriihen werden
dle Peljets bei einer Elnlasstemperatur von 55°C bies zu einer Restfeuchts von <4%
getrocknet. Anschliessend werden die Pellets durch einen 0.5 mm Sleb geslebt. Die
Ausbeute an Beanazepril-Pellets betrigt > 85%. Ausgezeichnete Pellets bekommi man
durch Beschichtung von CP-102, CP-203 und CP-308 oder Substratpartikein, die
denseiben mittleren Durchmesser aufwelsen,
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3. Maskierung der Partikel
Hilfsatofle Gewlicht
Natriumlauryisulfat 0.75kg
Dibutylsebacat 181 Kkg
Eudragit EPO®* 10.71 kg
Sylold 244 FP® 4.28 kg
Wasseer 89.75 kg
Asrosll 200® 0.26 kg

Be! Eudragit® handelt es sich um ein Handelsprodukt der Firma R&hm, Deutachland. Es
baesteht aus Butylmethacrylat- (2-Dimethylaminoathyi)methacrylat-Methyimethacrylat-
Copolymer (1:2:1). Bel Sylokd 244 FP® handelt es sich um ausgefilites Sliikondioxid, daa
bel der Frma Grace GmbH, In Worms, Deutschiand erhéltiich ist. Aerosil 200® Ist
kallokiales Silkondloxid von der Firma Degussa In Frankfurt/Main, Deutschland.

Natrivmlaurylsutfat und Dibutylsebacat werden In 89.75 kg Wasser geldet. Anachliessend
wird das Eudragit EPO® der LBsung zugegeben und voralchtlg fir mindestens 3 Stunden
gerdhrt bis eine homogene Suapsnaion sntateht. Sylold 244 FP® wird zugegeben und die
Mischung wird gerlhrt bis eina homogene Suspension vorilagt. Um grBesere Partikel aus
der Suspanslon zu entfemnen wird die L8sung vor dem Coating der Wirkstoffpeliets, durch
elnen 1.0 mm Sieb gaslebt. Wihrend des gesamten Coatingprozesses wird dle
SprOhsuspension voreichtig gerlhrt, damit sich keine Partikel Im Gef8ss abastzen. Nun
werden 35 kg Wirkatoffpellets, In das Wirbelschichigerit gstdlit und auf eine Produld-
temperatur von 28 °C erwirmt. Dle Coating-Suspension wird aut die Wirkstoffpellets
gespriht. Nach dem Aufsprihen werden die Pallets bsl einer Elnlasstemperatur von 56°C
bis zu einer Reatfeuchts von <4% getrocknet. Anechllssesnd warden die Pellels durch
einen 0.5 mm Sieb gesiebt. Die Ausbeute an Benazepri-Pellets betriigt > 90%. Um eln
Haften der geschmacksmaskierien Pallats wahrend der Lagerung zu vermekien wardan
0.26 kg Aerosil 200® den Pellets durch einen 1.4 mm Sleb zugesiabt. Die
Trockenmischung wird fr 10 Minuten in einem Fasamischer gemischt.
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Avical PH 102® 9.0kg
Hefepulver (aufgeschiossane Bisrhefe) 49.5 kg
Polyvinyipolypyrollidon 4.5 kg
Asrosall 200® 0.45 kg
Vanlilin 0.45 kg
Hydrlertes Ricinusdi 3.68kg

Bel Avicel PH 102® handelt es sich um mikrokristaliine Cellulose der Firma FMC
Corporation In Philadeiphla, USA.

Die zuvor hergesteiten Benazepriipeliats (5% Wirkatoff) sowle Avicel PH 1029, Hefepulver,
Polyvinyipolypyroliidon, Asrosli® und Vanliin werden durch einen 0.75 mm Sleb in ein Fass
gesiebt und bel einer Geschwindigkeit van 15 Upm f0r 30 Minuten gemischt. Anschiiessend
wird das hydrarte Ricinusdl dor Mischung Zugegeben, dle Qesamimischung durch einen
0.75 mm Sleb geslebt und flr 15 Minuten gemischt. Diese Pulvermischung wird nun zu
Tabletten verprasst.

An 10 srwachsenen Katzen wird dis Akzeptanz verschledener auf Hefe baslerender
Tabletten getesist. Hierbel wird wie foigt vorgegangen: 1. Die Tabletien werden aus der
Hand angeboten. Falls die Katze nicht nnerhab von 1 Minute die Tabletts zu sich nimmt,
wird 2. dle Tabletie in den leeren Fressnapf gelegt. Der Katze wird wiederum 1 Minute Zslt
gelassen, die Tabistte zu fressen. Falls diee wiaderum nicht geschleht, wird diesa der Katze
in das Maul gesteckt und emeut 1 Minuts abgewartet. Falls kelner dleser
Versbraichungsversuche zur Aufnahme dor Tablette fOhrt, wird dies als Nichtakzeptanz
gewertet. Falls elne der drel 0.g. Angebote zum freiwlligen Fressen der Tablstte durch die
Katze fihrt, wird dies als Akzeptanz der Tablefto gewertst. Diese Tests werden Uber dret
Tage wiederholt.

Mit elnem Hefeante!l von 50% In der Tablstte wird die maximals Palatabilitht bei Katzen
erraicht. Fir reine Hefetabletton (Placebo) llegt diese bel 88% Akzeptanz und fur
Hefetabletten mit kombiniert Fischaroma bel 80%. Durch eine Erhdhung des Hefeantells
und die Zugabe von Vanlile-Aroma kann die Palatabilitit bis aut 90% gaatsigert werden.
Dis Kombination von Hefe mit Vaniiio zeigte die grbaste Palatabilitiit.
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Patentanepriiche

1. Tlerarzneimittel bestshend aus einem flir Nutz- und Haustiers attmktiven Subsetrat in
Pellet- oder Tablettenform, in das feinkdmige Trgermitisipartike! aus einem
geschmaokansutralen, physiclogiach vertriiglichen, festen Trigermaterial eingebettst sind,
dadurch gekennzreichnet, dass besagte feinkémige Tragermitieipartikel einen mittieren
Durchmesser von 0,08 bis 0,8 mm aufwelsen und mit elner veterindmedizinischen
Wirksubsianz beschichtet sind und beaagte Wirksubstanzachicht mit einer Schutzschicht
aus elner physiologisch vertrglichen Polymermatrix ummantelt ist.

2. Tlsrarmelmittel nach Anapruch 1, dadurch gekennzaichnet, dass besagis feinkBmige
Tragermitislpartike! einen mittilaren Durchmesser von 0,15 bis 0,4 mm aufwealsen.

3. Tlerarznelmittel nach einem dar Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dase
bssagte feinkdmige Trigemmittelpartikel aus Cellulose, Stirke, Saccharose, Laktoee oder
Zucker beatshen.

4. Tlerarznelmittel nach sinem der Anepriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
besagte physiologisch veririigliche Polymemmatrix ausgewéhi aus Ist der Gruppe bestehend
aus: Schellack, enem Polymer aut Cellulosse-, Acrylsiure- oder Mathacryisiure-,
MalainaBiureanhydrid-, Palyvinylpyrrolidon- und Polyvinylalikohol-Basle.

6. Tierarmelmittel nach einem der Anaspriche 1 bie 4, dadurch gekennzeichnst, dass es
sich bel dem [Gr Nutz- und Haustiere aftraktiveam Substrat um Tierrookenfuttarmaterial auf
pflanziicher und/oder tariacher Basls handelt, walchee optional Zuséitre wie Protaine,
Vitamine, Mineralstoffe oder synthetische oder natiriiche Aromen enthait.

8. Tlamrzneimitiel nach Anapruch 5, dadurch gekennzaichnat, dass ee sich bal dem fir
Nutz- und Haustlers attraktivern Substrat um aufgeschioasene Hefe handelt.

7. Tieraraneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dasa ss sich bei den Aromen

um natdriiche und kinstiiche Kése-, Flelasch- und Fischaromen oder aus der
Lebsnamittelindustrie bekannte Geschmacksvarstirker oder Vanillaaroma handelt.
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8. Tlerarmeimittel nach einem der Anepriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bel der veterinAmedizinischen Wirksubstanz um einen Wirkstoff oder Mischungen von
Wirkstoffen handalt, die man gegen externe ader inteme Paraalten, gegen virale oder
baktarislle Erkrankungan, gegen Verhaltensstdrungen oder gegen Fehl- oder
Unterfunktionen einsetzt.

9. Tlerarzneimittel nach Anepruch 8, daduroh gekennzeichnat, dasa es sich bel der
veterinamadizinischen Wirksubstanz um Benazepril handelt.

10. Verfahren zur Herstallung einas Tierarzneimittels nach elnem der Ansprilche 1 bis B,
dadurch gekennzeichnet, dass man

(1) Partikel mit einem mittieren Durchmesser von 0,08 bls 0,8 mm aus einem
geschmacksneutralen, physlologiech vertraglichan, festen Trigermaterial mit sinem
veterinfmedizinischen Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch baachichtet, so dasa der Wirkstoff

die Partikel umhiilt;
(2) disse Wirkatofthile mit einer maskierendan Schutzechicht aus einer physlologlsch

veririglichen Polymermatrix ummanteit, die den direkten Kontakt des Wirkstoffs mit den
Qeschmacks- und Geruchsezallen und dem Speiche! des Tlerea varhindert;
(3) dieso doppelt beschichteten Partikel mit alnam fiir das Tier atirakliven Subatrat Innig

vermischt; und
(4) das Gemiach aus Substrat und doppelt beechichteten Partikeln xu Verabreichunga-

sinheiten geeignater Grisse verpresst.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzelohnet, dass die Partkel in Stufe (1)
einen mittleren Durchmesser von 0,15 bis 0,4 mm aufwelsen.

12 Verfahren nach Ansprnuch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel in Stufe (1) aua
Cellulose, Starke, Sacchaross, Laktoss oder Zucker bestehsn.

13. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzelchnet, dass dis Polymermatrix In Stufe
(2) ausgewahit aus lst der Grupps besiohend aus: Schellack, sinsm Polymer auf Celiuloss-,
Acryls@iure- oder Mathacrylsure-, Maleinsiureanhydrid-, Polyvinylpyrmolidon- und
Polyvinylalkohol-Basls.
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14, Verfahren nach Anapruch 10, dadurch gekennzaichnst, dass es sich bel fOr das Tier
aitmktiver Subefrat in Stufe {8) um Tlertrockenfutiermaterial auf pflanziicher und/oder
tieriacher Basls handelt, welches optional Zustze wie Proteine, Vitamine, Minaraistoffe
oder synthetlsche oder natdriiche Aromen enthillL

16. Verfahran nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dasa es sich bel fOr das Tler
atiraktiven Substrat In Stufe (3) um aufgeschiossene Hefs handalit.

18. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Tier attrakitivern
Subestrat In Stufe (3) natiriiche und kilnstiche Kilse-, Flaisch- und Fischaromen oder aus
der Lebensmittelindustrie bekannte Geachmackevarstirker oder Vanillearoma enthalt.

17. Verfahren nach Anepruch 10, dadurch gekennzaichnet, dass es sich bel dem
veterindmedizinischen Wirkstoff oder Wirkstoffgemiach In Stufe (1) um einen Wirkstoff
oder Mischungen von Wirkstoffan handelt, die man gegen extems oder inteme Pamalten,
gegen vimle oder baktarislle Erkrankungen, gegen Verhaltensstdrungen oder gegen Fehl-
oder Unterfunktionen einsetzt.

18. Verfahren nach Anepruch 10, dadurch gekennzsichnet, dass man zur Baachichtung der
Partikel In Stufe (1) dan festen Wirkstoff oder das Wirkstoffgemiech in einem geeignsten,
physlologisch unbedenilichen Lisungsmitte! oder Lsungamitteigemisch i0at, im
SprUhvarfahren auf die Partlkel aufbringt und das L.3sungsmittel oder
Losungsmittelgemisch nach dem Aufeprihvorgang schonend entfemt.

20. Verfahren nach Anspruch 10, dedurch gekennzeichnet, dass man zum Auftragen der
Polymermatrix In Stufe (2) den Schellack oder das Polymer in elnem organischen
L8sungemittel und gegebenenfalis unter Zusatz von Wasser 13st oder dispargiert und dlese
L8aung oder Dispersion Im Spriihverfahren auf die bersits mit dem Wirketoff oder
Wirkstoffgemisch ummanteiten Partiks! aprdht und das LOsungamittel oder
LSsungamittelgamisch anachiiessend unter schonenden Bedingungen entfemt.

21. Verwandung der nach Anspruch 10, Stufe (2) hergestaliten, doppelt beschichteten
Partikel zur Herstallung elnes veterindmaediziniachen Prépamtes.
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Zusammenfassung

Die vorilegende Erfindung betrifft die Bareltetellung und Harstellung eines Tierarzneimittels
beatshend aus einem fiir Nutz- und Hauetlore aitraktivem Substrat in Pellet- oder
Tablsttenform, in das feinkBmige Triigermitteipartikel aus alnem gesohmackanautralen,
physiologlech vertrighichen, featen TrAgermatsral eingebettet sind, daduroh
gekennzeichnat, dass besagte foink3mige Trigemittelpartikel einen mittieren Durchmesser
von 0,00 ble 0,8 mm aufweisen und mit einer veterinimedizinischen Wireubstanz .
beschichtet sind und besagte Wirksubstanzachicht mit einer Schutzechicht aus ainer
phyalologisch vertrigliohen Polymemmatrix ummanteit iat und die Hersteliung dlesas

Tierarznaimiitels, Sie betrifft femer dis Verwendung der besagton doppelt beschiohteten,
feinkdmige Trigermitivipartikel zur Herstellung eines veterindrmediziniachen Priparates.

Eapfandszeit 11.MErz 14:46
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2* EXAMEN DE FORMA, PATENTE DE INVENCION
Radicacion N°  03-12637 Folio l‘(

Concepto Técnico N° 327
Clasificacion Intemacional de Patentes: AB1K 9/20

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486,
se determiné que esta solicitud de Patente:

Sl [l/( NO[ ] Contiene un resumen de la invencion (Art. 26-6)
Sl [u}/NO [ ] Contiene el titulo o nombra de la invencién (Art. 27-d)
Sl [AIO [ ] Contiene la descripcion de la invencién (Art. 26-b)

Si [/( NO]| ] NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la invencion (Art. 26-d)

Sl [V( NO|[ ] Contiene una o méas reivindicaciones (Art. 26-c)

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE [4/Han sido desarrollados los productos a
partir de recursos genéticos o de sus productos derivados de los
que cualquiera de los Palses Miembros es pals de origen (Art.
26-h)

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE M/Los productos y o procedimientos han
sido obtenidos © desarrollados a partir a partir de los
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas, afro
americanas, o locales de los Palses Miembros, de acuerdo a lo
establecido en la Decision 391 y sus modificaciones Yy
reglamentaciones vigentes (Art. 26-i)

SI[ ] NO [V( La invencién se refiere a un producto relativo a un material
biolégico (Art. 26-j)

Sl [V]/ NOJ[ ] NO ES APLICABLE [ ] La prioridad coincide con la materia
reivindicada.

Sl [V( NOJ[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO[ ] Ver hoja(s) anexa(s)
e Nuevo titulo, folio 80
» NuevoCaplitule-feivindicatorio, folios: 8288 |
[ ]

EXAMINADOR TECNICO: 202051

Bogota D C, marzo 26 de 2004.
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Folio 180

2020
Bogota D C

Doctor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE.
Apoderado (a)

REFERENCIA: Radicacion N° 03-12637

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio N*® 493
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisiéon de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Camplase

DadoenBogotdDC, ‘30 MAR 284

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisiori de Nuevas Creaciones.

202051



