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RESUMEN

La presente invencién se dirige a una composicion
veterinaria masticable dictil de sabor agradable para
administracién oral. La composicién tiene la capacidad de
exterminar endo-pardsitos y ecto-pardsitos y/o puede ser
utilizada para tratar enfermedades profilacticas o curativas
de animales, y es util para el tratamiento de cualquier
animal no humano de sangre caliente, incluyendo animales
que viven manadas o rebafios, tipo caballos, ganado, ovejas
aves de corral y preferentemente mascotas tipo perros y
gatos. Consiste basicamente de (A) una cantidad efectiva
de uno o méas ingredientes que son activos contra pestes de
animales o patdégenos o enfermedades de animales; (B)
saborizante de carne; {(C) almidén parcialmente

gelatinizado; (D) un suavizante; y (E) hasta el 9% de agua.
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COMPOSICION VETERINARIA MASTICABLE DUCTIL DE
SABOR AGRADABLE

Cam linvento

La presente invencién se refiere a una formulacién
veterinaria facil de usar, segura, eficaz y estable que
consiste en una composicién veterinaria masticable, ddctil
con sabor altamente agradable que contiene una cantidad
efectiva de uno o mas ingredientes que son activos contra
pestes de animales, patégenos o enfermedades de
animales; con sabor a carne; con almidén parcialmente
gelatinizado; con un suavizador y hasta el 9% de agua. La
presente invencién también se refiere a un método para
controlar las pestes de animales o patégenos y para curar o
prevenir las enfermedades animales, alimentando a un
animal con la composicién veterinaria masticable ddictil de
sabor altamente agradable. Ademds, |la presente invencidn
se refiere a un proceso para producir la composicidn
veterinaria masticable ddctil con sabor altamente agradable
mediante extrusidn en frlo. En una modalidad preferida, la
composicién veterinaria masticable duactil de sabor
altamente agradable controla las pestes de animales tipo
endo-parésitos, tales como parasito, y en forma simuitdnea
ecto-pardsitos, tales como insectos que pican tipo las

puigas que se encuentran en las mascotas. EIl ingrediente
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pesticidamente efectivo se suministra conforme el animal
mastica el producto.
Antecedentes del Invento

Los productos veterinarios se pueden administrar
animales de sangre caliente en formas muy diferentes,
dependiendo de su modo de accién y de su capacidad para
ser tomados ya sea por el animal que esta siendo tratado o
por |la peste objetivo. Por o tanto Ilos productos
veterinarios pueden ser administrados, por ejemplo, en
forma tépica en la forma de formulaciones que se pueden
vertir o que se pueden untar, en la forma de shampoos,
jabones, duchas, tales como inmersiones, bafios o roclos en
forma de un collar, y en muchas de estas variantes de
aplicacidén. También se pueden administrar en forma
sistémica, por ejemplo, en forma oral, parenteral, y en
clert.os casos Incluso transdérmica. Los ejemplos de formas
de administracion sistémica son: a través de inyeccidn, tal
como una tableta, capsula, bolo, bebida, aditivo de
alimentacién y similar. Cada una de estas formas de
administracién puede tener ventajas o desventajas
dependiendo de la situacién real y del animal que esté en
necesidad de dicho tratamiento. EIl tratamiento de animales
que se reunen en manada, tipo cabalios, ganado, ovejas o
aves de granja normalmente requiere diferentes métodos de

administracién a los que se utilizan para el tratamlento de
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animales simples, tales como mascotas tipo perros y gatos.

Una forma muy facil y conveniente de administracién
para pacientes humanos, es |a toma oral de un
medicamento. Esto también podria ser muy conveniente en
el campo de la medicina veterinaria, aunque aqul el
veterinario o el propietario del animal se enfrenta al
comportamiento natural del animal y el tratamiento oral que
puede ser un desaflo real.

Se han realizado muchos intentos para diseflar la
forma de aplicacién oral ideal |a cual es realmente aceptada
y tomada en forma voluntaria por el animal, aunque la
mayor parte de estas formas de aplicacion necesitan ain
ser mejoradas.

Los inventores de la presente invencién reconocen que
en el campo de I|a salud de animales, Ila forma de
dosificacién y especialmente el sabor agradable de la forma
de dosificacién, es decir |la aceptacidn natural del fdrmaco
juega un papel decisivo. A continuacién se sefialan los
problemas subyacentes.

Aunque en humanos, los medicamentos pueden ser
administrados en una amplla variedad de formas de
aplicacién, tales como tabletas, tabletas recubiertas,
emuleiones, soluciones de inyeccién, supositorios y
eimilares, debido a que puede depender de la disciplina y el

deseo de recuperacién en pacientes humanos, en el caso de
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animales se encuentran rapidamente problemas practicos ya
que pocas formas de aplicaciéon, tales como uso de
supositorios, tienen que ser ya sea suministrados juntos u
otras formas, tales como Iinyecciones que deben aplicarse
por medio del veterinario.

En general, a los humanos no les gusta visitar al
doctor. Lo miemo sucede con los duefioe de animales
quienes pueden necesitar el consejo de un veterinario. En
general, el duefio de un animal prefiere utilizar l1os métodos
del tratamiento que pueden ser llevados por el mismo sin
tener que Iinvolucrar a un veterinario. Entre los métodos de
tratamiento preferidos, los cuales puede |levar a cabo por &l
mismo el duefio de un animal, por ejemplo, después de las
instrucciones del veterinario, es la administracién oral de
medicamentos.

El tratamiento de humanos con medicinas
generalmente no es problematico, debido a que el paciente
humano sigue el consejo del! doctor o lee las direcciones
que se encuentran en el empaque y cumplen con ellas ya
que es de su propio interés y debido a que el fabricante
normalimente prepara la tableta, cédpsula o tableta
recubierta en una forma la cual es adecuada para el
consumo oral y ha sido disefiada para pacientes humanos.

Sin embargo, tan pronto como un ingrediente activo

farmacéutico tlene un sabor el cual es desagradable para el
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animal, debido a que puede tener mal sabor o que puede
tener algin otro sabor desagradable o simplemente ser
extrafio para el animal, el animal se rehtisa a tomario en
forma oral. Este comportamiento innato ocurre en diversos
grados entre las diferentes especies de animales, y
depende esencialmente de sus hébitos alimenticios
convencionales. Desafortunadamente, dnicamente algunos
ingredientes activos tienen un sabor neutro, de modo que el
problema que aqul se menciona es el que estd presente la
mayor parte de las veces.

En el caso de un paciente humano, se puede cubrir en
forma relativamente facil un ingrediente activo con sabor
desagradable, por ejemplo, recubriéndolo con un
saborizante neutro o capa dulce. Todo el mundo ha pasado
por cdpsulas de gelatina o tabletas recublertas con azucar o
lacas algunas veces. Es facil instruir a un paciente humano
a tomar la preparacién sin masticar.

Un animal debe tener una voluntad natural para tomar
una preparacién medicinal en forma oral, lo cual significa
que la preparacién médica debe tener buen sabor o
agradable. Por supuesto, un animal individual o pocos
animales pueden ser forzados a tomar un medicamento,
haciendo que se lo trague o inyectadndoselo. Sin embargo,
dichos métodos forzados no Gnicamente son inaceptables en

animales grandes, s&ino también en perros y gatos

I
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pequefos, los cuales tienden a morder o rasgufiar, si no
tienen la voluntad de ser tratados. Esto es por lo que el
tratamiento para animales puede tener una labor muy
intensa o puede requerir la intervencién de un veterinario, y
esto finalmente conduce a incrementar los costos.

Por consiguiente, para mascotas, aunque igualmente
para animales que se mantienen a gran escala, 8e requieren
formas de aplicacién simples y seguras, las cuales pueden
ser administradas facilmente por el duefio del animal, lo
cual conduce a resultados confiables, y alcanzables.

La composicién masticable de acuerdo con la presente
invencién no es Gnicamente adecuada para reemplazar el
tratamiento con una tableta o capsula. Esta composicién
masticable también puede ser mezclada facilmente con
granulos de alimentacién sin medicamento convencionales
sin se van a tratar manadas o rebafios de animales. Debido
a su excelente sabor las composiciones masticables de
acuerdo con Ia presente Iinvencién son tomadas por
animales sin originar cualquier problema de aceptacién. Su
manejo es facil y seguro y puede ser adaptado a Ia
necesidad ya sea de un animal Individual tipo gato o perro,
o animales en manada ¢ rebafios, tipo ovejas y vacas.
Cuando se revisa la administracién de cdpsulas y tabletas
recubiertas a animales, se ha demostrado que estas formas

de aplicaciéon no son adecuadas para medicina animal, ya

J?
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que en el caso de animalee en manada o rebaffios pueden
ser utilizadas dUnicamente en una forma controlada con un
esfuerzo considerable en una base diaria, y en el caso de
mascotas, tales como perros y gatos, conduce a problemas
de aceptaciéon particulares. Tal como se menciond
anteriormente, los habitos alimenticios de animales
generalmente juegan un papel decisivo cuando se utilizan
formas de aplicaciéon oral. Por lo tanto, lo mas importante
o8 un sabor atractivo y agradable.

En el caso de perros, si se ha observado que muerden
un alimento sdélido, por ejemplo huesos, y degluten otros
alimentos, ya sea en |la forma de croquetas o alimentos
formulados con humedad, casi no se mastican. Si una
tableta o tableta recubierta se mezcla con un alimento
formulado con humedad, se obtienen diversos resultados.
En pocos casos, |la tableta no es notada por el perro y es
simplemente deglutida, y en otros casos permanece sin ser
comida en el tazén del alimento del perro. En contraste con
los perros, los gatos son considerablemente mas fastidiosos
en sus habitos alimenticios. Unicamente en los casos més
raros se puede mezclar una tableta o tableta recubierta con
el alimento formulado, sin que lo noten inmediatamente y lo
rechacen. Aunque los gatos no mastican exactamente su
comida generalmente la rompen con algunas pequefias

mordidas. Por consiguiente dafan el recubrimiento

%
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protector de una tableta o céapsula y liberan el sabor
desagradable del ingrediente activo. Los intentos para
mezclar el Iingrediente activo directamente con Ilos
alimentos ha fallado, debido ya sea a que el grado de
dilucién es insuficiente para neutralizar el sabor

desagradable, o el ingrediente activo se rompe demasiado

rapido cuando se pone en contacto con el alimento. Por las

miesmas razones, no han tenido resultados exitosos con
gatos las mezclas de alimentos, ingrediente activo, vy
excipientes, las cuales deben estimular el apetito de perros
y gatos. Aunque los animales de prueba se dirigen
ansiosamente a un placebo el cual tiene un estimulante de
apetito correspondiente, es decir, una tableta que consiste
de alimento, saborizante, y otros excipientes, pero no el
ingredlente activo, los animales de prueba rechazan Ila
miesma combinacion tan pronto como s8e agrega el
ingrediente activo. Claramente, se debe encontrar una
solucién técnica diferente para el problema existente con
los animales.

Por supuesto, se puede administrar de acuerdo con la
presente invencién, cualquier ingrediente activo que sea
adecuado para animales, aunque especialmente dichos
ingredientes activos que tienen |las desventajas de sabor
mencionadas Inicialmente, y por consiguiente no son

tomadas voluntariamente en forma oral por los animales.

A
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Béasicamente, se puede considerar una diversidad de
ingredientes activos individuales o mezclas de ingredientes
actlvos, por sjemplo, aquellos que actian contra paréasitos
externos (ecto) o internos {(endo) o ingredientes activos que
actuan contra enfermedades de animales incluyendo
infecciones virales o bacterianas, padecimientos de
comportamiento, tales como hipo- o0 hiper-actividad,
enfermedades inflamatorias y enfermedades auto-inmunes.
Por lo tanto, e! ingrediente activo puede ser un pesticida o
un medicamento o mezcla de ambos.

Se debe tener en mente que la presente invencidn
trata de wuna forma de aplicacién optimizada para
composiciones veterinarias, en |ugar del tratamiento de
animales con una clase especlifica de ingredientes activos.
Por el contrario, la presente invencién proporciona una
formulacién veterinaria facil de utilizar, segura, potente y
estable que consiste en una composicién veterinaria
masticable dictil de sabor altamente agradable, la cual
permite administrar en forma ora! casi cada uno o cualquier
ingrediente activo a un animal de sangre caliente, siempre
que este ingrediente activo o mezclas de ingredientes
activos se administre en un dosis fisiolégicamente
aceptable para el animal, no muestre efectos secundarios
inaceptables, y lo que es mas importante, exhiba actividad

sistémica d_espués de la ingesta oral. Esto significa que el

9
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prerrequisito principal para el ingrediente activo, es que
después de l|la administracién oral sea captado por los
fluidoe corporales, Iincluyendo sangre y linfas y sea
transportado a la peste, patégeno o el 6rgano enfermo del
animal en donde puede exhibir su actividad. Por lo tanto,
cualquier ingrediente activo o clases de ingredientes
activos mencionadas en |o sucesivo es un ejemplo no
limitativo de ingredientes activos adecuados. La forma de
aplicaciéon de la presente invencién realmente no se limita a
los ingredientes activos existentes, sino que también esta
adaptada para cada uno y cualesquiera de los ingredientes
activos que se desarrollen en el futuro, siempre que el
ingrediente activo futuro cumpla con las caracteristicas
principales que se explicaron anteriormente.

La composicién veterinaria masticable ddctil con sabor
altamente agradable de la presente invencién, en principio
es un producto alimenticio medicado y cualquier persona
que trabaje en esta drea estd consciente de los problemas
técnicos que surgen dentro de! contexto de la produccién de
alln;entos medicados. Por ejemplo, es muy importante la
estabilidad del ingrediente activo. Es un hecho que muchos
compuestos activos potentes son hasta cierto punto,
Iinestables (sensibles a la temperatura) cuando se ponen en
contacto con material alimenticio, especialmente en

contacto cercano con materiales vegetales y animales

16
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durante, la extrusién convencional de granos de alimentos,
dando como resultado en pérdidas considerables del
ingrediente activo.

Por ejemplo, cuando los granulos de alimento se
preparan via extrusién, se muele el material de partida
orgdnico seco de origen animal o vegetal, se mezcla
profundamente con el ingrediente activo, es decir se
homogeniza sustancialmente, y posteriormente se humedece
con agua o vapor y se comprime en granos a temperaturas
elevadas y bajo presiones de aproximadamente 100 kbar.
Sin embargo dichas altas presiones y las temperaturas altas
dentro del rango de 80 a 100°C, son inconvenientes y no
unicamente reducen dramaticamente la viscosidad de los
grdnulos, sino que también dan como resultado una pérdida
considerable del ingrediente activo.

Aunque |la mayoria de los ingredientes activos en
forma pura o que se ponen en contacto con transportadores
que se utilizan rutinariamente en la produccién de tabletas
o céapsulas soportan dichas temperaturas relativamente
altas bien, y pueden ser almacenados en forma pura o en la
forma de tabletas o capsulas a temperatura amblente
durante meses o afios siendo una pérdida medible del
ingrediente activo, se descomponen relativamente rapido
bajo presién y en contacto profundo con fibras animales o

vegetales en productos alimenticios y bajo temperaturas

\
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12

predominantemente elevadas. Parece que el contacto con
las fibras realmente cataliza el proceso de descomposicién.
Incluso cuando la fase de presién-elevada y temperatura-
elevada se mantiene técnicamente lo menos posible y los
granulos terminados se enfrian inmediatamente a
temperatura ambiente directamente después del proceso de
descompresion, casi siempre se pjerde un cuarto o una
tercera parte del ingrediente activo. Incluso aunque en
casos raros en donde la degradacién de los productos no
tlene efectos inconvenientes en los animales tratados, la
pérdida inevitable del ingrediente activo, da como resultado
inevitablemente un incremento considerable en el costo del
producto final. Por lo tanto, los procesos de extrusidn
pueden conducir a efectos muy indeseables.

Por las razones mencionadas, se han dirigido muchos
esfuerzos en estabilizar ingredientes activos sensibles a la
temperatura, de modo que soporten las temperaturas y
presiones elevadas durante la preparacion de los grédnulos
sin pérdida de la sustancia activa, y también, cuando estan
en la forma de granulos terminados, tengan una estabilidad
de almacenamiento a largo plazo, adecuada para propdsitos
prdcticos.

Los intentos sin éxito en dicha estabilizacién incluyen,
por ejemplo (1) reduccién del area de superficie del

ingrediente activo por medio de la compresién en grédnulos,
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se ha tratado una gran variedad de tamafios de granulos;
(2) sellado de los gréanulos de ingrediente activo en una
gran variedad de capas protectoras, por eJemplo gelatinas y
varios azucares Yy recubrimientos; (3) encierro del
ingrediente activo dentro de materiales porosos tales como,
por ejemplo, varias celulosas, almidones, acidos sillcicos y
zecolitas, con o sin capas protectoras adicionales; y (4)
modificacidon quimica de la estructura macrolitica basica del
ingrediente activo. Aunque en algunos casos Ia
modificacién quimica ha dado como resultado |la estabilidad
mejorada del compuesto en sl, se ha obtenido como
resultado en forma simultanea |la pérdida de actividad.

Sin embargo, ninguno de dichos intentos ha dado como
resultado una pérdida de ingrediente activo apreciablementes
menor en la comprensién en granulos alimenticios o en la
ostabilidad de almacenamiento mejorada en forma medible.

Ademas, s8e ha logrado actualmente de manera
sorprendente el éxito, al abastecer al usuario con la
composicién veterinaria masticable de sabor altamente
agradable conveniente para el usuario, facil de utilizar,
segura, potente, y estable de la presente invencién.

Asombrosamente, en |a actualidad es posible
proporcionar un producto que no Gnicamente soporta al
proceso de extrusién sin dafio, sino también sobrevive al

periodo de almacenamiento excepcionalmente largo.

(4
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Por consiguiente, es altamente sorprendente y fue
absolutamente predecible que incluso la composicién
veterinaria masticable de |la presente invencién contenga
una cantidad relativamente alta de material alimenticio, esto
obviamente cuando se combina con la cantidad adecuada de
almidén parcialmente gelatinizado, sin efectos adversos en
la estabilldad del ingrediente activo. Realmente se observé
que |la composicidén veterinaria de la presente invencién, es
un producto muy estable que puede ser almacenado a
temperatura ambiente durante muchos meses sin una
pérdida o degradacidén significativa del ingrediente activo.
Las pruebas con material almacenado demuestran que el
sabor agradable no disminuye y la eficacia del ingrediente
activo permanece en un nivel alto.

Ademas, l|as investigaciones del comportamiento
cinético demuestran otro efecto sorprendente. Pudo no
haberse considerado que I|a administraciéon de |Ia
composicion veterinaria masticable de [a presente
invencién, podria conducir absolutamente al mismo nivel de
biodisponibilldad que I|a administracién de tabletas o
capsulas. Por lo tanto, la presente invencién proporciona
un producto seguro, facil de utilizar y estable que es al
menos tan eficaz como las formas de aplicacién oral
convencionales, tipo tabletas o capsulas.

Muchoe biocidas y medicinas veterinarias que
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actualmente se pueden incorporar en l|a composicién
veterinaria masticable y ser utilizados de acuerdo con la
presente invencién, han sido conocidos para los expertos en
la técnica durante mucho tiempo, aunque |as formas de
dosificacion oral convencionales no han sido satisfactorias
para los animales y muestran las desventajas antes
mencionadas.

Con la composicién veterinaria masticable de Ia
presente invencién, se pueden combatir todo tipo de
parasitos. Parasitos externos, también denominados ecto,
que son considerados como parasitos que normalmente
viven en el animal, es decir, en la piel o en el pelaje del
animal. Se encuentran guardados insectos que pican, tales
como mosquitos, moscas azules, pulgas o piojos, ©
miembros del orden de Acarina, por ejemplo, tales como
garrapatas o acaridos. Los productos adecuados contra
parasitos internos incluyen insecticidas y acaricidas. No
importa cual sea realmente su modo de accién. Por
ejemplo, pueden ser inhibidores de sintesis de quitina,
reguladores de crecimiento; hormonas juveniles,
adulticidas. Pueden ser insecticidas de banda ancha,
acaricidas de banda ancha. El ingredlente activo puede ser
un exterminador o un disuasivo o repelente. Puede afectar,
por ejemplo, Gnicamente etapas adultas o etapas juveniles

de los pardsitos o puede afectar cualquier etapa. EI dnico

A
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prerrequisito es que el ingrediente activo actie en forma
sistémica. Esto significa que no se descomponga después
de la ingesta oral, sino que sea transportado por los fluidos
corporales a Ia piel u 6rgano en donde suele vivir el
parasito.

Si el ingrediente activo es un acaricida, se puede
seleccionar, por ejemplo, un acaricida que actla
sistemicamente de una de las siguientes clase de acaricidas
bien conocidas, que incluyen: acaricidas antibiéticos, tales
como abamectin, doramectin, eprinomectin, ivermectin,
milbemectin, niccomicinas, selamectin, tetranactin, vy
turingiensin; acaricidas de difenilo puenteado tales como
azobenceno, benzoximato, benzoato de bencilo,
bromopropilato, clorbensida, clorfenetol, clorfenson,
clorfensulfido clorobencilato, cloropropilato, dicofol, sulfona
de difenilo, dofenapina, fenson, fentrifanil, fluorbensida,
proclonol, tetradifon, y tetrasul; acaricidas de carbamato
tales como benomilo, carbanolato, carbaril, carbofuran,
fenotiocarb, metiocarb, metolcarb, promacil, y propoxur;
acaricidas de carbamato de oxima tales como aldicarb,
butoxicarboxim, oxamil, tiocarboxima, y tlofanox; acaricidas
de dinitrofenol tales como binapacril, dinex, dinobuton,
dinocap, dinocap-4, dinocap-8, dinocton, dinopenton,
dinosulfon, dinoterbon, y DNOC; acaricidas de formamidina

tales como amitraz, clordimeform, cloromebuform,

97
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formetanato, y formparanato, reguladores de crecimiento de
garrapatas tales como clofentezina, dofenapin, fluazuron,
flubenzimina, flucicloxuron, y hexitiazox; acaricidas de
organocloro tales como bromociclen, camfeclor, dienoclor, y
endosulfan; acaricidas de organotin tales como azociclotin,
cihexatin, y dxido de fenbutatin; acaricidas de pirazole tales
como acetoprole, Fipronil y analogos y derivados de los
mismos, tebufenpirad y vaniliprole; acaricidas piretroides
incluyendo: acaricidas de éster piretroide tipo acrinatrin,
bifentrin, cihalotrin, cipermetrin, alfa-cipermetrin,
fenpropatrin, fenvalerato, flucitrinato, flumetrin, fluvalinato,
tau-fluvalinato, y permetrin, y acaricidas de éter piretroide
tipo halfenprox; acaricidas de quinoxalina tales como
quinometionat y tioquinox; acaricidas de éster de sulfito
tales como propargita; acaricidas de acido tetrénico tales
como spirodiclofen; y acaricidas no clasificados tales como
acequinocil, amidoflumet, o6xido arsenoso, clorometiuron,
closantel, crotamiton, diafentiuron, diclofluanid, disulfiram,
fenazaflor, fenazaquin, fenpiroximato, fluacripirim, fluenetil,
mesuifen, MNAF, nifluridido, piridaben, pirimidifen, sulfiram,
sulfluramid, azufre y triarateno.

Los insecticidas adecuados que actian ya sea como
adulticidas o reguladores de crecimiento de Iinsectos
(IGRs), pueden elegirse de una variedad de diferentes

clases quimicas, bien conocidas, tales como hidrocarburos
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clorinados, organofosfatos, carbamatos, piretroides,
formamidinas, boratos, fenilpirazoles, y lactonas
macrociclicas (previamente conocidas como avermectinas).
Los representantes prominentes de
adulticidas/exterminadores de insectose son Imidacloprid,
fention, fipronil, alletrin, resmetrin, fenvalerato, permetrin,
malation y derivados de los mismos. Los adulticidas de
insectos que exterminan el insecto en casi cualquier etapa
de desarrollo ya sea mediante contacto o en la forma de
veneno estomacal. Representantes ampliamente utilizados
de reguladores de crecimiento de insectos (IGRs), son por
ejemplo, benzoilfenilureas tales como diflubenzuron,
lufenuron, noviflumuron, hexaflumuron, triflumuron, vy
teflubenzuron o sustancias tipo fenoxicarb, piriproxifen,
metopreno, cinopreno, hidropreno, ciromazina, buprofezin,
pimetroxina, y derivados de los mismos. Los inhibidores de
crecimiento de insectos o reguladores ' de crecimiento de
insectos (cualesquiera de elloe es comunmente conocido
como IGR) son productos o materiales que Interrumpen o
inhiben el ciclo de vida de una peste.

Esto sin mencionar que la composicién veterinaria
masticable ductil de sabor altamente agradable de acuerdo
con la presente invencién, es muy adecuada para
administrar ingredientes activos que combaten parésitos

internos (endo-pardésitos) tales como parasito que viven en
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la sangre o en oOrganos del animal. Por lo tanto, el
ingrediente activo puede ser un anteimintico (eliminador de
parasito).

Los antelminticos (eliminadores de parésitos) son un
grupo heterogéneo de farmacos aunque pueden ser
selectivamente téxicos para parésito. Los farmacos pueden
lograr esto ya sea inhibiendo el proceso metabélico vital
para el parédsito u originando que el parasito sea expuesto a
una concentracién de farmaco mayor a la de las células
huésped, lo cual significa que se puede hacer uso de la
existencia de una ventana terapéutica conveniente. Los
antelminticos pueden afectar el parasito objetivo durante el
tratamiento, interfiriendo con l|la Integridad de las células
parasitas, inhibiendo Ila transmisién y coordinacién
neuromuscular, © mecanismos que protegen contra la
inmunidad del huésped, lo cual finalmente conduce a la
inanicién, pardlisis muscular, muerte y expulsién del
parasito. Los antelminticos se administran cominmente
mediante medicamentos, pasta, en forma oral o mediante
Inyeccién. Los fdrmacos son absorbidos en la corriente
sanguinea y ampliamente difundidos. Se metabolizan en el
higado y son excretados en las heces y orina. En el campo
de la salud de animales, los anteiminticos se utilizan
ampliamente contra ascéarides, parasitos pulmonares,

solitarias, pardsitos intestinales, pardsito que tienen forma

5
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de latigo, parésito que tienen forma de gancho, lombrices
intestinales, triquinela (triquinosis) y otroe organiesmos
menos comunes, plateimintos del higado y otros organismos
menos comunes en un amplio rango de animales tales como
bueyes, ganado, cerdos, cabras, caballos y mascotas tipo
perros y gatos. El espectro de actividad de Ilos
antelminticos para perros y gatos, abarca trematodos tales
como Alaria alata y Opisthorchis tenuicollis; Cestodos tales
como Taenia hydatigena, Taenia pisiformis, Taenia ovis,
Hydatigena Taenia taenlaeformis, Echinococcus granulosus,
Echinococcus multilocularis, Dipylidium caninum,
Diphyliobothrium Iatum, Multiceps multiceps, Multiceps
serialis, Mesocestoides lineatus, y Mesocestoides corti; y
Nematodos tales como Acylostoma caninum, Uncinaria
stenocephaia, Toxocara canis, Toxocara cati, Toxascaris
leonina, Strongyloides stercoralis, Filaroides osleri,
Capillaria aerophila, Caplllaria plica, Capillaria hepética,
Trichinella spiralis, Angiostrongylus vasorum, Trichuris
vulpis, Spirocerca Iupi, Dirofilaria immitis, Ancylostoma
tubaeforme, y Aelurostrongyius abstrusus.

Los parasitos internos dentro de la presente invencién,
incluyen todas las especies de infestacion de parésitos
(helmintos) aunque también bacterias y viruses que originan
infecciones bacterianas y virales, en particular aquellas que

infestan los oOrganos o partes del cuerpo, tales como
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pulmones, corazén, tracto alimenticio o extremidades, los
cuales se dispersan a través de todo el organismo.

El antelmintico puede ser seleccionado de endo-
parasiticidas y endecticidas incluyendo uno de Ilos
siguientes grupos de eliminadores de paréasitos bien
conocidos, tales como lactonas macroliticas (algunas veces
denominadas simplemente macrélidos), benzimidazoles,
pro-bencimidazoles, imidazotiazoles, tetrahidropirimidinas,
organofosfatos y piperazinas.

El grupo mas preferidos de antelminticos consiste en
lactonas naturales o macroliticas quimicamente modificadas
(macrélidas) més modernas tales como avermectinas,
milbemicinas y derivados de 1o mismos, incluyendo
representantes prominentes tales como Ivermectin,
Doramectin, Moxidectin, Selamectin, Emamectin,
Eprinomectin, Milbemectin, Abamectin, oxima de Milbemicin,
Nemadectina y un derivado del mismo en forma libre o en la
forma de una sal fisiolégicamente aceptable.

Las lactonas macroliticas son las méas preferidas
debido a que exhiben un amplio espectro de actividad, la
mayoria de ellas exhiben actividad ecto, y en paralelo endo-
parasiticidal. Por consiguiente, también son denominadas
endectocidas. Las lactonas macroliticas enlazan a canales
de cloro glutamatado, originando en primer Instancia

parédlisis y posteriormente la muerte del paréasito.
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Dentro del contexto de la presente invencidn, un grupo

preferido de lactonas macrociclicas estid representada por

los compuestos de la férmula (I).

en donde X es —-C(H)(OH)-; -C(O)-; 6 —=C(=N-OH)-; Y es -

C(Hz2)-; =C(H)-; -C(H)(OH)-;

hidrégeno o uno de los radicales

H,CO H,CO
R, o 0—
o o)
H,C H,C

o  CH,-O-CH,CO-NH

-C(=N-OCH,)-: R,

CO-O-

R4 8 hidroxilo, -NH-CH3; 6 —NH-OCHjs; R; es hidrégeno, -

CHs, -CaHs, -CH(CH,)-CH,,

-CH(CH,)-C2Hs,

-C(CH,y)=CH-

CH(CHj)> o ciclohexilo; y si el enlace entre 22 y 23 4tomos

representa un enlace doble,

a4tomo de carbono en

726

7
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23

posicién 23 no se sustituye de modo que Y sea =C(H)-, o si
el enlace entre los dtomos 22 y 23 es un enlace simple, el
dtomo de carbono en la posicién 23 no se sustituye o es
sustituido por hidroxi o por el grupo =N-O-CHs de modo que
Y sea =-C(H3z)-; -C(H)(OH)-; 6 —C(=N-OCHj)-; en forma libre
o en la forma de una sal fisiolégicamente aceptable.

Los representantes tipicos y especialmente preferidos
de la formula (1) son:

1) Ivermectin es 22, 23-Dihidroabamectin; 22,23-
dihidroavermectin B1; 6 22, 23-dihidro C-076B 1, en donde
X es —C(H)(OH)-; ¥ es —C(H2)-; R, es el radical

H,CO H,CO
HO o o—
o o
H,C HC

R, es ya sea -CH(CH,;)-CHs 6 -CH(CHj3)-C2Hs y el enlace
entre los adtomos 22 y 23 representa un enlace simple.
Ivermectin se conoce de la Patente Norteamericana No.
4,199,569.

2) Doramectin es 25-Ciclohexil-5-O-demetil-25-de(1-
metilpropil)avermectin A 1a, en donde X es -C(H)(OH)-; Y

es =C(H)-; R, es el radical
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H,CO H,CO
HO 0 o—
o o
H,C H,C

Rz @8 ciclohexilo y el enlace entre los atomos 22 y 23
representa un enlace doble. Doramectin se conoce de la
Patente Norteamericana No. 5,089,480.

3) Moxidectin, es [BR, 23E, 258 (E)]-5-O-Demaetil-
28-deoxi-25-(1,3-dimetil-1-butenil)-6,28-epoxi-23-(metoxi im
ino)Milbemicin B, en donde X es -C(H)(OH)-; Y es -C(=N-
OCH,)-; R, @8 hidrogeno; R; es —C(CH3)=CH-CH(CH,); y el
enlace entre loe dtomos 22 y 23 representa un enlace
simple. Moxidectin se conoce de la Patente EP No. -
0,237,339 y de |la Patente Norteamericana No. 4,916,154.

4) Selamectin es monosacarido de 25-ciclohexil-25-
de(1-metilpropil)-5-deoxi-22,23-dihidro-5-
(hidroxiimino)avermectin B1 y por lo tanto un compuesto de
la férmula (i), en donde X 3 -C{(=N-OH)-; Y es —-C(H3)-: R,
es el radical

H,CO
HO o—
HC

Ra2 es ciclohexilo; y el enlace entre los d4tomos 22 y 23

representan un enlace simple. Selamectin se conoce por
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ejemplo de la publicacién ECTOPARASITE ACTIVITY OF
SELAMECTIN; A novel endectocide for dogs and cats. Un
Simposio Pfizer, mantenido en conjunto con Ila 17va
Conferencia internacional de I|a Asociacién Mundial de
Avance en Parasitologla Veterinaria, 19 de Agosto de 1888,
Copenhague, Dinamarca.

5) Emamectin es (4primeprime R)-5-O-demetil-4-
primeprimedeoxi-4primeprime-(metilamino)avermectin A 1a y
(4primeprime R)-5-O-demetil-25-de(1-metilpropil)-
4primeprime-deoxi-4-primeprime-(metilamino)-25-(1-
metiletlil)avermectin A 1a (9:1), en donde X es —-C(H){(OH)-;
Y es =C(H)-; R, o8

H,CO H,CO
CH,-NH ) o—
4] 0
H,C H,C

Rz 88 —CH(CH;3)-CHs 6 —CH(CH;3)-CaH;s, ¥ el enlace entre los
dtomos 22 y 23 representan un enlace doble. Emamectin se
conoce de |la Patente Norteamericana No. 4,874,749.

8) Eprinomectin es (4primeprime R)-4primeprime-
apl-(acetilamino)-4primeprime-deoxiavermectin B1, en

donde X es -C(H)(OH)-; Y es =C(H)-: R, es el radical.



10

15

20

25

26
H,CO H,CO
CH,CONH 0 o—
o) o
H,C H,C

Rz ee —CH(CH3)-CH3 6 —CH(CH3)-C2Hg, ¥ ©l enlace entre los
4tomos 22 y 23 representan un enlace doble. Eprinomectin
se conoce de la Patente Norteamericana No. 4,427,6883.

7) Miilbemectin es (6R,25R)-5-O-demetil-28-deoxi-
6,28-epoxi-25-metilmilbemicin,
en donde

X es —C(H){(OH)-; Y 'es —C(H32)-; R,e8 hidrbégeno; R, es
-CHjs, 6 -C2Hs; y el enlace entre los dtomos 22 y 23
representan un enlace simple. Milbemectin se conoce de la
Patente Norteamericana No.3,950,380.

8) Abamectin es Avermectin B1 el cual también es
nombrado 5-O-demetilavermectin A 1a y 5-O-demetil-25-
de(1-metilpropil)-25-(1-metiletil)avermectin A 1a (4:1), en
donde X es C(H)(OH)-; Y es =C(H)-; R, es el radical.

H,CO H,CO
HO 0 o—
o )
H,C HyC

Ra e8 —=CH(CH4)-CH; 6 —CH(CH3)-C2Hs, Yy ol enlace entre los

dtomos 22 y 23 representan un enlace doble. Abamectin se

Y
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conoce de la Patente Norteamericana No. 4,310,518.

9) oxima de Milbemicina es Milbemicina A 4 5-oxima;
milbemicina A 3 5-oxima, en donde X es —C(H)(OH)-; Y es —
C(Hz2)-; Rses hidrégeno; R, es —CH(CH4)-CH; 6 —CH(CH,)-
CzHs, ¥ el enlace entre Ios' dtomos 22 y 23 representan un
enlace simple. Oxima de Milbemicin se conoce de la
Patente Norteamericana No. 4,547,520.

10) EI compuesto de la formula (1) en donde X es -

C(H)(OH)-; Y es —C(Hz)-; R1e8 el radical

CH,-O-CH,-CO-NH C0-0-

R2 es -CHs 6 C2Hs, vy el enlace entre los dtomos 22 y 23
representan un enlace simple. Este compuesto s conocido
a& partir de la Publicaciéon No. WO 01/83500.

11) Nemadectin es S-541A antibidtico; también
denominado [BR, 238, 258, (E)]-5-O-Demetil-28-deoxi-25-
(1,3-dimetil-1-butenil)-6,28-epoxi-23-hidroximilbemicin B; en
donde X es =CH-OH; Y es —-C(H3)-; R,es hidrégeno; Rz es ~
C(CH;3)=CH-CH(CHj;)2, v ol enlace entre los 4tomos 22 y 23
representan un enlace doble. Nemadectin se conoce de Ia
Patente Norteamericana No. 4,889,801.

Los compuestos mencionados en forma especifica en

los incisos del 1 al 11 anterior, son las modalidades
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preferidas de la presente invencién y pueden utilizarse ya
sea solos o en combinacién con otroe endo-parasiticidas y
ecto-parasiticidas o endecticidas.

Los bencimidazoles, carbamato de bencimidazole, y
pro-bencimidazoles interfieren con el metabolismo de
energia inhiblendo la polimerizacién de los microtubulos e
incluyen compuestos muy potentes tales como tiabendazole,
mebendazole, fenbendazole, oxfendazole, oxibendazole,
albendazole, luxabendazole, netobimin, parbendazole,
flubendazole, ciclobendazole, febantel, tiofanato y
derivados de los mismos.

Los Iimidazotiazoles son agonistas colinérgicos e
incluyen compuestos altamente activos, tales como
tetramisole, levamisole, y derivados de l1os mismos.

Las tetrahidropirimidinas actdan también c¢omo
agonistas colinérgicos e incluyen compuestos altamente
activos, tales como morantel, pirantel vy derivados de los
mismos.

Los organofosfatos son inhibidores de colinesterasa.
Esta clase incluye compuestos potentes tales como
diclorvos, haloxon, triclorfon, y derivados de los mismos.

Las piperazinas exhiben accién anticolinérgica vy
bloquean la tranemisién euromuscular. Esta clase incluye
compuestos altamente activos tales como piperazina y

derivados de los mismos.



10

15

20

25

29

La salicilanilida es seleccionada de closantel,
tribromsalan, dibromsalan, oxiclozanida, clioxanida,
rafoxanida, .brotianida, bromoxanida, y derivados de los
mismos.

Con la presente invencién, el antelmintico (eliminador
de parasitos) en una modalidad preferida consiste en una
combinacién de una lactona macrociclica y un antelmintico
seleccionado del grupo que consiste de Albendazole,
Clorsulon, Cidectin, Dietilcarbamazina, Febantel,
Febendazole, Haloxon, Levamisole, Mebendazoie, Morantel,
Oxiclozanida, Oxibendazole, Oxfendazole, Oxfendazole,
Oxamniquina, Pirantel, Piperazina, Praziquantel,
Tiabendazole, Tetramisole, Triclorfon, Tiabendazole, y
derivados de los mismos. El mas preferido es Praziquantel.
Con el objeto de ampliar el espectiro de actividad hacia
ecto-parési-tos. dicha combinaciéon anteimintica puede
contener ademéas de [os eliminadores de parasitos, una
cantidad parasiticldicamente efectiva de un Iinsecticida,
acaricida, o un insecticida y acaricida. Por supuesto, se
puede agregar un antibiético para tratar la enfermedad
bacteriana.

Todos los parasiticidas adecuados mencionados
anteriormente son conocidos. La mayor parte de ellos se
describen en la publicacién de THE MERCK INDEX 198989 by
Merck & Co Inc, Whitehouse Station, NJ, EUA; publicada en
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CD-ROM by Chapman & Hill/CRC, 19889, Hampden Data
Service Ltd. Y en la literatura mencionada de manera
especifica en THE MERCK INDEZ 1989089.

Los ingredientes activos antimicrobianos adecuados

son por ejemplo varias penicilinas, tetraciclinas,

_sulfonamidas, cefalosporinas, cefamicinas,

aminoglucésidos, trimetoprim, dimetridazoles, eritromicina,
framicetina, fruazolidona, varios pleuromutillnas tales como
tiamulin, valnemulin, varios macrélidos, estreptomicina y
sustancias que actlian contra protozoarios, por ejemplo,
clopidol, salinomicina, monensin, halofuginona, narasin,
robenidina, etc.

Los padecimientos de comportamiento incluyen por
ejemplo, afliccion por separaciéon y enfermedad por viaje de
perros y gatos. Un compuesto adecuado que actia contra
padecimientos de comportamiento por ejemplo
clomipramida.

La combinacién masticable de acuerdo con la presente
Invencién, también puede contener un ingrediente activo
para el tratamiento de disfunciones o hipo-actividad.

La disfuncién o hipo-actividad se considera como que
incluye funciones tipo padecimientos auto-inmunes, los
cuales se desvian de los normal, ya sea a través de dafio
de nacimiento o adquirido a érganos o tejidos individuales.

Este complejo también incluye enfermedades reumaticas,
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cambios patolégicos en articulaciones, huesos u érganos
internos y mucho méas. Un representante prominente de
compuestos que pueden ser utilizados en esta drea
compleja, es ciclosporina y derivados de |a misma. El
término "enfermedad de animal® incluye también diferentes
tipos de céancer y progreso de metdstasis en tejidos
conectivos que son comunes en animales. En este campo,
los biofosfonatos tipo coledronato, clodronato, etidronato,
pamidronato y alendronato juegan un papel importante.
Dichos bifosfonatos también pueden ser administrados en el
tratamiento o profilaxis de dlceras, artritis reumatoide y
otras artritis y periodontitis. Otra clase adecuada de
ingredientes activos comprende agentes anti-inflamatorios
tales como bencenosulfonamidas, tipo Deracoxib, el cual es
extremadamente adecuado para el control del dolor e
inflamacién asociada con osteoartritis. Ademas, los
agentes anti-inflamatorios son diclofenac y derivados de los
mismos.

En la presente invencién, los problemas de
administraclén que se ilustran en relacién con las formas de
dosificacién oral convencionales, tipo tabletas y cadpsulas,
pueden resolverse de manera muy fdcil y se pueden
preparar productos masticables, los cuales son tomados en
forma oral por los animales sin originar problemas. Los

animales reaimente toman voluntariamente la composicién
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veterinaria masticable.
Sumarlio del |nvento

La presente invencién supera |as desventajas e
inconvenientes de la técnica anterior, proporcionando una
formulacidén veterinaria fdcil de utilizar, segura, potente y
estable que consiste en una composicién veterinaria
masticable dictil de sabor altamente agradable, la cual se
produce a través de un proceso de extrusién en donde el
producto se extruye a temperatura ambiente o cercana a
temperatura ambiente, y en donde el extrusor se enfria
debajo de temperatura ambiente, preferentemente a una
temperatura de 5 a 10°C. La composicién masticable ductil
de sabor agradable constituye una compc.isicibn veterinaria
y se administra en forma oral. La composicién tiene la
capacidad de exterminar endo-pardsitos y ecto-parasitos y/o
puede utilizarse para tratamiento profilactico o curativo de
enfermedades animales, y es atil para el .tratamianto de
cualquier animal o humano de sangre caliente, incluyendo
animales en manadas, tipo caballos, ganado, ovejas y aves
de granja, preferentemente mascotas tipo perros y gatos.

La composicién veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable de I|a presente invenclén, esta
compuesta de una composicidn organica que contiene una
cantidad efectiva de uno o méas ingredientes activos,

preferentemente una cantidad efectiva de una mezcla mono,

&
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binaria o terciaria de compuestos orgéanicos con Ia
capacidad de controlar ecto-parasitos, endo-parasitos o
patégenos bacterianos o virales o una combinacién de ecto-
parasitos, endo-parasitos, patégenos bacterianos o virales.
Dependiendo de! modo de accién, la composicién veterinaria
masticable dictil de sabor altamente agradable de Ila
presente invencién contiene una cantidad parasiticida o
anti-patogénica efectiva de uno o mas ingredientes activos.
La expresién “cantidad parasiticidamente efectiva” se
reflere a wuna cantidad del ingrediente activo en Ila
composicién la cual controla completamente el parasito
objetivo, lo cual significa que del 95 al 100%,
preferentemente del 98 al 100% ¢ casi el 100% de los
parasitos son exterminados y sin embargo, el ingrediente
activo es bien tolerado. La expresién “cantidad anti-
patogénicamente efectiva® se refiere a l|la cantidad de
ingrediente activo en la composicién, la cual curard de
manera eficiente una enfermedad bacteriana, viral o de
comportamiento o si se administra en forma profildctica,
suprimira la generaciéon de dicha enfermedad. La
composicién veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable de la presente invencién, comprende
una cantidad efectiva de uno o més ingredientes que son
activos contra pestes de animales, patégenos o

enfermedades animales; comprende ademéas sabor a carne y

29
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almidén parciailmente gelatinizado, y comprende un
suavizante; y hasta el 8% (p/p), preferentemente del 3 al
7% (p/p), 10 mas preferentemente del 4 al 6% (p/p) de agua.
Es esencial que durante el proceso de extrusién, el extrusor
se enfrie debajo de temperatura ambiente. Es ideal un
rango de temperatura de 5 a 10°C.

Cada uno de los siguientes parrafos define una
modalidad preferida de |la presente invencidn:

Una composicidén veterinaria masticable ddctil de sabor
altamente agradable que comprende, (A) una cantidad
efectiva de uno o mas ingredientes que son activos contra
pestes de animales, patégenos o enfermedades animales;
(B) sabor a carne; (C) almidén parcialmente gelatinizado;
(D) un suavizante; y (E) opcionalmente hasta el 8% (p/p) de
agua.

Una composicién veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable tal como se define anteriormente, con
la capacidad de controlar endo-pardsitos y en forma
simultdnea ecto-pardsitos de animales no humanos.

Una composicion veterinaria masticable dactil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente en
donde Ila enfermedad animal comprende infecciones
bacterianas, infecciones virales, padecimientos de
comportamiento, enfermedades inflamatorias y

enfermedades autoinmunes,

&_Q
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Una composicién veterinaria masticable dlctil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente que
comprende del 20 al 30% (p/p) de un saborizante de carne
natural.

Una composiciédn veterinaria masticable duactil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente, en
donde el saborizante de carne natural comprende del 20 al
55% (p/p) de grasa.

Una composicion veterinaria masticable dactil de sabor
altamente agradable tal como se define anteriormente, que
comprendel del 25 al 70% (p/p) del almidén parcialmente
gelatinizado.

Una composicién veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente, en
donde el almidén parcialmente gelatinizado comprende del
12 al 17% (p/p) de almidén gelatinizado.

Una composicion veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente, que
comprende del 10 al 20% (p/p), preferentemente vy 11-15%
(p/p) de un suavizador con base en el peso del almidén
parcialmente gelatinizado.

Una composicién veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente, en
donde e! suavizante se selecciona del grupo que consiste

en glicerol, polietilenglicol y polipropilenglicol.

/
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Una composicién veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente, que
comprende hasta el 9% (p/p) preferentemente del 3 al 7%
(p/p), méas preferantemente del 4 al 8% (p/p) de agua.

Una composicidén veterinaria masticable ddctil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente, que
comprende del 1 al 10% (p/p), preferentemente del 3 al 7%
{(p/p) de un edulcorante.

Una composicién veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente, que
comprende del 0 al 3.5% (p/p), preferentemente de 0.01 a
0.5% (p/p) de un antioxidante.

Una composicién veterinaria masticable dlctil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormente, que
comprende del 0 al 5% (p/p), preferentemente del 0.05 al
2% (p/p) de un agente de coloracioén.

Una composicidén veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable, tal como se define anteriormante, que
comprende del 0 al 4% (p/p) de cloruro de sodio.

Una composicidn veterinaria masticable dactil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, que
comprende una cantidad parasiticidamente efectiva de un
ecto-parasiticida, un endo-parasiticida, un endectocida o de
una combinacién de un parasiticida seleccionado del grupo

que consliste de un ecto-parasiticida, un endo-parasiticida, y
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un endectocida.

Una composicion veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, en
donde el ecto-parasiticida es activo contra insectos,
miembros del orden de Acarina o insectos y miembros del
orden de Acarina.

Una composicion veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, en
donde el ecto-parasiticida es un insecticida el cual es ya
sea un adulticida de insectos o un regulador de crecimiento
de Insectos.

Una composicidén veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, que
comprende una cantidad parasiticidamente efectiva de un
endo-parasiticida o endecticida seleccionado del grupo que
consiste en lactonas macrociclicas, bencimidazoles, pro-
bencimidazoles, imidazotiazoles, tetrahidropirimidinas,
organofosfatos y piperazinas.

Una composicidon veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, que
comprende una cantidad efectiva de una lactona
macrociclica natural o quimicamente modificada de Ia

formula (I).

13
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en donde X es -C(H)(OH)-; -C(O)-; 6 -C(=N-OH)-; Y es
-C(Ha2)-; =C(H)-, -C(H)(OH)-; 6 -C(=N-OCHj)-; R, es

hidrégeno o uno de los radicales:

H,CO H,CO H,CO
R, o] o— ' HO 0o—
o] (o] 0
H,C H,C
o CH{-O-CH,-CO-NH CO-0-

R, es hidroxilo, -NH-CH3; 6 -NH-OCHj;; R2 es hidrégeno,
-CHy, -C2Hs, -CH(CH3)-CH;, -CH(CH,)-C2Hs, -C(CH3)=CH-
CH(CHs)2., 6 clclohexilo; y si el enlace entre los 4tomos 22 y
23 representa un enlace doble, el 4tomo de carbono en la
posicién-23 es no substituido de modo que Y es =C(H)-, 6 si
el enlace entre los d4tomos 22 y 23 es un enlace simple, el

4tomo de carbono en la posicién-23 es no substituido o

4
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substituido por hidroxi o por el grupo =N-O-CH,, de modo
que Y e8 -C(Hjz)-; -C(H)(OH)-; 6 -C(=N-OCH,)-; en forma
libre o en |la forma de una sal fisiolégicamente aceptable.
Una composicién veterinaria masticable duictil de sabor
altamente agradable tal como se definié anteriormente, que
comprende una cantidad efectiva de una lactona
macrociclica natural o quimicamente modificada de Ila
férmula (I) en donde X es -C(H)(OH)-; Y es -C(CHj)-; R, es

el radical:

CH,-0-CH,-CO-NH CO-0-

R, es -CH, 6 C,Hs y el enlace entre los dtomos 22 y 23
representa un enlace simple.

Una composiciéon veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, en
donde las pestes de animales son pardsitos animales
externos parasitos animales internos, o ambos.

Una composicién veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable, tal como 'se definié anteriormente, en
donde ia lactona macrociclica se selecciona del grupo que
consiste en Ivermectin, Doramectin, Moxidectin, Selamectin,
Emamectin, Eprinomectin, Milbemectin, Abamectin, oxima
de Milbemicin, Nemadectin, y un derivado de los mismos, en

forma libre o en la forma de una sal fisiolégicamente
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aceptable.

Una composicién veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, que
comprende una cantidad efectiva de una I[actona
macrociclica en combinacidén con una cantidad efectiva de

un anteimintico seleccionado del grupo que consiste en

Albendazole, Clorsulon, Cidectin, Dietilcarbamacin,
Febantel, Fenbendazole, Haloxon, Levamisole,
Mebendazole, Morantel, Oxiclozanida, Oxibendazole,
Oxfendazole, Oxamniquine, Pirantel, Piperacina,
Praziquantel, Tlabendazole, Tetramisole, Triclorfon,

Tiabendazole, y un derivado de los mismos.

Una composicién veterinaria masticable dactil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, que
comprende ademas una cantidad efectiva de un insecticida,
acaricida o un insecticida y un acaricida.

Una composicién veterinaria masticable dactil de sabor
altamente agradable, tal como se definid anteriormente, que
comprende una cantidad efectiva de oxima de Milbemicin y
praziquantel.

Una composicién veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, que
comprende una cantidad efectiva de Lufenuron, praziquante!
y oxima de Milbemicin.

Una composicién veterinaria masticable dictil de sabor
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altamente agradable, tal como se definié anterlormente, que
comprende una cantidad efectiva de ciclosporin.

Una composicidon veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, que
comprende una cantidad efectiva de un antimicrobiano
seleccionado del grupo que consiste en penicilina,
tetraciclina, sulfonamido, cefalosporin, cefamicin,
aminglucosid, trimetoprim, dimetridazole, eritromicin,
flamicetin, fluazolidona, pleuromutilin, estreptomicin, y un
compuesto que es activo contra protozoarios.

Una composicién veterinaria masticable duictil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, que
comprende una cantidad efectiva de un compuesto que es
activo contra padecimientoes de comportamiento incluyendo
afliccién por separacidon o enfermedad por viaje de perros y
gatos.

Una composicién veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable, tal como se definié anteriormente, en
donde el ingrediente activo o una clase de quimico diferente
es un insecticida o acaricida.

Una composicién veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable, tal como se definid anteriormente, en
donde el insecticida 68 seleccionado del grupo que consiste
en exterminadores de insectos o reguladores de crecimiento

de insectos.

4X
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Otra modalidad preferida de Ia presente invencién, es
un método para controlar las pestes de animales o
patégenos y para curar o prevenir la enfermedad animal,
alimentando a un animal con la composicién veterinaria
masticable dictil de sabor altamente agradable.

Aln otra modalidad preferida de la presente invencion,
es un método para controlar las pestes de animales o
patégenos y para curar o prevenir las enfermedades
animales, alimentando a un animal con la composicidn
veterinaria masticable dactil de sabor altamente agradable.

Adn otra modalidad preferida de la presente invencién,
es un proceso para |la produccién de una composicién
veterinaria masticable dictil de sabor altamente agradable,
tal como se definié6 anteriormente, en donde el método
comprende (i) alimentar la tolva de un extrusor con una
cantidad efectiva de uno o més ingredientes que son activos
contra pestes de animales, patdégenos, o enfermedades
animalee; un saborizante de carne; almidén parcialmente
gelatinizado; un suavizante y hasta el 9% (p/p) de agua, (ii)
enfriar constantemente la mezcla de ingredientes activos y
transportarla de modo que la temperatura del extrudado en
el extrusor durante todo el proceso de extrusién no exceda
40°C, (iii) presionar el extrudado a través de un troquel que
define la forma del producto masticable, e (iv) cortar el

extrudado que sale del extrusor en piezas iguales.
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Aun otra modalidad de la presente invencién, es un
proceso tal como se definié anteriormente, en donde la
tolva del extrusor se alimenta en forma continua y
simultdanea con una pre-mezcla (1) y pre-mezcla (2), en
donde Ia pre-mezcla (1) consiste en una mezcla
homogeneizada de uno o méas ingredientes activos y almidén
parcialmente gelatinizado, y la pre-mezcla (2) consiste en
una mezcla homogeneizada de saborizante de carne, un
suavizante y opcionalmente un transportador que consiste
en un edulcorante, suavizante, un antioxidante, un agente
de coloracién y cloruro de sodio.

Aun otra modalidad preferida de la presente invencién,
es un proceso tal como se definio anteriormente, en donde
el extrusor se enfria debajo de temperatura amblente.

Una modalidad preferida adicional de |a presente
invencién, es un método para controlar pestes de animales
no humanas y patégenos animales no humanos o para curar
o prevenir enfermedades animales no humanas, en donde el
alimento comprende alimentar a un animal con una
composicién veterinaria masticable duactil de sabor
altamente agradable tal como se definiéd anteriormente.

Una modalidad preferida adicional de la presente
invencion, es un método tal como se definié anteriormente,
en donde la composicion veterinaria masticable dtctil de

sabor altamente agradable consiste en una porcién

aA
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masticable que contiene una cantidad efectiva de un
compuesto o mezcla de compuestos, con la capacidad de
contirolas las pestes de animales no humanas o patégenos
animales no humanos o para curar o prevenir enfermedades
de animales no humanos.

Una modalidad preferida adicional de I|a presente
invencién, es un método tal como se definié anteriormente,
en donde la cantidad de ingrediente activo se ajusta al peso
corporal del animal no humano, que estda en necesidad del
tratamiento.

Otra modalidad preferida de |la presente invencién, es
el uso de (&) una cantidad efectiva de uno o més
ingredientes que son activos contra pestes de animales,
patégenos o enfermedades animales; (b) un saborizante de
carne; (c) almidén parcialmente gelatinizado; (d) un
suavizante; (e) hasta el 9% de agua; y un ingrediente activo
adecuado para combatir las pestes de animales, patégenos
o enfermedades animales para la preparacién de una
composicion veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable.

Otra modalidad prefarida de la presente invencién, es
el uso tal como se definié anteriormente, el cual comprende
del 20 al 30% (p/p) de un saborizante de carne natural.

Otra modalidad preferida de |la presente invencién, es

el uso que se defini6 anteriormente, en donde el
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saborizante de carne natural comprende del 20 al 55% (p/p)
de grasa.

Otra modalidad preferida de la presente invencion, es
el uso que se definié anteriormente, el cual comprende del
25 al 70% (p/p) de almidén parcialmente gelatinizado.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso que se definié anteriormente, en donde el almidoén
parcialmente gelatinizado comprende del 12 al 17% (p/p) de
almidén gelatinizado.

Otra modalidad preferida de |la presente invencidn, es
el uso que se definié anteriormente, el cual comprende del
10 al 20% (p/p) de un suavizador, con base en el peso del
almidén parcialmente gelatinizado.

Otra modalidad preferida de la presente invencidén, es
el uso que se definié anteriormente, en donde el suavizador
se selecciona del grupo que consiste en glicerol,
polietilenglicol y polipropilenglicol.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso que se definié6 anteriormente, el cual comprende del
3 al 7% (p/p) de agua.

Otra modalidad preferida de la presente invencidn, es
el uso que se definié anteriormente, en donde las pestes de
animales son paréasitos animales externos o pardsitos
animales internos, o ambos.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
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el uso que se definié anteriormente, el cual comprende del
1 al 10% (p/p) de un edulcorante.

Otra modalidad preferida de la presente invencidén, es
el uso que se definié anteriormente, el cual comprende del
0 al 3.5% (p/p) de un antioxidante.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso que se definié anteriormente, el cual comprende del
0 al 5% (p/p) de un agente de coloracioén.

Otra modalidad preferida de la presente Invencién, es
el uso que se definid anteriormente, el cual comprende ds!
0 al 4% (p/p) de cloruro de sodio.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso que se definié anterlormente, el cual comprende una
cantidad parasiticidamente efectiva de un ecto-parasiticida,
un endo-parasiticida, un endectocida, o0 de una combinacién
de un parasiticida seleccionado del grupo que consiste en
un ecto-parasiticida, un endo-parasiticida y un endectocida.

Otra modalidad preferida de la presente invencidén, es
el uso que se definié anteriormente, en donde el ecto-
parasiticida es activo contra insectos, miembros del orden
de Acarina o insectos y miembros del orden de Acarina.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso que se definié anteriormente, en donde el ecto-
parasiticida es un insecticida el cual es ya sea un adulticida

de insectos o un regulador de crecimiento de insectos.
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Otra modalidad preferida de la presente invencitn, es
el uso que se definié anteriormente, el cual comprende una
cantidad parasiticidamente efectiva de un endo-parasiticida,
un endecticida seleccionada del grupo que consiste en
lactonas macrocliclicas, bencimidazoles, pro-
bencimidazoles, imidazotiazoles, tetrahidropirimidinas,
organofosfatos, y piperazinas.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso que se definié anteriormente, el cual comprende una
cantidad efectiva de una lactona macrociclica natural o

quimicamente modificada de la férmula (I).

en donde X es -C(H)(OH)-; -C(O)-; 6 -C(=N-OH)-; Y es
-C(H2)-; =C(H)-, -C(H)(OH)-; ¢ -C(=N-OCHj)-; R; es

hidrégeno o uno de los radicales:
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H,CO H,CO H,CO
R,
o

0 i HO
0
He H,C HC
: cww.i@Qm

R4 @8 hidroxilo, ~-NH-CH,; 6 -NH-OCH,; R; es hidrégeno,
-CHj3, -C2Hs, -CH(CH;,)-CH,, -CH(CH3)-CzHs, -C(CH3)=CH-

o—

CH(CHa,)2, 6 ciclohexilo; y si el enlace entre los atomos 22 y
23 representa un enlace doble, el atomo de carbono en la
posicién-23 es no substituido de modo que Y es =C(H)-, ¢ si
el enlace entire los dtomos 22 y 23 es un enlace simple, ol
dtomo de carbono en la posicion-23 es no substituido o
substituido por hidroxi o por el grupo =N-O-CHj3;, de modo
que Y es -C(Hz)-; -C(H){(OH)-; 6 -C(=N-OCH,)-; en forma
libre o en la forma de una sal fisiolégicamente aceptable.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso tal como se defini6 anteriormente, en donde Ia
lactona macrociclica es un compuesto de la férmula (I), en
donde X es -C(H)(OH)-; Y es -C(Hz)-; R o35 el radical:

cl-l,-O-CH,-co-NH‘QQOO-O.

R; es -CH3 6 C;Hs, ¥y el enlace entre los dtomos 22 y

23 representa un enlace simple.
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Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso tal como se definié anteriormente, en donde el
endecticida es una lactona macrociclica que es
seleccionado del grupo que consiste en avermectinas,
Milbemicinas y derivados de {08 mismos, en forma libre o en
la forma de una sal fisiolégicamente aceptable.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso tal como se definid6 anteriormente, en donde Ia
jactona macrocliclica es seleccionada del grupo que consiste
en lvermectin, Doramectin, Moxidectin, Selamectin,
Emamectin, Eprinomectin, Milbemectin, Abamectin, oxima
de Milbemicin, Nemadectin, y un derivado de los mismos, en
forma libre o en la forma de una sal fisiolégicamente
aceptable.

Otra modalidad preferida de la presente invencidén, es
el uso tal como se definié anteriormente, el cual comprende
una cantidad efectiva de una lactona macrociclica en
combinacién con una cantidad efectiva de un antelmintico

seleccionado del grupo que consiste en Albendazole,

Cloraulon, Cidectin, Dietilcarbamacin, Febantel,
Fenbendazole, Haloxon, Levamisole, Mebendazole,
Morantel, Oxiclozanida, Oxibendazole, Oxfendazole,
Oxamniquine, Pirantel, Piperazina, Praziquantel,

Tiabendazole, Tetramisole, Triclorfon, Tiabendazole, y un

derivado de [os mismos.
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Otra modalidad preferida de la presente invencidén, es
el uso tal como se definié anteriormente, el cual comprende
ademas de un endo-parasiticida o un endecticida, una
cantidad efectiva de un insecticida, acaricida o un
insecticida y un acaricida.

Otra modalidad preferida de |la presente invencién, es
ol uso tal como se definié anteriormente, el cual compre'nde
una cantidad efectiva de oxima de Milbemicin vy
praziquaﬁtel.

Otra modalidad preferida de |la presente invencién, es
ol uso tal como se definié anteriormente, el cual comprende
una cantidad efectiva de Lufenuron, praziquantel, y oxima
de Milbemicin.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
el uso tal como se definid anteriormente, el cual comprende
una cantidad efectiva de ciclosporin.

Otra modalidad preferida de la presente invencidn, es
el uso tal como se definié anteriormente, el cual comprende
una cantidad efectiva de un antimicrobiano seleccionado del
grupo que consiste en penicilina, tetraciclina, sulfonamido,
cefalosporin, cefamicin, aminglucosid, trimetoprim,
dimetridazole, eritromicin, flamicetin, fluazolldona,
pleuromutilin, estreptomicin, y un compuesto que es activo
contra protozoarios.

Otra modalidad preferida de la presente invencién, es
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el uso tal como se definié anteriormente, el cual comprende
una cantidad efectiva del compuesto que es activo contra
padecimientos de comportamiento incluyen afliccién por
separacion y enfermedad por viaje de perros y gatos.

Una modalidad preferida adicional de la presente
invencidon, es el uso de una composicién veterinaria
masticable dictil de sabor altamente agradable tal como se
definié anteriormente, en un proceso para controlar pestes
de animales no humanos o patégenos de animales no
humanos o para curar o prevenir enfermedades de animales
no humanos.

Descripcién D it del Invento

Incluso cuando el saborizante de carne realmente no
o8 el componente principal de |la composicién veterinaria
masticable dictil de sabor altamente agradable, juega el
papel principal de la presente invencién. Esto ha sido
reconocido de manera sorprendente, ya que 68 necesario un
sabor altamente agradable para lograr resultados confiables
y que puedan repetirse dependiendo estrictamente de la
cantidad de saborizante de carne en la composicidén final. El
saborizante de carne es ya sea un producto natural que
consiste en un derivado de carne pulverizado en seco, por
ejemplo, de animales domésticos y ganado, por ejemplo,
cerdos, caballos, ganado, ovejas, cabras, y aves de corral

incluyendo pollos, patos, gansos y pavos. Se ha observado

RN
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de manera sorprendente que el contenido natural de grasa
en dicho polvo de carne natural del 20 al 55% (p/p)., es muy
importante no Gnicamente para lograr el sabor altamente
agradable deseado y un excelente sabor para el animal,
sino también para lograr la suavidad deseada del producto
masticable final. En contexto con la presente invencién, un
“saborizante de carne" se debe referir a carne seca y
pulverizada natural, asl como a saborizantes de carne
artificiales, los cuales son bien conocidos en lta industria
alimenticia. 8in embargo 8se ha reconocido que Ilos
saborizantee de carne artificial son adecuados <Gnicamente
para la presente invencidn, &i ya contienen del 20 al 55%
{p/p) de grasa o si esta cantidad de grasa se agrega al
saborizante artificial. La grasa que puede agregar a los
saborizantes de carne artificiales puede elegirse ya sea de
grasas animales, o preferentemente de grasas de plantas
incluyendo aceites vegetales. Sin embargo, si se utilizan
aceites vegetales -1 ] conveniente utilizar aceites
endurecidos/saturados. Los aceites insaturados
normalmente son Illquidos a temperatura ambiente y dan
como resultado productos que no muestran la
ductilidad/suavidad deseada. Normalmente son demasiado
suaves. Se preflere el uso de aceites/grasas
saturadas/endurecidas que generalmente son sdélidas a

temperatura ambiente y hacen que las composiciones
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masticables muestren la ductilidad deseada.

Las grasas y aceites contienen muchos diferentes
dcidos grasos que afectan al cuerpo en diferentes. formas.
Mdas simple, se clasifican en saturados o insaturados. Las
grasas saturadas algunas veces también son denominadas
grasas endurecidas. La grasa saturada se encuentra en
muchos productos animales. Las grasas saturadas
generalmente son sdélidas a temperatura ambiente. Son
principaimente de origen animal, aunque también pueden
ser aisladas de plantas. Los ejemplos tipicos son de tallos
de plantas de mantequilla de cocoa y aceite de coco y
palma. Estos productos con frecuencia se utilizan en
productos horneados que se compran en tiendas, cubiertas
para pastel batidas sin ldcteos, sustitutos de cremas, y la
mayor parte de las mantequillas de cacahuate y algunas
margarinas. Las fuentes tipicas de grasas saturadas son:
grasa animal; aceite de coco; grasa de carne; grasa de
tocino; crema; aceite de pepita de paima; grasa de buey;
aceite de palma; mantequilla, grasa de jamén; grasa de
puerco, graga y piel de pollo; grasa o aceite endurecido;
grasa y piel de pavo; aceites vegetales hidrogenados;
mantequilla de cocoa; grasa de borrego; y coco.

El saborizante de carne natural y artificial se puede
obtener comercialmente de varios proveedores.

El saborizante de carne natural se puede obtener, por

7
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ejemplo en:

IDF (International Dehydrated Food) INTERNATIONAL
DEHYDRATED FOODS, INC. P.O. Box 10347 Springfield,
Missouri 65808, EUA 800/641-6509 6 417/881-7820.

ADF (American Dehydrated Food), Amarican
Dehydrated Foods, Inc., P. O. Box 4087 23801 East
Sunshine, Springfield, Missouri 65809.

IFF (International Flavour and Fragrance), IFF Global
Headquarters, 521 West 57th Street, Nueva York, NY 10019,
Estados Unidos.

Proliant, Proliant Inc. - U.S5. Office, 2325 North Loop
Drive

Ames, |IA 50010 EUA

Algunos ejemplos de fuentes de saborizantes de carne
artificial son:

Kemin, Worldwide Headquartars = 2100 Maury Street,
Box 70 « Des Moines, lowa 50301-0070, EUA.

McCormick, 228 Schilling Circle

Hunt Valley, MD 21031.

Givaudan, Givaudan Flavors Corp.

(Creacién, ventas y produccién de sabores) 1199
Edison Drive.

Cincinnati, Ohio 452186.

Haarman und Reimer

Dentro de la presente invencién, la expresién “suave”

bo
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se utiliza para caracterizar un producto el cual no es tan
duro como un producto crujiente, por ejemplo, una hojuela
de maiz y por otra parte no es tan dictil como por ejemplo,
un malvavisco. La ductilidad/dureza deseadas estd en un
punto medio. Si se mide con un ANALIZADOR DE
TEXTURAS comercialmente disponible que es
comercializado por Stable Macro Systems (TA-XT2 iHR/25),
la textura (suvavidad/dureza) de la composicioén masticable
ideaimente estard entre 8 y 12 N.

Los productos duros y crujientes son especialmente
inconvenientes sl se pretende tratar perros y gatos de edad
avanzada debido a que la mayoria de estos animales de
edad avanzada padecen de enfermedad periodontal
(Piorrea). Esta enfermedad comprende la inflamacidén y
degeneracion de tejidos que rodean y soportan los dientes.
Estos incluyen la gingiva, hueso alveolar, ligamento
periodontal y cemenfo. La periodontitis o la pérdida de
soporte 6seo es la Ultima etapa de este padecimiento
progresivo y es la causa més importante de la pérdida de
dientes en perros y gatos de edad avanzada. Los animales
que padecen de periodontitis evitan comer productos duros
o crujientes debido a que les originan dolor.

La segunda caracteristica importante de la presente
invencién, es el uso de almidén parcialmente gelatinizado.

Este almidén contiene del 10 al 20% (p/p), preferentemente
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aproximadamente del 13 al 17% {p/p). lo més
preferentemente del 13 al 17% (p/p) de almidén
pregelatinizado. Es importante ya que el almidén no
gelatinizado o completamente pregelatinizado no da como
resultado |a ductilidad deseada del producto final.

Los almidones exhiben estabilidad térmica a una
temperatura de aproximadamente 121°C. Los almidones son
carbohidratos de la fédrmula general (CegH;00s)n, y son
derivados de maiz, trigo, avena, arroz, papas, yuca Yy
plantas y vegetales similares. _Consisten en
aproximadamente el 27% de polimero lineal (amilosa) y
aproximadamente el 73% de polimero ramificado
(amilopectin). Los dos polimeros estdn intercalados dentro
de los granulos de almidén. Los granulos son insolubles en
agua fria, pero se pueden remojar en agua callente o bajo
presidn de vapor para romper su cubierta y los polimeros se
hidratan en una suspensién coloidal. Este producto es un
almidén pregelatinizado y ha sido utilizado en barros
durante muchos afilos. Por Ilo tanto, el almiddn
pregelatinizado es almidén soluble en agua que ha pasado
por cambios irreversibles calentandolo en agua o vapor.
Muchos aimidones pregelatinizados adecuados estan
comercialmente disponibles. Por ejemplo, Naster® Instant,
el cual es un almidén de chicharo pregelatinizado con una

alta resistencia de gel. Debido a su alto nivel de amilosa,

b2
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tiene algunas propiedades notables. Muestra una excelente
estabilidad a altas temperaturas, corte y a variaciones en
pH y es ideal para utilizarse en procesos en frio.

Un componente importante adicional es el suavizante,
el cual mantiene |la humedad dentiro de la composicién y
permite el almacenamiento del producto final durante
semanas y meses. No se vuelve duro ni se seca.

Si el saborizante de carne mencionado, almidén
parcialmente gelatinizado y el componente bdsico que
contiene el ingrediente activo no contienen humedad, se
debe agregar agua durante el proceso de extrusién. Esto
tiene un impacto en l|a flexibilidad de Ila composicién
veterinaria masticable de |a presente invencién. Se ha
observado que es conveniente ajustar el contenido vy
humedad del producto, de modo que el producto final
contenga agua en una concentraciéon igual o menor al 9%
(p/p), preferentemente de aproximadamente el 3 al 7%
(p/p), méas preferentemente del 4 al 6% (p/p).

Para I|la presente invencién, no dnicamente la
proporcién del saborizante de carne y el almidén
parcialmente gelatinizado es importante, sino también el
proceso de produccién como tal, que tiene influencia en el
producto final. La composicidn veterinarla masticable ductil
de sabor altamente agradable de la presente invencién, es

el resultado de un proceso de extrusién especial. Por lo
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tanto, la extrusién es un proceso de termoformacién muy
comiun ampliamente utilizado en la industria alimenticia
para la producclén de gréanulos de alimentos
acostumbrados. Sin embargo, con el objeto de lograr las
composiciones masticables de acuerdo con la presente
invencién, por ejemplo, un producto dictil con sabor
altamente agradable, se tiene que modificar el proceso y
asegurar que el extrudado no se caliente durante todo el
proceso de extrusién debido que esto conduce a
productos duros y crujientes, a perder ingrediente activo y
especialmente a disminuir el sabor altamente agradable.
Realmente la producciéon en la forma deseada puede
lograrse facilmente. La composiciéon veterinaria masticable
dictil de sabor altamente agradable de Ila presente
invencién se lleva a cabo convenientée en una méquina de
moldeo por inyeccién o en un extrusor. Una mezcla que
comprende una cantidad efectiva de uno o méas ingredientes
que son activos contra pestes, patégenos de animales o
enfermedades de animales; saborizante de carne; almiddn
parcialmente gelatinizado; un suavizante y hasta el 8% (p/p)
de agua, se alimentan a través de la tolva en un tornillo de
inversién, rotacién. E! material se mueve a lo largo del
tornillo hacia |la punta. Durante este proceso, se enfria la
temperatura constantemente por medio de enfriadores

externos alrededor de la parte externa del barril, y mediante
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accién de corte del tornillo. El proceso de enfriamiento se
controla de modo que la temperatura del extrudado durante
todo el proceso de extrusién, no exceda una temperatura
pico de 40°C. Comenzando en la zona de alimentacién y
continuando en la zona de compresién, el extrudado no
debe alcanzar temperaturas mayores a la temperatura
mencionada de 40°C. Se ha descubierto que idealmentes el
producto se extruye a temperatura ambiente o casi a
temperatura ambiente, y que el extrusor se enfrla debajo de
temperatura ambiente, preferentemente a una temperatura
de 5 a 10°C.

Posteriormente se transporta a través de la zona de
medicién, en donde ocurre la homogeneizacién, hasta el
final del tornillo. El material homogeneizado en la punta se
presiona posteriormente a través de un troquel para
determinar |la forma, para articulos formados del tamafio
deseado. La forma mds simple es cortar el extrudado que
abandona el extrusor an piezas iguales del tamafio deseado.
El término "deseado” significa que cada pieza contiene la
cantidad adecuada de ingrediente activo. Por lo tanto, por
ejemplo para perros grandes se pueden producir piezas mase
grandes que para gatos jovenes. La cantidad de ingrediente
activo tiene que adaptarse al peso corporal del animal que
se va a tratar.

Este enfriamiento durante el proceso de extrusién es
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extremadamente importante debido a que la extrusién de
este tipo de material sin enfriamiento, puede conducir
fdcilmente a temperaturas dentro del extrusor dentro del
rango de 100 a 200°C. Sin embargo las temperaturas de
extrusion altas transforman fa matriz del extrudado en una
forma indeseable. La razén de esto es que el almiddn se
calienta arriba de temperaturas de fundicién y transicién de
vidrio de sus componentes, de modo que pasan por
transiciones endotérmicas. Como consecuenclia tiene lugar
una fusion y desorden de la estructura molecular de los
granulos de almidén, de modo que se obtiene un almidén
esencialmente sin estructura. En lugar de un producto dictil
y mas bien suave, se obtiene un producto duro o crujiente
el cual no es Unicamente rechazado por los animales, sino
que también no contiene una cantidad reproducible de
ingrediente activo. Muchos ingredientes activos no son
incluso lo suficientemente estables a estas temperaturas
relativamente altas, y son al menos parcialmente
degradados. Como resulitado la actividad bioldgica del
producto se roquce. se pueden formar productos con
degradacién Indeseada que pueden originar efectos
secundarios indeseados o conducir a reacciones alérgicas.
El enfriamiento del extrusor a temperaturas cercanas a
temperatura ambiente, preferentemente de 5 a 10°C,

suprime todos estos efectos indeseados y conduce a un
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producto perfecto el cual no es Unicamente con sabor
altamente agradable, sino que también se puede almacenar
sorpresivamente durante meses sin degradarse.

La composicién veterinaria masticable ductil de sabor
altamente agradable también puede contener un edulcorante
para mejorar en forma adicional el sabor agradable. Se
puede utilizar cualquier azicar natural incluyendo azicar de
confiterfa, maltitol, xilitol, sorbitol, manitol, lactosa,
dextrosa, sacarosa, glucosa o fructosa o cualquier mezcla
de los mismos. Ademas, también se pueden utilizar
edulcorantes artificiales conocidos en la tédcnica, incluyendo
sacarina, aspartame y acesulfame-K. El edulcorante se
encuentra preferentemente en una cantidad de 1 a 10%
(p/p). preferentemente desde aproximadamente 3 hasta
aproximadamente 7% (p/p)., con base en |a potencia
edulcorante de la sacarosa. El edulcorante sirve como un
aumentador de sabor agradable debido a sus propiedades
organométricas. El aumento de la capacidad de sabor
agradable puede lograrse especialmente en caso en donde
el ingrediente activo es extremada picoso o exhibe un sabor
que es completamente no aceptado por el animal.

La composicién veterinaria de la presente invencién,
también puede contener un antioxidante incluso cuando se
observa que en la mayoria de los casos, esto no es

nacesario. Sin embargo, en ciertos casos el antioxidante
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sirve como un conservador el cual incrementa la estabilidad
de los ingredientes que no son estables y se exponen
durante un perfodo de tiempo mas largo al oxigeno. EI
término “antioxidante®, representa los tres grupos de
antioxidantes, antioxidantes reales, tales como Tenox 2,
Tenox PG, Tenox s-1, BHA (2-t-butil-4-metoxifenol), y BHT
(2,8-di-t-butil-4-metilfenol), metabisulfito de sodio, agentes
de reduccién y sinérgicos de antioxidantes, tales como
tocoferoles (alfa, beta, ¢ delta-tocoferol, ésteres de
tocoferol, acetato de alfa-tocoferol), galatos de alquilo,
hidroxianisole butilado, hidroxitolueno butilado, 4dcido
cltrico, dcido edético y sus sales, lecitina y acido tartérico.
Los antioxidantes adecuados adicionales son resveratrol,
quercetin, acldo benzoico, Trolox (dcido N-acetllcistelna, 6-
hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxllico), tiourea de
dimetilo (DMTU), hesperetin, tetrahidrocurcumin,
tetrahidrodemetoxicurcumin, y monotioglicerol. El
antioxidante se agrega en concentraciones que fluctian de
0 a 3.5% (p/p), preferentemente de 0.01 0.5% (p/p). Los
antioxidantes preferidos son Tenox 2 y BHA (2-t-butil-4-
metoxifenol).

También se puede cloruro de sodio hasta 4% (p/p),
para mejorar en forma adicional el buen sabor del producto
y para enlazar la humedad. Para ciertos animales el cloruro

de sodio sirve como un aumentador de buen sabor.

6%
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La composicién veterinaria masticable dictil de sabor
altamente agradable de Ila presente invencién puede
contener ademés un suavizante. E| suavizante para
utilizarse en Ila presente invencién sirve como un
humectante el cual mejora la flexibilidad de la comida de
las mascotas y retiene la humedad de modo que se
mantenga |a textura de la comida de las mascotas a
temperatura ambiente. Normalmente, el suavizante se
encuentira en la composicién veterinaria masticable ddactil
de sabor altamente agradable de |a presente invencién en
concentraciones de aproximadamente 10 hasta 20% (p/p) ¥y
preferentemente aproximadamente de 11 a 15% (p/p) con
base en el peso del almidén parcialmente gelatinizado. Los
suavizantes adecuados incluyen alcoholes tales como
sorbitol, manitol, hexanol, pentanol y polioles (tal como
glicarina, propilenglicol, polietilenglicol, y
polipropilenglicol).

La composiciéon veterinaria masticable ddctil de sabor
altamente agradable de I|a presente invencién, puede
contener ademas un agenie de coloracién que conduce a un
producto con mejor apariencia. El agente de coloracién
puede ser seleccionado del grupo de azo tintas, pigmentos
orgdnicos o Inorgdnicos o agentes de coloracién de origen
natural, preferentemente didxidos de hierro de titanio. EI

agente de coloracién se agrega en concentraciones que

Al
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fluctian de 0 al 5% (p/p), prefereantemente de 0.05 a 2%
(p/p). Un agente de coloracion preferido es 6xido férrico, el
cual normalmente se utiliza en una cantidad de 0.1% (p/p).
Equlpo Técnico

El extrusor utilizado para la produccién de Ilos
productos masticables de acuerdo con I|la presente
invencién, es un extrusor de tornillo doble de rotacidén en
conjunta tipo BCTG-62/28D con un diametro de tornillo de
62 mm y una longitud de tornillo de proporcién de L/D de
28D con un aparato de generacién de grdnulos de BOhler
AG; Industriestrasse; CH-8240 Uzwll;, Suiza. El alimentador
(que suministra la combinacién en seco dentro del extrusor)
se puede obtener en K-Tron, Suiza. Es un alimentador de
pérdida en peso: alimentador de tornillo doble tipo K2-ML-T
35 equipado con un tornillo AC (barrena doble). Ademds se
utilizan dos bombas para suministrar glicerina y agua por
separado. Ademdés, se utilizan dos enfriadores para
mantener la temperatura del extrusor debajo de 10°C.
Medida de suavidad/dureza de los productos masticables

La textura (suavidad/dureza) del producto masticable
s® mide utilizando un ANALIZADOR DE TEXTURA tipo: TA-
XT2 iHR/25 el cual estd comercialmente disponible en
Stable Micro Systems Ltd. (Headquater: Stable Micro
Systems Ltd., Vienna Court, Lammas Road, Reino Unido).

Se mide la fuerza pico (en N) necesaria para empujar una
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esfera con una velocidad de 1 mm/seg para penetrar 2 mm
dentro del producto masticable. La esfera tiene un diametro
de 8 mm. La textura de los productos masticables se mide
para determinar cuando los productos masticables estan lo
suficientemente duros para ser empacados en recipientes,
antes de ser empacados en burbujas. Textura después de
24 horas: los valores tipicos estdn entre 8 y 20 N.

Elemplos

Eiemplo 1: Formulacién de dos componentes ontiene

oxima de Milbemicin v Praziquantel

ingredientss Cantidad Porcantaje (p/p)
Ingredienta activo no, 1
[ Oxima de mBbemicin 1875 kg 0.395%
Ingredients activo no 2
[ Preziquantsi 18.000 kg 3.800%
" Exclolenies
Almkion pregeiatintzado kg 41.005%
(Babor a poilo naturel 150.000 kg 30.000%
Azdcer 25.000 kg 5,000%
[ Polva de cloruro de sodio 7.500 kg 1.500%
[ Onddo férrico 0.500 kg 0.100%
| 8éiidos Totales 409.000 kg 81800%
Agua 20.000 kg 4.000%
[ Giicerina 70.000 kg 14,000%
Tenox 2 1.000 kg 0.200%
Liquidos totaies $1.000 kg ~ 18200%
Tamafio de lote total "~ 500.000 kg 100.000% |
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La formulacién de dos componentes que contiene
oxima de Milbemicin y praziquantel se produce como se
indica a continuacidn:

1. Se mezclan previamente oxima de Miilbemicin
(1.975 kg) y Oxido de hierro (0.500 kg) con 13 kg de
almidén pregelatinizado utilizando un mezclador-V durante 5
minutos.

2. Se transfiere vaclo a través de un colador de
malla 10 en un mezclador de depésito.

3. El vaclo transfiere praziquantel, azucar de
confiterla, cloruro de sodio, sabor a pollo y el resto del
almidén pregelatinizado a través de un colador de malla 10
en un mezclador de depdsito y se mezcla durante 20
minutos.

4. Se carga agua en el tanque'de agua y se carga
glicerina en el tanque de glicerina y se mezclan con tenox.

5. Inicio del extrusor.

6. Se ajusta la temperatura de la unidad de
enfriamiento a 5°C.

7. La mezcla en seco (mezcla del paso 3) se
alimenta en el extrusor BCTG a través del aparato de
alimentacidn K-tron.

8. Se bombea la mezcla de glicerina/Tenox 2 en el
extrusor.

8. Se bombea agua en el extrusor.

Gl’&
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10. Se ajusta Ila velocidad del extrusor (rpm) de
acuerdo con la velocidad de alimentacién de la mezcla en
seco.

11. Se ajuste el aparato de corte del extrusor, para
obtener los pesos adecuados de los productos masticables.

12. Después de la extrusidn los productos
masticables se transportan por medio del transportador a un
transportador de brincos y finalmente.

13. Se rellenan en cajas de no méas de 3 pulgadas.

14. Se curan los productos masticables durante_
aproximadamente 24 horas a temperatura ambiente y con
humedad relativa menor al 60%.

15. Después de la curacién los productos masticables
86 empacan en empaques de burbuja.

AJustes del extrusor para diferentes tamafios de

productos masticables de 0.6 g, 1.5g, 3.0 g,y 6.0 g.

[ Pesos [g] Rango de Adicién de Adiclén de Extrusor [rpm] | Velocidad
alimentacién glicerina [kg/] agus [kgh] de corte
mezcla en
S8Co
kgh]
06 120 20.52 5.78 86 2200 |
18 120 23.54 8.72 100 2000
30 170 20.07 “8.18 120 1250 |
[ 200 4.2 08 140 700 |
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laciédn de tres componentes gque contiepe

xima de Milbemicin, Prazi ntel y Lufenuron
Ingredientes Cantidad Porcentaje (p/p)

Ingrediente activo no. 1 1.975kg 0.385%

Oxima de milbemicin

Ingrediente activo no.2 18.000 kg 3.800%

Praziquantel

Ingrediente activo no. 3 38.340 kg 7.667%

Lufenuron

Excipientes

Almidén pregelatinizado 159.680 kg 31.938%

Came cocinada pulverizada 142.000 kg 30.000%

Existencia de sabor a tocino auxiliar 25.000 kg 5.000%

Azicar 25.000 5.000%

Palvo de cloruro de sodio 0.500 kg 0.100%

Oxido fémrico 0.500 kg 0.100%

Soélidos Totales 419.000 kg 83.800%

Agua 20.000 kg 4.000%
[ Glicerina 60.000 kg 12.000%
[ Tenox 2 1.000 kg 0.200%

Liquidos totales 81.000 kg 16.200%

Tamafio de lote total 600.000 kg 100.000%

%
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La formulacién de tres componentes que contiene
oxima de Milbemicin, Praziquantel y Lufenuron se produce
tal como se describe para Ila formulaclén de dos

componentes en el ejemplo 1.

Ejemplo 3: Formulacién de un componente gque contiene
ciclosporin

Ingredientes Cantidad Porcentaje (p/p)

Ingrediente activo no. 1

Ciclosporin 4340g B.7%
Almidén pregelatinizado 183.80 9 38.7%
Sabor a pollo natural 150.00 g 30.0%
Azlcar 250g 5.0%
Oxido férico 050g 0.1%
Sélidos Totales 41000 g 82.0%
Agua 2000g 4.0%
Glicerina 7000 g 14.0%
Liquidos totales 90.00 g 18.0%
Tamafio de Iote total 500.00 g 100.00%

La formulacion de un componente que contiene
ciclosporina se produce tal como se describe para la

formulacién de dos componentes en el ejemplo 1.
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Ejemplo 4: Prueba de or r ble (aceptacidn ara
diferenties productos masticables con sabor de una
formulacién de tires componentes n_100 rr 1

gatos
Se probaron 100 perros machos y hembras de

diferentes razas. Los perros se dividieron en cuatro grupos
de 25 perros del mismo peso. La persona que hizo la prueba
ofrecié una vez al dila a cada perro un producto masticable
de prueba el cual se adaptéd el peso corporal del perro. En
el primer caso, el producto masticable se ofrecié con la
mano durante 60 segundos. Si el perro no toma la
formulacién se ofrece al perro en su tazén de comida vacio.
El perro nuevamente tiene 60 segundos para tomar la
formulacidn, si no, se coloca en su boca. Si el perro/gato
escupe, se reporta como no aceptado. En general se
probaron no méas de 5 a 6 formulaciones diferentes en dlas
consecutivos. Cada formulacién se empaca por separado y
se eotiqueta de modo que puede identificarse claramente. Se

lleva a cabo una prueba andloga con 100 gatos.
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Primer producto masticable que sera Sabor Aceptacién
probado total (perros)
(%]
Formulacibn de dos componentes que | Tocino natural 96
contiene oxima de Mibemicin y
Praziquantel
Formulacion de tres componentes que | Tocino natural 23
contiene oxima de Milbemicin, Praziquantel
y Lufenuron
Formulacién de tres componentes que| Came natural 84
contiene oxima de Milbemicin, Praziquantel
y Lufenuron
Formulacién de tres componentes que Pollo natural 05
contiene oxima de Milbemicin, Praziquantel
y Lufenuron
Formulacion de tres componentes que | Tocino artificial 94
contiene oxima de Milbemicin, Praziquantel
y Lufenuron
Formulacién de tres componentes que| Came artificial 25
contiene oxima de Milbemicin, Praziquantel
y Lufenuron
La prueba andloga en gatos muestra resultados

absolutamente en el mismo rango.
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Ejemplo 5: Pruebas de estabilidad

Las muestras de la composicidén veterinaria masticable
dictifi de sabor altamente agradable de I|a presente
invencién se probaron con respecto a estabilidad bajo
condiciones de tensién con el objeto de simular condiciones
de temperatura y humedad diferentes. Las muesiras se
probaron a 25°C/60 rh, 30°C 60% rh y 40°C 75% rh. Se
mantuvieron en incubadores y se analizaron durante 3, 6, 9,
y 12 meses con respecto al contenido de ingrediente activo.
El material para andlisis del contenido del ingrediente
activo de todas las muestras que se probé a 25°C/60 rh y
30°C 60% rh durante 12 meses no mostird diferencia en
comparacién con muestras idénticas que se mantuvieron en
el refrigerador a una temperatura de -25°C durante el mismo
perfodo de tiempo. Los productos masticables se
mantuvieron 12 meses a una temperatura de 40°C/75% rh,
también mostraron buenos resuitados de estabilidad lo cual
indica que pueden tener una vida en anaquel durante al
menos 12 meses 8i se almacenan baJo condiciones
normales, es decir 25°C 6 30°C y 40-70% rh. No se observé
diferencia significativa con respecto a la estabilidad de las
formulaciones de dos componentes que contienen oxima de
Milbemicin y Praziquantel y de l|la formulacién de tres
componentes que contiene oxima de Milbemicin,

Praziquantel, y Lufenuron.
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon veterinaria masticable dactil de
sabor altamente agradable que comprende (A) una cantidad
efectiva de uno o mas ingredientes que son activos contra
pestes de animales, patégenos o enfermedades de
animales; (B) saborizante de carne; (C) almidén
parcialmente gelatinlzado; (D) un suavizante, y (E) hasta el
9% de agua.

2. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque la
enfermedad de animal comprende Iinfecciones virales o
bacterianas, padecimlentos de comportamiento,
enfermedades Inflamatorias, y enfermedad autoinmunes.

3. Una composiclédn veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende del 20 al 30% (p/p) de un saborizante de carne
natural.

4, Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque el
saborizante de carne natural comprende de 20 a 55% (p/p)
de carne.

5. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende del 25 al 70% (p/p) de almiddédn parcialmente

gelatinizado.
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6. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 5, caracterizada porque la
pluralidad de almidén gelatinizado comprende del 2 al 17%
(p/p) de almidén gelatinizado.

7. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende del 10 al 20% (p/p) de un suavizante, con base
en el peso del almidén parcialmente gelatinizado.

8. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 7, caracterizada porque el
suavizante se selecciona del grupo que consiste en glicerol,
polietilenglicol, y polipropllenglicol.

9. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende del 4 al 6% (p/p) de agua.

10. Una composiciéon veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
las pestes de animales son parédsitos animales externos o
parasitos internos, o ambos.

11. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende del 1 al 10% (p/p) de un edulcorante.

12. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque

comprende del O al 3.5% (p/p) de un antioxidante.
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13. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende del 0 al 5% (p/p) de un agente de coloracidn.

14. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende del 0 al 4% (p/p) de cloruro de sodio.

15. Una composiciéon veterinaria masticable de
conformidad con la reilvindicacién 1, caracterizada porque
comprende una cantidad parasiticidamente efectiva de un
ecto-parasiticida, un endo-parasiticida, o un endectocida, o
de una combinacidén de un parasiticida seleccionado del
grupo que consiste en un ecto-parasiticida, un endo-
parasiticida, y un endectocida.

16. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 15, caracterizada porque
el ecto-parasiticida es activo contra insectos, miembros del
orden de Acarina o insectos y miembros de orden de
Acarina.

17. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 16, caracterizada porque
el ecto-parasiticida es un insecticida el cual es ya sea un
adulticida de insectos o un regulador de crecimiento de
insectos.

18. Una composicién veterinaria masticable de

conformidad con la reivindicacién 15, caracterizada porque
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comprende una cantidad parasiticidamente efectiva de un
endo-parasiticida o endecticida seleccionado del grupo que
consiste en lactonas macrocliclicas, bencimidazoles, pro-
bencimidazoies, imidazotiazoles, tetrahidropirimidinas,
organofosfatos y piperazinas.

19. Una composiciéon veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 18, caracterizada porque
comprende una cantidad efectiva de una Ilactona
macrociclica natural o quimicamente modificada de la

férmula (1):

en donde X es -C(H)Y(OH)-; -C(O)-; 6 -C(=N-OH)-; Y es
-C(H2)-; =C(H)-, -C(H)(OH)-; 6 -C(=N-OCHs;)-; R, es

hidrégeno o uno de los radicales:

H,CO H,CO H,CO
0o—

R, HO 0
o o
HC

o
o
H,C HyC
o CH,-O-CH,-CO-NH CO-O-
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R4 es hidroxilo, -NH-CHy; 6 -NH-OCHs; Rz es hidrégeno,
-CH,, -CaHg, -CH(CH3)-CHy, -CH{(CH,)-C2Hs, -C{(CHs)=CH-
CH(CHs)2, 6 ciclohexilo; y sl el enlace entre los dtomos 22 y
23 representa un enlace doble, el atomo de carbono an la
posicion-23 es no substituido de modo que Y es =C(H)-, ¢ si
el enlace entre los dtomos 22 y 23 es un enlace simple, el
dtomo de carbono en la posicidn-23 es no substituido o
substituido por hidroxi o por el grupo =N-O-CH,3, de modo
que Y 88 -C(Hjz)-; -C(H)(OH)-; 6 -C(=N-OCHj,)-; en forma
libre o en la forma de una sal fisiolégicamente aceptable.

20. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 19, caracterizada porque
la lactona macrociclica es un compuesto de la férmula (I) en

donde X es -C(H)(OH)-; Y es -C(H2)-; R, es el radical:

CH,-0-CH,-CO-NH CO-O-

Rz es8 -CH;y 6 -C;Hs, y el enlace entre los atomos 22 y
23 representa un enlace simple.

21. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacion 19, caracterizada porque
la lactona macrociclica es seleccionada del grupo que
consiste en avermectinas, Milbemicinas y derivados de las

mismas, en forma libre o en la forma de una sal
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fisioldgicamente aceptable.

22. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 21, caracterizada porque
la lactona macrociclica es seleccionada del grupo que
consiste en Ivermectin, Doramectin, Moxidectin, Selamectin,
Emamectin, Eprinomectin, Milbemectin, Abamectin, oxima
de Milbemicin, Nemadectin, y un derivado de loe mismos, en
forma libre o en la forma de una sal fisioldgicamente
aceptable.

23. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 18, caracterizada porque
comprende una cantidad efectiva de wuna lactona
macrociclica en combinacién con una cantidad efectiva de

un anteimintico seleccionado del grupo que consiste en

Albendazole, Clorsulon, Cidectin, Dietilcarbamacin,
Febantel, Fenbendazole, Haloxon, Levamisole,
Mebendazole, Morantel, Oxiclozanida, Oxibendazole,
Oxfendazole, Oxamniquine, Pirantel, Piperacina,
Praziquantel, Tiabendazole, Tetramisole, Triclorfon,

Tiabendazole, y un derivado de los mismos.

24, Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 18, caracterizada porque
comprende ademas una cantidad efectiva de un insecticida,
acaricida, o un insecticida y un acaricida.

25. Una composicién veterinaria masticable de
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conformidad con la relvindicacién 1, caracterizada porque
comprende ademés una cantidad efectiva de oxima de
Milbemicin y Praziquantel.

286. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende una cantidad efectiva de Lufenuron,
Praziquantel, y oxima de Milbemicin.

27. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende una cantidad efectiva de ciclosporin.

28. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende una cantidad efectiva de antimicroblal
seleccionada del grupo dque consiste en penicilina,
tetraciclina, sulfonamido, cefalosporin, cefamicin,
aminglucosid, trimetoprim, dimetridazole, eritromicin,
flamicetin, fluazolidona, pleuromutilin, estreptomicin, y un
compuesto que es activo contra protozoarios.

289. Una composicién veterinaria masticable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque
comprende una cantidad efectiva de un compuesto que se
activa contra padecimientos de compartimiento incluyendo
afliccién por separaciéon y enfermedad por viaje de perros y
gatos.

30. Un proceso para Ila produccién de wuna
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composicién veterinaria masticable duactil de sabor
altamente agradable de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque comprende (i) alimentar la tolva de un
extrusor con una cantidad efectiva de uno o mas
ingredientes que son activos contira pestes de animales,
patégenos, 0 enfermedades de animales; saborizante de
carne; almidén parcialmente gelatinizado; un suavizante; y
hasta el 8% (p/p) de agua, (ii) enfriar constantemente Ia
mezcla de ingredientes activos y transportaria de modo que
la temperatura del extrudado que abandona la punta del
extrusor durante todo el proceso de extrusién no exceda
40°C, (iii) presionar el extrudado a través del troquel que
define la forma del producto masticable, (lv) cortar el
extrudado que abandona el extrusor en piezas iguales.

31. EIl proceso de conformidad con la reivindicacidn
30, caracterizado porque la tolva del extrusora se alimenta
en forma continua y simultdnea con la premezcla 1 y
premezcla 2 en donde la premezcla 1 consiste en una
mezcla homogeneizada de uno o méas ingredientes activos y
almidén parcialmente gelatinizado y la premezcla 2 consiste
en una mezcla homogeneizada del saborizante de carne, un
suavizante y opcionalmente un transportador seleccionado
del grupo que consiste en edulcorante, suavizador y
antioxidante, un agente de coloracién y cloruro de sodio.

32. EI| proceso de conformidad con la reivindicacidn
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30, caracterizado porque el extrusor se enfrfa debajo de Ia
temperatura ambiente.

33. Un método para controlar pestes de animales no
humanos o patégenos de animales no humanos o para curar
o prevenir enfermedades de animales no humanos, en donde
el meétodo comprende alimentar a un animal con una
composiciébn veterinaria masticable dulactil de sabor
agradable de conformidad con la reivindicacién 1,

34. Un método de conformidad con la reivindicacién
33, caracterizada porque Ia composicién veterinaria
masticable ductil de sabor agradable consiste en una
porcién masticable que contiene una cantidad efectiva de un
compuesto o mezcla de compuestos con la capacidad de
controlar pestes de animales no humanos o patégenos de
animales no humanos o de curar o prevenir enfermedades
de animales no humanos. _

35. Un método de conformidad con la reivindicacién
34, caracterizada porque la cantidad de ingrediente activo
se ajusta al peso corporal del animal no humano que
necesita del tratamiento.

36. EIl uso de (A) una cantidad efectiva de uno o mas
ingredientes que son activos contra pestes de animales,
patégenos o enfermedades de animales; (B) saborizante de
sabor; (C) almidén parcialmente gelatinizado; (D) un

suavizante; (E) hasta el 9% de agua; y un ingrediente activo

$y
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adecuado para combatir las pestes de animales, patégenos
o enfermedades de animales para la preparacién de una
composiciébn veterinaria masticable dlctil de sabor
altamente agradable. _

37. El uso de conformidad con la reivindicacién 386,
caracterizado porque comprende del 20 al 30% (p/p) de un
saborizante de carne natural.

38. EIl uso de conformidad con la reivindicaciéon 37,
caracterizado porque el saborizante de carne natural
comprende del 20 al 55% (p/p) de grasa.

39. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 386,
caracterizado porque comprende del 25 al 70% (p/p) de
almidén parcialmente gelatinizado.

40. EI| uso de conformidad con la reivindicacién 39,
caracterizado porque eo! almiddén parcialmente gelatinizado
comprende del 12 al 17% (p/p) de almidén gelatinizado.

41. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizado porque comprende del 10 al 20% (plb) de un
suavizante con base en el peso del almidén parcialmente
gelatinizado.

42. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 40,
caracterizado porque el suavizante se selecciona del grupo
que consiste en glicerol, polietilenglicol, y
polipropilenglicol.

43. EI uso de conformidad con la reivindicacién 386,
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caracterizado porque comprende del 3 al 7% (p/p) de agua.

44, EI| uso de conformidad con la reivindicacién 386,
caracterizado porque las pestes de animales son pardsitos
de animales externos o parasitos de animales internos o
ambos.

45. EI! uso de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado porque del 1 al 10% (p/p) de un edulcorante.

48. EI| uso de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado porque comprende del O al 3.5% (p/p) de un
antioxidante.

47. EIl uso de conformidad con la relvindicacién 38,
caracterizado porque comprende del O al 5% (p/p) de un
agente de coloracién.

48. EI| uso de conformidad con la reivindicacién 36,
caracterizado porque comprende del 0 al 4% (p/p) de
cloruro de sodlo.

48. EI| uso de conformidad con la reivindicacién 36,
caracterizado porque comprende una cantidad
parasiticidamente efectiva de un ecto-parasiticida, un endo-
parasiticida, o un endectocida, o de una combinacién de un
parasiticida seleccionado del grupo que consiste en un
ecto-parasiticida, un endo-parasiticida, y un endectocida.

50. EI uso de conformidad con la reivindicacién 36,
caracterizado porque el ecto-parasiticida es activo contra

Insactos, miembros del orden de Acarina o insectos y
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miembros de orden de Acarina.

51. EIl uso de conformidad con la reivindicaciéon 38,
caracterizado porque el ecto-parasiticida es un Insecticida
el cual es ya sea un adulticida de insectos o un regulador
de crecimiento de insectos.

52. El uso de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado porque comprende una cantidad
parasiticidamente efectiva de un endo-parasliticida o
endecticida seleccionado del grupo que consiste en
lactonas macrociclicas, bencimidazoles, pro-
bencimidazoies, imidazotiazoles, tetrahidropirimidinas,
organofosfatos y piperazinas.

53. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado porque comprende una cantidad efectiva de
una lactona macrociclica natural o quimicamente modificada

de la formula (I):

en donde X es -C(H)(OH)-; -C(0)-; 6 -C(=N-OH)-; Y es

qb



10

15

20

25

85

-C(H2z)-; =C(H)-, -C(H)(OH)-: 6 -C(=N-OCHj)-; R; es

hidrégeno o uno de los radicales:

H,CO H,CO H,CO
R, (o) o— HO o—
0 0 o
H,C H,C H,C
0 CH,-O-CH,-CO-NH CO-O-

R4 @8 hidroxilo, -NH-CHy 6 -NH-OCHj,; R2 es hidrégeno,
-CH,, -C2Hs, -CH(CH,)-CHy, -CH(CH;)-C2Hs, -C{(CH3)=CH-
CH(CH,;)z, ¢ ciclohexilo; v si el enlace entre los dtomos 22 y
23 representa un enlace doble, el d&tomo de carbono en la
posicidn-23 es no substituido de modo que Y o8 =C(H)-, 6 si
el enlace entre los atomos 22 y 23 es un enlace simple, el
atomo de carbono en la posicién-23 as no substituido o
substituido por hidroxi o por el grupo =N-O-CHj;, de modo
que Y es -C(Hjz)-; -C(H)(OH)-; 6 -C(=N-OCHj,)-; en forma
libre o0 en la forma de una sal fisiolégicamente aceptable.

54. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 53,
caracterizado porque Ia lactona macrocliclica e8 un
compuesto de la férmula (I) en donde X es -C(H)(OH)-; Y es
-C(H.)-; Ry es ol radical:

a\
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CH,-0-CH,-CO-NH C0-0-

Rz es -CH; 6 C;Hs y el enlace entre los dtomos 22 y 23
representa un enlace simple.

55. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 49,
caracterizado porque el endecticida es una |actona
macrocliclica seleccionada del grupo que consiste en
avermectinas, Milbemicinas y derivados de las miemas, en
forma libre o en la forma de una sal fisiolégicamente
aceptable.

56. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 53,
caracterizado porque la lactona macrocliclica es
seleccionada de! grupo que consiste en Ivermectin,
Doramectin, Moxidectin, Selamectin, Emamaectin,
Eprinomectin, Milbemectin, Abamectin, oxima de Milbemicin,
Nemadectin, y un derivado de los mismos, en forma libre o
en la forma de una sal fisiolégicamente aceptable.

57. EI uso de conformidad con la reivindicacién 49,
caracterizado porque comprende una cantidad efectiva de
una Iac.:tona macrociclica en combinacién con una cantidad
efectiva de un anteimintico seleccionado del grupo que
consiste en Albendazole, Clorsulon, Cidectin,
Dietilcarbamacin, Febantel, Fenbendazole, Haloxon,

Levamisole, Mebendazole, Morantel, Oxiclozanida,
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Oxibendazole, Oxfendazole, Oxamniquine, Pirantel,
Piperacina, Praziquantel, Tiabendazole, Tetramisole,
Triclorfon, Tiabendazole, y un derivado de los mismos.

58. EI| uso de conformidad con la reivindicacién 49,
caracterizado porque comprende ademas una cantidad
efectiva de un insecticida, acaricida, o un Insecticida y un
acaricida.

59. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado porque comprende ademéas una cantidad
efectiva de oxima de Milbemicin y Praziguantel.

860. EIl uso de conformidad con la reivindicaciéon 38,
caracterizado porque comprende una cantidad efectiva de
Lufenuron, Praziquantel, y oxima de Milbemicin.

61. EI| uso de conformidad con la reivindicacién 36,
caracterizado porque comprende una cantidad efectiva de
ciclosporin.

62. EI uso de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado porque comprende una cantidad efectiva de

antimicrobial seleccionada del grupo que consiste en

penicilina, tetraciclina, sulfonamido, cefaloaporin,
cefamicin, aminglucosid, trimetoprim, dimetridazole,
eritromlicin, flamicetin, fluazolidona, pleuromutilin,

estreptomicin, y un compuesto que es activo contra
protozoarios.

63. EIl uso de conformidad con la reivindicaciéon 386,

82\
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caracterizado porque comprende una cantidad efectiva de
un compuesto que se activa contra padecimientos de
compartimiento incluyendo aflicciobn por separacién vy
enfermedad por viaje de perros y gatos.

64. EI uso de una composicion veterinaria masticable
ductil de sabor altamente agradable de conformidad con la
relvindicacién 1, en un proceso para controlar pestes de
animales no humanos o patdgenos de animales no humanos
o de curar o prevenir enfermedades de animales no

humanos.
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discases, and it is peefal for the treatment of any warm-blooded non-human anima), incloding hend animals, like horses, caitle, sheep

o or poultry and preferably pets like dogs and cats. It consists basically of (A) an effective amount of one or more ingredients thal are
active against animal pests, pathogens or animal diseases; (B) meat flavoring; (C) partially gelstinizad starch; (D) a sofltener: and

{E) up to 9% water
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*Boxll Observations where unity of invention ls lacking (Continuation of {tem 3 of firat sheet)

This inlemational Searching Authority found multiple Inventions in this Intemalional appiication, as follows:

1. As all required adcional sssrch jees were imely paid by the applicant, this Intermnalional Saarch Report covers ail
searchable claims.

2 D As all ssarchahle clalms could ba ssarchad without efiort jusiifying an additional fee, this Authority did not invile peyment
OI of any addfiional fee.

3. D As only some of the required additional
covers anly those ciaims for which fees were pald, apacifically claima Noa.:

4. o required adkdtional eearch leas the applicant. Coneecquently, this Intemational Search Repart s
D m"hmbdbhlmmlm nummmm?:gnbmwmm:

Remark on Protest Dmmmummwumﬂm
|'_'] No protest accompanied the payment of addiional scarch {806

Form PCTASA/210 {continvalion of finst sheet (2)) (January 2004)
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EP 1247456 A 09-10-2002 BR 0201719 A 01-10-2002
CcA 2373392 Al 28-08-2002
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JP 2002255858 A 11-09-2002
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US 6500463 Bl  31-12-2002 AU 6645000 A 10~05-2001
CA 2385696 Al 12-04-2001
EP 1218498 Al 03-07-2002
JP 2003511024 T 25-03-2003
) 0125414 Al 12-04-2001
. US 4393085 - - A  12-07-1983 CA 1172093 AL 07-08-1984
JP 06100602 A  12-04-1994 NONE
US 5824336 A 20-10-1998 AT 208611 T 15-11-2001
AU 690994 B2 07-05-1998
AU 2527295 A 18~-12-1995
BR 9507637 A 07-10-1997
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DE 69523912 D1 20-12-2001
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) 9531963 Al 30-11-1995
EP 0760648 Al 12-03-1997
ES 2167436 T3 16-05-2002
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HU 74988 A2 28-03-1997
IL 113782 A 17-08~1999
JP 10501211 T 03—-02-1998
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicants or agant’s file reference FOR FURTHER +00 Form PCTAGATZZ0

H-33301A ACTION a8 well as, whero applicablo, Item 5 below.
Intemational appiication No. intsmational fing date (daymonthiear} {Earfiest) Priority Dete (day/month/year)
PCT/EP2004/008538 29/07/2004 30/07/2003
Applicant

MOVARTIS AG

This Intemational Search mmmmwmhlnmmmmmymdhmmhdbﬂ applicant
according 10 Arlicie 18. A copy Ia being transmitted to the intemational Bursau

This Inlemational Search Raport consistaof a otalof ___S sheats.
[X] nisalso accompanied by a copy of each prior art document clied In this report

1. Basis of the report

a. Wi regard to the language, the intemational ssarch was carried out on the basis of the intamational application In the
hngmlnwhl:hltmilod uniess otherwise ndicaiad undar this Bam.

[] e ntematonal esarch was canied out on the basis of a transiafion of the intsmalional appiication fumished! 1o
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. D With regard io any nucisofide and/or amino acid saquencs disciosad in the intemational appiicalion, see Box No. ).
2. [X] Certain claime were found unsearchabis (See Box If).
a, [] uniy of invention is ncking (see Box iif).

4. Wi regard i the litle,
[X] thetextis approved as submitted by the applicant.
D the faxt has been established by thie Authority io read as follows:

5. Wihh regard to the abstract,

[X] the wdis approved as submitied by the applicant.

|:| the text has been estabished, acconding to Ruls 38.2(b), by this Autharity as it appears in Box No. IV. The appiicant
may, within ons month from the daie of malling of this inlernational ssarch report, submit comments to this Authority.

8. With regards to the drawings,
a. the figure of the drawings io be published with the abstract is Figure No.
[[] assuggesedby the appiicant.
[[] asseiected by this Authority, because the applicant falled 1o suggeet a gure.
[[] asssiected by this Authority, becausa this figure betisr charactarizna the Invention.
b. [X] none of the ngures is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 (firet sheet) {January 2004)
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international Application No
PCT/EP2004/008538

According lo Inlemetional Paiant Classification (IPC) or lo both national classificaion and IPC

CLASSIFICATION OF
e T AZKIAIE T VAZK1/17  A23K1/00  A2K1/16  A61K9/00

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentalion searched (ciaseliication sysiam 1olowed by GasslicaZion Bymbole)
IPC 7 A23K A6IK

Documanistion sesrched other than minkmum docamentation to the exiont that such documenis ave included In the lekds sosrched

ElBctronic data basn consutiod cwing the intemationni search (namo of dela baso Gnd, Whare practical, search tame used)
EPO-Internal, WPI Data, FSTA, BIOSIS, COMPENDEX, PAJ

C. DOCUMENTS COMBIOERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Chation of docanant, with indication, whare approprinie, of the relsvant passages Ralsvant ta cisim No.
A EP 1 247 456 A (PFIZER PROD INC) 1-64
9 October 2002 (2002-10-09)
page 5, 1ines 41-44
page 6, paragraph 3
page 7, 11nes 19,25-28
example 1
A GB 2 300 103 A (GILBERTSON & PAGE ;HARRIS 1-64
ROGER CHARLES (GB))
30 October 1996 (1996-10-30)
See whole document
A US 6 500 463 Bl (VAN LENGERICH BERNHARD H) 1-64
31 December 2002 (2002-12-31)
See whole document
_/_
m Futher documents are fistad in the cantimsation of box C. E Pulent family mambars are Ssted in annex.
* Special cadegerias of cled documants - T \ator docusnent published dute
"A" document daining the general sate of e an which I na &Wﬂ'ﬁ“ﬂ.‘f‘mﬁn
— “E..,"' " s
row doubls an
ﬂ“"'mﬂ“mﬂ' _d v mudmm#mm step when the
r mmummm use, axhiblion or documenl Is combinad with one or momne olher mch docu—
ather means mﬂanmummu- parscn ekilled
M T 1" ot e o s ey
Datu of the achmi compistinn of the insemafional soarch Dats of maling of the intamational sesrch rapost
7 December 2004 16/12/2004
Name and maling accms of ihe IBA Authorized olficar
Esropasn Palent Office, P.B. 5818 Puientienn 2
NL - 22680 HV Rjewiik
;::(‘?;‘-_%uo-mnausmnm Rooney, K

Foam PCTABAZ1D (swtond shaal) (lerswy 2004)
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C{Cantinustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory *

Cliation of docurnant, with indication, where appropeiste, of the relovant passages

Rslsvani 1o claim No.

A

US 4 393 085 A (SPRADLIN JOSEPH E ET AL)
12 July 1983 (1983-07-12)

See whole document

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 018, no. 371 (C-1224),

13 July 1994 (1994-07-13)

& JP 06 100602 A (ASAHI CHEM IND CO LTD),
12 April 1994 (1994-04-12)

abstract

US 5 824 336 A (GILIS PAUL MARIE VICTOR
ET AL) 20 October 1998 (1998-10-20)

See whole document

1-64

1-64

1-64
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Box | Observations where certain claims were found unssarchable (Continuation of hem 2 of firat sheef)

This International Search Report has not been estabiished In respect of cartain claims under Aricie 17(2)(a) for tha foliowing reasons:

1. m Claims Nos.:
mmmummwmmbumwnammy

Although claias 33-35 and 64 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the composition.

2. D Claims Nos.:
because they relate to parts of the Intemational Application that do not comply with the preacribed requirements to such
an extent that no meaningiul Intemational Search can be carvad out, specifically:

3. [_] cuaima Noa-

because they are dependent claims and are nol drafiad In accaordance with the sscond and third sentences of Fade 6.4(a).

Box B Obeervations whare umity of invention Is lacking (Continuation of tem 3 of first sheef)

This intemnational Searching Authority found multiple invantions in this inlemationad appiication, es folows:

1. As aif required ackitional ssarch fees were imely paid by the appiicant, this Intemational Search Feport covers all
searchable claims.

2 D As ol searchable claims could be ssarched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any ackditional fee.

3. D Aumlymuummmmmmmummwu‘awmgmlmmmmm
covers only those cialms lor which fees were paid, specifically ciaims

4, Dmmmmmmummpﬂdw mcmmw.mmsﬂmnmnh
rastictad o the Invention first mentioned in the dalms; It is covered by claims Nos.

Remark on Protost Dmmmummwwumammu

D No protest accompaniad the payment of addiional saarch fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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CA 2373392 Al 28-08-2002
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US 6500463 81  31-12-2002 AU 6645000 A 10-05-2001
CA 2385696 Al 12-04-2001
EP 1218498 Al 03-07-2002
JP 2003511024 T 25-03-2003
WO 0125414 Al 12-04-2001
US 4393085 A 12-07-1983 CA 1172093 Al 07-08-1984
JP 06100602 A  12-04-1994  NONE
US 5824336 A 20-10-1998 AT 208611 T 15-11-2001
AU 690994 B2 07-05-1998
AU 2527295 A 18-12-1995
BR 9507637 A 07-10-1997
CA 2190357 Al 30-11-1995
cY 2255 A 04-07-2003
cz 9603335 A3 12-02-1997
DE 69523912 D1 20-12-2001
DE 69523912 T2 27-06-2002
DK 760648 T3 25-02-2002
NO 9531963 Al 30-11-1995
EP 0760648 Al 12-03-1997
ES 2167436 T3 16-05-2002
FI 964623 A 19-11-1996
HK 1010695 Al 04-04-2002
HU 74988 A2 28-03-1997
I 113782 A 17-08-1999
P 10501211 T 03-02-1998
NO 964912 A 19-11-1996
NZ 285766 A 22-09-1997
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. INTERNATI NAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Daie of mailing
(dspinanthiear) see form PCTASA210 (second sheet)
Apgliicarts or agents file reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAZ220 See paragraph 2 below
Imemational application No. imemational ling dete (dayinonthyear) Priority date (daytmontivyear)
PCTEP2004008538 29.07.2004 30.07.2003

Intemational Patent Clasaificaion (IPC) or both national dassification and IPC
O A23K1N8, A23K117, A23K100, A23K1/16, AG1K900

Appiicant
NOVARTIS AG

§
:
:
§
:

Box No. | Basis of the opinion

BoxNo.ll  Priority

Box No.lll  Non-esiablishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial applicabliity
Lack of unity of invention

BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(l) with regard io novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statemnent

Box No. V] Certain documernts cited

Box No. Vil  Certain defects In the intemational application

Box No. Vill Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

O #f a demand for internationel preliminary examination Is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Intemational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). Howaver, this does not apply whene
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
international Bureau under Rule 68,1bis(b) that written opinions of this Intemnational Searching Authority

will not be so considered.

¥ this oplnlon is, as provided above, considerad {p be a written opinion of the IPEA, the applicant s invited to
submi to the IPEA a wriiten reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of mailing of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priorlly date,
whichaver expires later.

For further options, see Form PCTASAZ20.

3. Forfurther details, see notes to Form PCTASAZ20.

D00 ROBEE
g
&
<

Name and mafing address of the ISA: Authorized Officer f
Europsan Paient Offics - P.B. 5818 Patentiaan 2 : \
NL-2280 HV Rijswik - Pays Bas Rooney, K {

———"——  Tel.+31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 eponl \\ ,}
Fax: +31 70 340 - 3016 Telaphone No. +31 70 340-3831 —"

Form (PCTASARST) (Cover Sheet) (January 2004)



. V.

WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004008538 ¢

Box No.| Basls of the opinlon

1. wmmmmhowug{. this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which & was filed, unlass otherwise indicated under this #tem.

O This opinion has besn established on the basis of a transiation from the original language into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard o any nucleotide andbr amino acld sequence disciosed in the international application and
necassary o the claimed invention, this opinion has besen astablished on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
{1 table(s) related to the sequencs listing

O b. format of material:

0 in written format
[0 in computer readable form

¢. time of flingfumishing:
00 contained in the international application as filed.
O fled together with the intemnational application in computer readable form.
O tmished subsequently to this Authority for the purposes of eearch.

3. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a saquencs listing andbr table relating thereto
has been filed or fumighed, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies Is identical to that in the application as flled or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumnished.

(O 4. additional comments:

Form PCTISA 237 (Jamumry 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational appiication Nol &\
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004008538

Box No.ll Priority

1. @ The following document has not been fumished:
& copy of the earfier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O transiation of the eartier application whose priority has been claimed {Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. [0 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid {Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. 1 1t has not been possible to conskder the validity of the priority claim because a copy of the priority document
was not available to the ISA at the time that the search was conducied (Rule 17.1). This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

4. Additional observations, if necessary:

Form PCTISA/237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE Intemational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004008538

Box No. il Non-ssisbiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whether the claimed invention appears 1o be navel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claims Nos. 33-35, 84
becausae:

& the said international application, or the said claims Noa. 33-35, 64 reiate %0 the following subject matter
which does not require an intemational preliminary examination (specify):

soe separste shoet

[0 the description, claims or drawings (indicate particuiar alements below) or gaid claims Nos.  are 90
unclear that no meaningful opinion coukd be formed (specify):

O the claims, or sald claims Nos. are 8o inadequatsly supported by the description that no mesaningful opinion
could be formad.

O no intemational search report has bean established for the whole application or for said claims Nos.

O the nuclectide andbr amino acld sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been funigshed

O does not comply with the standard

O the tables related to the nuciectide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administralive Instructions.

0 See separate sheet for further detalls

Form PCTISA 237 (January 2004)
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: WRITTEN OPINION OF THE
* INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

a1

Intemnational ication No.\ | &
PCT/EP2004008538 L

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bfs.1(a){l) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicablility; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)
Inventive step (IS)

Industrial applicability (IA)

(O 2. citations and explanations
800 separate sheet

Form PCTISA/ 237 {(January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008538
Re item (il

Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial
applicablilty

For the assessment of the present claims 33-35 and 64 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by therapy
Re ltem V.
1  The following documents are referred to in this communication:

Di: EP-A-1247 456 (PFIZER PROD INC) 9 Oclober 2002 (2002-10-09)
D2: GB-A-2 300 103 (GILBERTSON & PAGE :HARRIS ROGER CHARLES
(GB)) 30 October 1996 (19896-10-30)

2 Independent Claims

The subject-matter of claim 1 meets the requirements of Article 52 (1) with respect to
the available prior art. The document D1 discloses palatable veterinary compositions
comprising veterinary drugs (e.g. amebicides), meat flavouring, glycol softener and less
than 5% water. The compositions may also contain pre-gelatinised starch (see D1;
page 5, line 41-44; page 6, paragraph 3; page 7, lines 19 and 25-28 and example 1).
The subject-matter of claim 1 differs from the teaching of the document D1 in that
partially gelatinised starch is used in the composition. The effect of this difference is
that the product may be produced by cold extrusion. The objective problem of this
application therefore is provision of palatable veterinary compositions comprising
veterinary drugs wherein the composition retains an affective amount of phamaceutical
aclivity (see description page 5, par. 2 - page 7 par. 2). The document D2 discloses a
palatable composition for companion animals comprising partially gelatinised starch
and creatine (see D2; page 2, par. 2 - 6, claims 1 and 15). However, this document
while addressing the problem of destruction of the active ingredient, does not provide a

Form PCT/Separaie Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No. | L|
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008538

means of cold extrusion. Rather the extrusion occurs at the relatively high temperatures
up to 130°C. Furthermore, creatine is a nutritional supplement, as opposed to a
veterinary ingredient where exact dosages and aclivily retention are more important.
Consequently, the teaching of D2 does not solve the problem of the application and it is
deemed to have an inventive step. Independent claims 30 and 36 comprise the subject-
matter of claim 1 ans therefore also comply with Article 52 (1) PCT.

3 Dependent Claims

The subject-matter of claims 2-29, 31, 32 and 37-63 satisfy the PCT with respect to
novelty and inventive step by virtue of dependency on claims 1, 30 and 36.

Form PCT/Separate Sheet'237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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Expediente 06 - 19209

Fecha: 27 de Febrero de 2006

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 '

del folio 90.643 al folio 90.650 del

libro de Protocolo N* 311 , obra el poder

N°® 17.398 conferido por NOVARTIS AG
(NOVARTISSA) (NOVARTIS INC.)
domiciliado{a) en Basilea - Sulza

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE .

Representante en Santafé de Bogotd D.C. _Los

mismos

Facultad para desistir y sustituir SI .

Revisado 202030 .
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Industria y Comeércio

SUPERINTENDENCIA-

Delegatura de Propledad Industrial
Dlvlslén de Nuevas Creaclpnes

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESEN'[ACIbN Y AGILIZACIﬁN DEL

TRAMITE

/ _ USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ( MODELO DE UTILIDAD { ) ()
4ndicacion de que es solicita s conceslén de una patants. {) - '(’_(
-Datos de Identificacién del solicitants o de (2 persona que se /
presenta la solickud, t ) (%)
-Descripcién de la Invenclon. () ( /
-Dibujos de ser estos pertinentes. () -

()

o

COMPLETA  { INCOMPLETA { ) _ () { )

-Comprobante de Pago de lds tasas establecides.

DISENO INDUSTRIAL ()

<Indicacién de que se solicia o ragisiro de Disafio Industrial . { ) ()
-Datos de |dentificacion del solicitants o de Ia persona que se

presanta ia sollcitud. ' () ()

-Rnpruantlddn grificay foburlﬂca del Disefio Industrial o muutn

del Material que Incorpora ol dllal'lo. { ) ()

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () ()

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) () - ( ) ———

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

=Indicacién de que ve solicita al eglstro de Dissilo Industrial. {( ) ( )
-Datoa de |dentificacidn del solicitants o de la parsona que ss '
preaenta la solicitud.

-Representacién grifica del Esquems Traxado.

Comprobante de Pago do las tasas establecidas.
)
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COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () ()

Firma Responsable:

Fecha:




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCT \ \A(

Folio 11
2020

Bogot4 D.C.,

Doctor {(a)

ESCOBAR URIBE JIMEMA

Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacién No. 06 19209
Solicitud internacional EP2004/008538
Fecha inicio fase nacional 01/03/2006

Trimite 11
Evento 79
Actuaclén 416
Oficio No. 357
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reime los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
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