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Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

1. [ Descripcion N° de folios: 192

2. [¥] Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 25
3. [Xl Dibujos y/o figuras N° folios:

4. [X] Resumen.

5. O Certificado de deposito de material biologico si

fuera el caso.

. O Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

. & Arte final 12 x 12.

. [ Anexo formato digital.

[

0 ~

Documentacion Juridica

9. [l pode de MERIAL LIMITED.

10. ] Documento que legalmente pruebe la cesion de los
inventores al solicitante o a su causante.

11. O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

12. O Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequefas o medianas empresas
[0 Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idonea.

O Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro
O Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[x] Hoja de informacion complementaria ( un inventor)
O Otros, especificar

14, [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $515.000.

15. [ Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. [X] Comprobante de pago 15 por reivindicaciones adicionales
a 10 por $465.000.
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Figura 1. Disolucién promedio de masticables de 2 g guardados a 25°C/60% de RH
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COMPOSICIONES VETERINARIAS ORALES PARASITICIDAS QUE
COMPRENDEN AGENTES ACTIVOS DE ACCION SISTEMICA, METODOS Y
USOS DE LAS MISMAS

REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADA

La presente solicitud invoca el beneficio de prioridad de la Solicitud
Provisional de los EE.UU. No. 61/595.463, presentada el 6 de febrero, 2012,
que se incorpora por completo en la presente a modo de referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién provee composiciones veterinarias orales que
comprenden al menos un agente activo de accion sistémica para controlar
ectoparasitos y/o endoparasitos en animales; el uso de estas composiciones
para controlar ectoparasitos y/o endoparasitos, y métodos para prevenir o tratar
infecciones e infestaciones por parasitos en animales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los animales, entre ellos mamiferos y aves, a menudo son susceptibles
a infestaciones/infecciones por parasitos. Estos parasitos pueden ser
ectoparasitos o endoparasitos. L.os animales domesticados, tales como gatos y
perros, a menudo estan infestados con uno o mas de los siguientes
ectoparasitos:

-pulgas (por ejemplo, Ctenocephalides spp., tal como Ctenocephalides
felis y semejantes);

-garrapatas (por ejemplo, Rhipicephalus spp., Ixodes spp., Dermacentor
spp., Amblyoma spp., Haemaphysalis spp. y semejantes);

-acaros (por ejemplo, Demodex spp., Sarcoptes spp., Otfodectes spp.,

Cheyletiella spp. y semejantes);



-piojos (por ejemplo, Trichodectes spp., Felicola spp., Linognathus spp. y
semejantes); |

-mosquitos (Aedes spp., Culex spp., Anopheles spp. y semejantes); y

- moscas (Musca spp., Stomoxis spp., Dermatobia spp. y semejantes).

Las pulgas constituyen un problema porque no soélo afectan
adversamente la salud del animal o ser humano, sino que también causan un
gran estrés psicolégico. Mas aun, las pulgas también pueden transmitir agentes
patébgenos en animales y seres humanos, tal como la tenia (Dipylidium
caninum).

De manera similar, las garrapatas también son nocivas para la salud
fisica y/o psicolégica de animales o seres humanos. Sin embargo, el problema
mas serio asociado con las garrapatas es que son vectores de agentes
patdogenos que afectan tanto humanos como animales. Las principales
enfermedades que pueden ser transmitidas por garrapatas incluyen borreliosis
(enfermedad de” Lyme causada por Borrelia burgdorferi), babesiosis (0
piroplasmosis causada por Babesia spp.) y rickettsiosis (por ejemplo, la fiebre
manchada de las Rocallosas). Las garrapatas también liberan toxinas que
causan inflamacién o paralisis en el huésped. Ocasionalmente, estas toxinas
pueden ser fatales para el huésped.

Los animales y humanos también sufren de infecciones endoparasitarias
causadas por gusanos parasitos clasificados como cestodos (tenias),
nematodos (gusanos redondos) y trematodos (gusanos planos o duelas). Estos
parasitos causan una variedad de condiciones patolégicas en animales
domésticos incluyendo perros, gatos, cerdos, ovejas, caballos, ganado y aves

de corral. Los parasitos nematodos que aparecen en el tracto gastrointestinal



de animales y humanos incluyen los que pertenecen a los géneros
Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides, Trichinella, Capillaria, Toxocara,
Toxascaris, Trichuris, Enterobius, Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia,
Cooperia, Oesophagostomum, Bunostomum, Strongylus, Cyathostomum 'y
Parascaris entre otros, y aquellos que se encuentran en los vasos sanguineos
u otros tejidos y érganos incluyen Onchocerca, Dirofilaria, Wuchereria y las
etapas extra-intestinales de Strongyloides, Toxocaray Trichinella. Los agentes
terapéuticos son administrados a los animales por una variedad de rutas.

Estas rutas incluyen, por ejemplo, ingestién oral, aplicacion tépica o
administracion parenteral. La ruta particular seleccionada por el especialista
depende de factores tales como las propiedades fisicoquimicas del agente
farmacéutico o terapéutico, la condicién del huésped y factores econémicos. En
determinados casos, resulta conveniente y eficiente administrar los
medicamentos veterinarios por via oral e introducir el agente terapéutico en una
matriz sélida o liquida que es adecuada para una administracion oral. Estos
métodos incluyen formulaciones para la administracién de drogas masticables.
El problema asociado con la administracion de formulaciones orales a animales
es que el agente terapéutico a menudo provee un sabor, un aroma o una
textura desagradables, lo que hace que los animales rechacen la composicion.
Esto es exacerbado alin mas por composiciones que son duras y dificiles de
deglutir.

Habitualmente, las composiciones veterinarias orales en la forma de
composiciones masticables blandas (‘caramelos blandos”) o tabletas
masticables que son agradables al paladar son adecuadas para administrar a

determinados animales, en particular gatos y perros, y se pueden usar
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eficazmente para administrar dosis de medicamentos veterinarios a estos
animales. Sin embargo, muchas composiciones orales que comprenden
agentes activos con un sabor amargo o desagradable no son bien aceptados
por gatos y perros. Aln mas, cuando la biodisponibilidad de un agente activo
de una forma de dosificacion oral es insuficiente o variable, es posible que la
exposicion requerida del animal al ingrediente activo no sea suficiente para
suministrar la eficacia deseada. Este tipo de problemas a menudo conducen a
una eficacia y control de parasitos baja o subéptimo.

Las formas de dosificacion masticables para la administracion de drogas
son bien conocidas en la tecnologia farmacéutica. Ademas, es sabido en la
industria farmacéutica que la accién de masticar aumenta el area superficial del
ingrediente activo disponible y puede aumentar el indice de absorcién en el
tracto digestivo. Los sistemas masticables también son ventajosos cuando
resulta deseable que un ingrediente activo sea disponible tépicamente en las
areas bucales o de garganta, tanto por los efectos locales y/o la absorcion
sistémica. Ademas, las formas de dosificacion masticables también se utilizan
para facilitar la administracidén de drogas en pacientes pediatricos y geriatricos.
Los ejemplos de formas de dosificacién masticables se pueden consultar en las
Patentes de los EE.UU. N°: 6.387.381; 4.284.652; 4.327.076; 4.935.243;
6.270.790; 6.060.078; 4.609.543; y 5.753.255, todas incorporadas en la
presente a modo de referencia.

La palatabilidad y la "sensacion bucal" son caracteristicas importantes a
considerar al proveer una forma de dosificacién, o matriz, para un férmaco o]
medicamento activo. Desafortunadamente, muchos farmacos y otros

ingredientes activos tienen un sabor amargo o por lo demas de sabor
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desagradable al paladar, o de una sensacion bucal inaceptable, debido a la
sensacion arenosa o de tiza del compuesto, 0 ambas. Estas caracteristicas
dificultan la incorporacion de tales ingredientes activos en el estado actual del
arte para formas de dosificacibn masticables porque un sabor y/o una
sensacion bucal objetable hacen que sea menos probable el cumplimiento por
parte del usuario. Las formas de dosificaciéon veterinarias orales que no son
agradables al paladar del animal tratado dieron como resultado una baja
aceptacion del medicamento por el animal y un bajo nivel de cumplimiento. Por
consiguiente, existe la necesidad de formas de dosificacion veterinarias orales
mejoradas que sean agradables al paladar y bien aceptadas por el animal
tratado.

Otro problema con las composiciones veterinarias orales, en particular
las composiciones masticables blandas, es que la liberacion y la disolucién del
agente activo de la composicion después de ser ingerido por el animal pueden
ser variables e incompletas. Esto conduce a variabilidad en la cantidad de
droga que es absorbida del tracto digestivo del animal.

En la 7.955.632 (incorporada en la presente a modo de referencia) se
describen vehiculos de medicamentos masticables blandos comestibles,
agradables al paladar, para la administracion de los ingredientes activos
farmacéuticamente aceptables a un animal y también procesos para
elaborarlos.

En US 2004/0037869 A1 y WO 2004/016252 de Cleverly et al,
(incorporadas en la presente a modo de referencia) se describen formulaciones
veterinarias que contienen productos que no son de origen animal, incluyendo

formulaciones veterinarias masticables y tabletas, que contienen al menos un
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agente farmacéutico activo y no contienen productos de origen animal.

En US 2004/0151759 A1 y WO 2005/062782 de Cleverly et al,
(incorporada en la presente a modo de referencia) se describe un producto que
no es de origen animal que contiene formulaciones veterinarias que
comprenden a) al menos una nodulisporamida o un derivado del acido
nodulispérico; o b) una combinacién que comprende i) al menos un derivado de
avermectina o milbemicina; y ii) al menos uno entre praziquantel o pirantel.

En WO 2009/02451A2 y US 2011/0059988 de Heckeroth et al., se
describen varias composiciones parasiticidas que comprenden agentes activos
de isoxazolina para el control de parasitos en animales. Las composiciones
incluyen composiciones para una administracién oral.

Tradicionalmente, en las formulaciones veterinarias, se ha logrado
palatabilidad mediante la inclusién de subproductos o sabores de animales
derivados de fuentes de animales en la formulacién. Por ejemplo, es habitual
incluir excipientes, tales como productos derivados de polvo de pollo, polvo de
higado, carne de res, jamén, pescado o cuero crudo en caramelos masticables
para perros para que la masticacion sea mas atractiva y agradable al paladar
del perro. Véase, por ejemplo, la Patente de los EE.UU. N°: 6.086.940; la
Patente de los EE.UU. N°: 6.093.441; la Patente de los EE.UU. N°: 6.159.516;
la Patente de los EE.UU. N°: 6.110.521; la Patente de los EE.UU. N°:
5.827.565; la Patente de los EE.UU. N°: 6.093,427, todas de Axelrod et al.,
(todas incorporadas en la presente a modo de referencia).

Aunque las composiciones que comprenden a los agentes activos
parasiticidas descritos en los documentos anteriores, existe la necesidad de

composiciones veterinarias orales agradables al paladar que son bien
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aceptadas por los animales tratados y de métodos con una duracién mejorada
de la eficacia, la biodisponibilidad y el espectro de cobertura para proteger a los
animales contra endoparasitos y/o ectoparasitos. Las composiciones 6ptimas
deberian ser agradables al paladar y bien aceptadas por los animales, proveer
una buena biodisponibilidad oral, ser eficaces contra parasitos externos y/o
internos, tener un comienzo rapido de actividad, tener una larga duracién de
actividad y ser seguras para los receptores animales y/o sus propietarios
humanos. Esta invencién esta dirigida a esta necesidad.

INCORPORACION A MODO DE REFERENCIA

Cualquiera de las solicitudes anteriores y todos los documentos citados
en las mismas o durante su tramitaciéon (“documentos citados en la solicitud”) y
todos los documentos citados o a los cuales se hace referencia en los
documentos citados en la solicitud, y todos los documentos citados o a los
cuales se hace referencia en la presente (“documentos citados en la presente”)
y todos los documentos citados o a los cuales se hace referencia en los
documentos citados en la presente, junto con cualquier instruccion del
proveedor, descripciones, especificaciones de producto y prospectos de
producto para cualquiera de los productos mencionados en la presente o en
cualquier documento incorporado a modo de referencia en la presente, se
incorporan en la presente a modo de referencia, y se pueden emplear en la
practica de la invencién.

La cita o identificacion de cualquier documento en esta solicitud no
constituye un reconocimiento que dicho documento constituya un tema de la
técnica anterior para la presente invencion.

RESUMEN DE LA INVENCION




La presente invencion esta dirigida a composiciones veterinarias
masticables blandas que comprenden al menos un agente activo parasiticida
de accion sistémica y su uso para controlar parasitos externos y/o internos en o
sobre animales de sangre caliente y aves. De acuerdo con esta invencion, se
ha descubierto que estas composiciones orales proveen sorprendentemente
una biodisponibilidad excepcionalmente alta del agente activo, dando como
resultado niveles plasmaticos suficientes como para proveer una excelente
proteccion contra parasitos por un periodo de tiempo prolongado, inigualado
por las composiciones veterinarias orales conocidas. Las composiciones orales
de la invencién son excepcionalmente agradables al palédar y proveen perfiles
de seguridad deseables para animales de sangre caliente y aves,
proporcionando al mismo tiempo una excelente proteccion contra parasitos.
Ademas, se ha descubierto que una sola administracion de las composiciones
de la invencién generalmente provee una potente actividad contra uno o mas
ectoparasitos y/o endoparasitos con un rapido inicio de la actividad y al mismo
tiempo una duracién prolongada de la eficacia.

En determinadas formas de realizacién, las composiciones veterinarias
de la invencidn se encuentran ventajosamente en la forma de formulaciones
masticables blandas que son agradables al paladar para animales, incluyendo
gatos y perros. En otra forma de realizacion, las composiciones veterinarias
orales de la invencién se encuentran en la forma de una tableta masticable.

La invencion abarca los usos de las composiciones veterinarias
masticables blandas para el tratamiento y/o la profilaxis de infecciones e
infestaciones por parasitos de animales (ya sea salvajes o domesticados),

incluyendo animales en pie y de compania con la finalidad de lograr que estos
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huéspedes puedan librarse de los parasitos comUnmente encontrados en
dichos animales. Los animales que se pueden beneficiar con las
composiciones de la invencion orales incluyen, pero en un sentido no taxativo,
gatos, perros, caballos, pollos, ovejas, cabras, cerdos, pavos y ganado, entre
otros.

La invencion también provee métodos para el tratamiento y/o la
prevencion de infecciones e infestaciones por parasitos en animales, que
comprende administrar una cantidad eficaz de una composicién de la invencién
que comprende al menos un parasiticida de accion sistémica en dicho animal.
Sorprendentemente, se ha encontrado que las composiciones y formulaciones
de la invencion descritas en la presente presentan una eficacia de amplio
espectro superior contra ectoparasitos nocivos y/o endoparasitos mas
rapidamente y sobre un periodo de duracién mayor en comparacion con las
composiciones veterinarias de administracién oral condcidas en el arte.

En una forma de realizacién, la invencién provee composiciones
veterinarias masticables blandas que comprenden cantidades eficaces de:

(i) al menos un agente activo de isoxazolina; o

(i) al menos un agente activo de accién sistémica que es activo contra
parasitos internos, en donde dicho agente activo de accién sistémica que es
activo contra parasitos internos comprende una o mas lactonas macrociclicas,
uno o0 mas benzimidazoles, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos de amino acetonitrilo o uno o
mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo o una combinacién de
los mismos; o

(iii) una combinacién de al menos un agente activo de isoxazolina de la
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formula (1) y al menos un agente activo de accién sistémica adicional, en donde
dicho agente sistémicamente activo comprende una o mas lactonas
macrociclicas, uno o0 mas compuestos de espinosina, uno o mas compuestos
espinosoides, uno o0 mas benzimidazoles, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulébn, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo, uno 0 mas arilpirazoles, uno o mas reguladores del crecimiento de
insectos, uno 0 mas neonicotinoides 0 uno 0 mas agentes activos de
cianoetilamino de arilazol-2-ilo 0 una combinacién de los mismos; y b) un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una forma de realizacién, el agente activo de isoxazolina presenta la
siguiente formula (1), en donde las variables A', A%, A3, A4 A® A% B' B? B3 R,

R? R* R® Wy n son como se definen en la presente:
5

0—N AT

En otra forma de realizaciéon, las composiciones de la invencion
comprenden un compuesto de isoxazolina de la férmula (I1), (Ill) o (IV) descrito
-en la presente.

En una forma de realizaciéon, la invencién provee composiciones
masticables blandas que comprenden un agente activo de isoxazolina de la
formula (1), en donde W es O, R' es CF3, B es CH, B' es C-Cl, B® es C-CF,
cada uno entre A", A% A3 A* A y A® es CH; R* es H y R® es -
CH,C(O)NHCH.CF;. En algunas formas de realizacion, las composiciones

veterinarias masticables blandas y los métodos comprenden 4-[5—[3-c|bro-5-

\X
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(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida (Compuesto A) como agente
activo de isoxazolina. |

En aln otra forma de realizaciéon de la invencién, las composiciones
comprenden un compuesto de isoxazolina B o un Compuesto 1.001-1.025 o un
Compuesto 2.001-2.018 descritos mas adelante.

En otra forma de realizacion, las composiciones de la invencién pueden
incluir al menos un agente activo de isoxazolina en combinacién con uno o mas
agentes activos adicionales. En una forma de realizacién, la composicion
puede comprender al menos un agente activo de isoxazolina en combinacién
con al menos un agente activo de lactona macrociclica, incluyendo, pero en un
sentido no taxativo, un compuesto de avermectina o milbemicina. En algunas
formas de realizacién, el agente activo de avermectina o milbemicina es
eprinomectina, ivermectina, selamectina, abamectina, emamectina, latidectina,
lepimectina, milbemectina, milbemicina D, milbemicina oxima o moxidectina o
una combinacién de los mismos.

En una forma de realizacién, las composiciones masticables blandas de
la invencion comprenden uno o mas rellenos, uno 0 mas agentes saborizantes,
uno o mas aglutinantes, uno o mas solventes, uno o mas agentes
tensioactivos, uno 0 mas humectantes y opcionalmente en antioxidante o un
conservante.

Un objeto de la invencién es que no abarca en la misma ningn producto
conocido previamente, ni un proceso para elaborar el producto o un método de
de uso del producto, de modo tal que los Solicitantes se reservan el derecho y

por la presente excluyen cualquier producto, proceso o método conocido
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previamente. Se hace notar ademas que la invencién no pretende abarcar
dentro del alcance de la misma ningun producto, proceso o elaboracién del
producto o método de uso del producto, que no cumpla con la descripcion
escrita y los requerimientos de habilitacion de USPTO (35 U.S.C. §112, primer
parrafo) o EPO (Articulo 83 de EPC), de modo tal que los Solicitantes se
reservan el derecho y por la presente excluyen cualquier producto conocido
previamente, un proceso de elaboracién de dicho producto 0 método de uso del
producto .

Estas y otras formas de realizacién se divulgan o resultan evidentes y
estan comprendidas en la siguiente Descripcién detallada.

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

La siguiente descripcién detallada, que se ofrece a modo de ejemplo, y
que no pretende limitar la invencién tan solo a las realizaciones especificas
descritas, se podra comprender mejor con las figuras adjuntas, en donde:

La Figura 1 es un grafico donde se muestra la disolucion promedio de
composiciones masticables blandas de un tamario de 2 gramos de la invencion
que contienen aproximadamente 2,3% (p/p) del Compuesto A guardado a 25°C
y 60% de humedad relativa (RH).

La Figura 2 es un grafico donde se muestra la disoluciéon promedio de
composiciones masticables blandas de un tamario de 2 gramos de la invencion
que contienen aproximadamente 2,3% (p/p) del Compuesto A guardado a 40°C
y 75% de humedad relativa (RH).

La Figura 3 es un grafico donde se muestra la disoluciéon promedio de
composiciones masticables blandas de un tamafio de 4 gramos de la invencion

que contienen aproximadamente 2,3% (p/p) del Compuesto A guardado a 25°C
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y 60% de humedad relativa (RH).

La Figura 4 es un grafico donde se muestra la disolucion promedio de
composiciones masticables blandas de un tamafo de 4 gramos de la invencion
que contienen aproximadamente 2,3% (p/p) del Compuesto A guardado a 40°C
y 75% de humedad relativa (RH).

La Figura 5 muestra la concentracion plasmatica del Compuesto A en
perros en el tiempo después de la administracion de composiciones
masticables blandas a dosis de 20 mg/kg y 40 mg/kg en comparacién con la
administracion del Compuesto A en wuna soluciéon basada en
polietilenglicol/alcohol.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencion provee composiciones veterinarias orales nuevas
e inventivas que comprenden al menos un parasiticida de accidén sistémica
junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En una forma de realizacion de la invencién, las composiciones
veterinarias se encuentran en la forma de una composicion masticable blanda.
En otra forma de realizacion de la invencion, las composiciones veterinarias
orales se encuentran en la forma de una tableta masticable. Cada una de las
composiciones de la invencién es agradable al paladar para el animal y
proveen una administracion facil de la composicion al animal. Estas
co_mposiciones. sorprendentemente proveen una proteccion efectiva a los
animales contra los parasitos por un periodo de tiempo prolongado, mientras
que a la vez también proveen un comienzo rapido de la accion. Se encontré
sorprendentemente que las composiciones de la invencién tienen una

biodisponibilidad excepcionalmente alta con una absorcién rapida del agente
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activo hacia el torrente sanguineo del animal. Dicha bibdisponibilidad
excepcional de las composiciones es el resultado de la combinacién de los
componentes no activos de las composiciones junto con las propiedades del
agente activo. En una forma de realizacibn de la invencion, dicha
biodisponibilidad excepcionalmente alta de un ingrediente activo de isoxazolina
de las composiciones veterinarias orales junto con la vida media intrinseca del
agente activo en el cuerpo y su potencia proveen una eficacia de larga duracién
sin precedentes contra ectoparasitos a partir de una forma de dosificacién oral.
Este efecto es bastante sorprendente e inesperado.

También se proveen métodos para el tratamiento y/o la profilaxis de
infecciones parasitarias e infestaciones de animales, que comprende
administrarle una cantidad eficaz de una composicién veterinaria oral de la
invencién al animal. La invencidén también provee usos de las composiciones
de la invencién en el tratamiento y/o la profilaxis de infecciones y/o
infestaciones por parasitos y en la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de infecciones y/o infestaciones por parasitos en
animales.

Las composiciones veterinarias orales de la invencién incluyen, pero en
un sentido no taxativo, composiciones masticables blandas y de tabletas
masticables. La invencién incluye por o menos las siguientes caracteristicas:

(a) composiciones veterinarias orales agradables al paladar, incluyendo
composiciones masticables blandas y de tabletas masticables, que proveen
una eficacia superior contra parasitos, que comprenden una cantidad eficaz de
al menos un agente activo de isoxazolina junto con un vehiculo o diluyente

farmacéuticamente aceptable;
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(b) composiciones veterinarias orales agradables al paladar que
comprenden una cantidad eficaz de al menos un agente activo de isoxazolina
de la formula (1), la férmula (1), la férmula (lll) o la férmula (IV) que proveen
concentraciones plasmaticas y una biodisponibilidad sorprendentemente altas
del agente activo de isoxazolina;

(c) composiciones veterinarias orales agradables al paladar que
presentan una eficacia de accion rapida superior que comprenden una cantidad
eficaz de al menos un compuesto de isoxazolina de la férmula (1), la formula
(D, la férmula (1) o la férmula (IV) como se describe en la presente junto con
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable;

(d) composiciones veterinarias orales agradables al paladar que
presentan una eficacia superior de accién rapida y larga duracion que
comprenden una cantidad eficaz de al menos un compuesto de isoxazolina A,
un Compuesto B, un Compuesto 1.001-1.025 o un Compuesto 2.001-2.018
descritos en la presente junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable;

(e) composiciones veterinarias orales agradables al paladar que
comprenden una cantidad eficaz de al menos un agente activo de isoxazolina
en combinaciéon con una o mas lactonas macrociclicas, uno o mas compuestos
de espinosina, uno 0 mas compuestos espinosoides, un benzimidazol,
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas
agentes activos de amino acetonitrilo, uno o mas reguladores del crecimiento
de insectos, uno 0 mas neonicotinoides, uno o mas arilpirazoles o uno o mas
agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o una combinacién de los

mismos, en combinacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
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aceptable;

(f) composiciones veterinarias orales agradables al paladar que
presentan una eficacia superior de accion rapida y duracién prolongada que
comprenden una cantidad eficaz de al menos un compuesto de isoxazolina A,
un Compuesto B, un Compuesto 1.001-1.025 o un Compuesto 2.001-2.018
descritos en la presente en combinacion con uno o mas agentes activos de
lactona macrociclica, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable;

(g) composiciones veterinarias orales agradables al paladar, incluyendo
composiciones masticables blandas y de tabletas masticables, que
comprenden una cantidad eficaz de al menos un parasiticida sistémicamente
activo que es active contra parasitos internos junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

(h) composiciones veterinarias orales agradables al paladar, incluyendo
composiciones masticables blandas y de tabletas masticables, que
comprenden una cantidad eficaz de al menos un parasiticida sistémicamente
activo agente que es activo contra parasitos internos seleccionados del grupo
que consiste de una o mas lactonas macrociclicas, un benzimidazol, levamisol,
pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos
de amino acetonitrilo y uno o mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-
2-ilo, o una combinacion de los mismos;

(i) una composicion masticable oral que comprende un agente activo de
isoxazolina de las férmulas (1), (Il), (lll) o de la férmula (IV) para su uso en el
tratamiento o la profilaxis de una infeccion o infestacion por parasitos en un

animal;
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(j) una composicién masticable oral que comprende una cantidad eficaz
de al menos un agente activo de accidén sistémica que es activo contra
parasitos internos seleccionados del grupo que consiste de una o mas lactonas
macrociclicas, uno o mas benzimidazoles, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo y uno o mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o
una combinacién de los mismos, para su uso en el tratamiento o la profilaxis de
una infeccién o infestacién por parasitos en un animal;

(k) métodos para el tratamiento y/o la prevencion de infecciones e
infestaciones por parasitos en un animal que cdmprenden administrar una
cantidad eficaz de una composicion veterinaria oral de la invencion que
comprende al menos un compuesto de isoxazolina junto con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable;

() métodos para el tratamiento y/o la prevencién de infecciones e
infestaciones por parasitos en un animal que comprenden administrar una
cantidad eficaz de una composicion veterinaria oral de la invencién que
comprende al menos una isoxazolina de la férmula (1), la férmula (ll), la formula
(Il o la formula (IV), sola o en combinacién con una o mas lactonas
macrociclicas, uno o mas compuestos de espinosina, uno 0 mas compuestos
espinosoides, un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos de amino acetonitrilo, uno o
mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas neonicotinoides, uno o
mas arilpirazoles, o uno 0 mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-
ilo, 0 una combinacién de los mismos, junto con un vehiculo o diluyente

farmacéuticamente aceptabie;

24
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(m) métodos para el tratamiento y/o la prevencién de infecciones e
infestaciones por parasitos en un animal que comprenden administrar a un
animal una cantidad eficaz de una composicidn veterinaria oral de la invencion
que comprende al menos un compuesto de isoxazolina A, el Compuesto B, el
Compuesto 1.001-1.025 o el Compuesto 2.001-2.018 descritos en la presente
en combinacién con uno o mas agentes activos de lactona macrociclica, junto
con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable;

(n) meétodos para el tratamiento y/o la prevencién de infecciones e
infestaciones por parasitos en un animal que comprende administrar una
cantidad eficaz de una composicion veterinaria oral de la invencién que
comprende al menos un compuesto de isoxazolina A, el Compuesto B, el
Compuesto 1.001-1.025 o el Compuesto 2.001-2.018, solo 0 en combinacién
con una o mas lactonas macrociclicas, uno 0 mas compuestos de espinosina,
uno o mas compuestos espinosoides, un benzimidazol, levamisol, pirantel,
morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos de
amino acetonitrilo, uno 0 mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o
mas neonicotinoides, uno 0 mas arilpiraZoles 0 uno o mas agentes activos de
cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o una combinacién de los mismos, junto con un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable;

(o) métodos para el tratamiento y/o la prevencion de infecciones
endoparasitarias en un animal que comprende administrar una cantidad eficaz
de composiciones veterinarias orales, incluyendo composiciones masticables
blandas y de tabletas masticables, que comprenden una cantidad eficaz de al
menos un parasiticida sistémicamente activo agente activo que es activo contra

parasitos internos seleccionados del grupo que consiste de una o mas lactonas
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macrociclicas, uno o mas benzimidazoles, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo y uno o mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o
una combinacion de los mismos;

(p) uso de las composiciones veterinarias orales de la invencién que
comprenden al menos un compuesto de isoxazolina de la férmula (1), la férmula
(1), la formula (lll) o la férmula (IV), solo o en combinacién con una o mas
lactonas macrociclicas, uno o mas compuestos de espinosina, uno o0 mas
compuestos espinosoides, un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo, uno o mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas
neonicotinoides, uno o mas arilpirazoles, o uno o mas agentes activos de
cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o una combinacién de los mismos, junto con un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable en la prevencién o el
tratamiento de parasitos de animales;

(g) uso de las composiciones veterinarias orales de la invenciéon que
comprenden al menos uno entre el Compuesto A, el Compuesto B, el
Compuesto 1.001 al 1.025 o el Compuesto 2.001 al 2.018, solo o en
combinaciéon con una o mas lactonas macrociclicas, uno o mas compuestos de
espinosina, uno 0 mas compuestos espinosoides, un benzimidazol, levamisol,
pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos
de amino acetonitrilo, uno 0 mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o
mas neonicotinoides, uno o0 mas arilpirazoles 0 uno o mas agentes activos de
cianoetilamino de arilazol-2-ilo, 0 una combinacién de los mismos, junto con un

vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable en el tratamiento y/o la
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~ prevencioén de una infestacién e infeccién por parasitos en un animal;

(r) el uso de un agente activo de isoxazolina de las formulas (1), (II), (Ii1)
o (IV) en la preparacion de una composicion veterinaria oral masticable para el
tratamiento de una infeccién o infestacion por parasitos en un animal;

(s) uso de las composiciones veterinarias orales de la invencién que
comprenden al menos un agente activo de acciéon sistémica que es activo
contra parasitos internos seleccionados del grupo que consiste de una o mas
lactonas macrociclicas, uno o mas benzimidazoles, levamisol, pirantel,
morantel, praziquantel, closantel, clorsuléon, uno 0 mas agentes activos de
amino acetonitrilo, y uno o mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-
ilo, o una combinacién de los mismos, junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable en el tratamiento y/o la prevencion de una
infeccién por parasitos en un animal, 0 una combinacion de los mismos; y

(t) el uso de al menos un agente activo parasiticida sistéemicamente
activo que es activo contra parasitos internos seleccionados del grupo que
consiste de una o mas lactonas macrociclicas, uno o mas benzimidazoles,
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas
agentes activos de amino acetonitrilo, y uno o mas agentes activos de
cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o una combinacion de los mismos, en la
preparacién de una composicion veterinaria oral masticable para el tratamiento
de una infeccion o infestacidn por parasitos en un animal.

En esta divulgacién y en las reivindicaciones, los términos tales como
‘comprende”, “que comprende”, “que contiene” y “que tiene” y semejantes
pueden tener el significado que se les adjudica segun la Ley de Patentes de los

EE.UU. y pueden significar “incluye”, “incluyendo” y semejantes; “que consiste
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esencialmente de” o “consiste esencialmente” tiene asimismo el significado que
se le adjudica en la Ley de Patentes de los EE.UU. y el término es abierto,
permitiendo la presencia de mas de los indicados, en tanto las caracteristicas
basicas 0 novedosas de lo indicado no cambian debido a la presencia de mas
de lo indicado, pero excluyen formas de realizacidén del arte anterior.

Definiciones

Los términos usados en la presente tendran el significado que
habitualmente tienen en la técnica a menos que se especifique de otra manera.
Las porciones organicas mencionadas en las definiciones anteriores de las
variables de la féormula (I) son — como el término halégeno — formas colectivas
para listados individuales de los miembros individuales del grupo. El prefijo Cp-
Cm indica en cada caso la cantidad posible de atomos de carbono en el grupo.

El término “animal” se usa en la presente para incluir a todos los
mamiferos, aves y peces, y también incluye a todos los animales vertebrados.
Los animales incluyen, pero en un sentido no taxativo, gatos, perros, ganado,
pollos, pavos, ciervos, cabras, caballos, llamas, cerdos, ovejas, yaks, roedores
y aves. También incluye un animal individual en todas las etapas del desarrollo,
incluyendo las etapas embrionaria y fetal. En algunas formas de realizacion, el
animal es un animal no humano.

La expresién “cantidad eficaz”, seglin se usa en la presente, se refiere a
una concentracion del agente activo en la composicién que es suficiente para
generar la respuesta biolégica deseada a uno o mas parasitos blanco después
de administrar la composicién al animal, medida mediante métodos conocidos
en el arte y/o que se describe en los ejemplos en la presente. En algunas

formas de realizaciéon, una “cantidad eficaz” del agente activo en la
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composicion proporcionara una eficacia de al menos un 70% contra el parasito
blanco en comparacién con un control no tratado. En otras formas de
realizacion, “una cantidad eficaz” del agente activo proporcionara una eficacia
de al menos un 80% o al menos un 85% en comparacién con controles no
tratados. Mas tipicamente, “una cantidad eficaz” del agente activo
proporcionara una eficacia de al menos un 90%, al menos un 93%, al menos
un 95% o al menos un 97% contra el parasito blanco. En determinadas formas
de realizacion, incluyendo la prevencion de Dirofilaria immitis, el término
“cantidad eficaz” puede proveer una eficacia tan alta como del 100%.

Segun se usa en la presente, los términos “de accion sistémica” o
“sistémicamente activo” significan que los compuestos activos son activos
cuando son administrados por via oral y se pueden distribuir en el plasma y/o
los tejidos del animal tratado y actuar sobre el parasito cuando ingiere un
alimento de sangre o cuando el parasito toma contacto con el agente activo.

Segun se usa en la presente, el término “ingredientes amilaceos” se
refiere a aquellas sustancias alimenticias que contienen preponderantemente
almidén y/o un material tipo almidén. Los ejemplos de ingredientes amilaceos
son granos y harinas o féculas de cereales obtenidos luego de moler los granos
de cereales tales como maiz, avena, trigo, milo, cebada, arroz y los diversos
subproductos de la molienda de estos granos de cereales tal como harina
forrajera de trigo, granos triturados de trigo, alimentos mixtos, moyuelos de
trigo, harina baja de trigo, granos triturados de avena, sémola forrajera y otros
materiales similares. Las fuentes de ingredientes amilaceos también incluyen
las sustancias alimenticias tuberosas, tales como papas, tapioca y semejantes.

Segun se usa en la presente el término “agradables al paladar” se refiere
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a una composicion veterinaria oral muy bien aceptada por perros sin
persuasiéon o con una persuasion limitada. Las composiciones agradables al
paladar son composiciones que son consumidas por al menos un 75% de los
perros sin una administracién manual de la composicién.

El término “alquilo” se refiere a hidrocarburos primarios, secundarios o
terciarios lineales, ramificados, ciclicos, saturados, que incluyen los que tienen
entre 1 y 20 atomos. En algunas formas de realizacién, los grupos alquilo
incluiran grupos alquilo de C4-C43, C4-C4p, C4-Cg, C4-Cs 0 C4-C4. Los ejemplos
de C4-C1p alquilo incluyen, pero en un sentido no taxativo, metilo, etilo, propilo,
1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo,
1,1-dimetilpropilo,  1,2-dimetilpropilo,  1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo,
2,2;dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo,
1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropiio, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-
metilpropilo, heptilo, octilo, 2-etilhexilo, nonilo y decilo e isomeros de los
mismos. C4-Cs-alquilo significa, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo,
butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo o 1,1-dimetiletilo.

Los grupos de alquilo ciclico o “cicloalquilo”, comprendidos en los grupos
alquilo, incluyen los que tienen entre 3 y 10 atomos de carbono con anillos
simples o multiples condensados. En algunas formas de realizacion, los grupos
cicloalquilo incluyen grupos alquilo ciclicos C4-C7 o C3-C4. Los ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplos no taxativos, adamantilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo vy

semejantes.
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Los grupos alquilo que se describen en la presente pueden estar
sustituidos, o no, con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste
de alquilo, halo, haloalquilo, hidroxilo, carboxilo, acilo, aciloxi, amino, alquil- o
dialquilamino, amido, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, azido, tiol, imino,
acido sulfénico, sulfato, sulfonilo, sulfanilo, sulfinilo, sulfamonilo, éster, fosfonilo,
fosfinilo, fosfoilo, fosfina, tioéster, tioéter, haluro &cido, anhidrido, oxima,
hidrazina, carbamato, acido fosfénico, fosfato, fosfonato o cualquier otro grupo
funcional viable que no inhiba la actividad bioloégica de los compuestos de la
invencion, ya sea no protegidos, o protegidos segun necesidad, como es de
conocimiento por los especialistas en [a técnica, por ejemplo, como se describe
en Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley y Sons,
Tercera Edicién, 1999, incorporada en la presente a modo de referencia.

Se comprendera que los términos, inclusive el término “alquilo” tal como
“alquilcicloalquilo”,  “cicloalquilalquilo”,  “alquilamino” o  “dialquilamino”
comprenden un grupo alquilo definido previamente unido al otro grupo
funcional, donde el grupo esta unido al compuesto a través del ultimo grupo
enumerado, como comprenderan los especialistas en el arte.

El término alquenilo se refiere a cadenas de carbono lineales y
ramificadas que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono. En algunas
formas de realizacion, los grupos alquenilo pueden incluir grupos alquenilo
C,-Cao. En otras formas de realizacion, un alquenilo incluye grupos alquenilo de
C2-Cq2, C2-Cyp, C2-Cs, C2-Cs 0 C2-C4. En una forma de realizacion de alquenilo,
la cantidad de dobles enlaces es de 1-3, en otra forma de realizacién de
alquenilo, la cantidad de dobles enlaces es de uno o dos. También se

contemplan otros rangos de dobles enlaces carbono-carbono y de cantidades
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de carbonos dependiendo de la ubicacién de la porcién alquenilo sobre la
molécula. Los grupos “C,-Cqp-alquenilo” pueden incluir mas de un doble enlace
en la cadena. Los ejemplos incluyen, pero en un sentido no taxativo, etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-metil-etenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-
1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo; 1-
pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-metil-1-butenilo, 2-metil-1-
butenilo, 3-metil-1-butenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-
butenilo, 1-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 3-méti|—3—buteni|o, 1,1-dimetil-2-
propenilo, 1,2-dimetil-1-propenilo, 1,2-dimetil-2-propenilo, 1-etil-1-propenilo, 1-
etil-2-propenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-
metil-1-pentenilo, 2-metil-1-pentenilo, 3-metil-1-pentenilo, 4-metil-1-pentenilo, 1-
metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo, 4-metil-2-pentenilo, 1-
metil-3-pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, 3-metil-3-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-
metil-4-pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 3-metil-4-pentenilo, 4-metil-4-pentenilo,
1,1-dimetil-2-butenilo, 1,1-dimetil-3-butenilo, 1,2-dimetil-1-butenilo, 1,2-dimetil-
2-butenilo, 1,2-dimetil-3-butenilo, 1,3-dimetil-1-butenilo, 1,3-dimetil-2-butenilo,
1,3-dimetil-3-butenilo, 2,2-dimetil-3-butenilo, 2,3-dimetil-1-butenilo, 2,3-dimetil-
2-butenilo, 2,3-dimetil-3-butenilo, 3,3-dimetil-1-butenilo, 3,3-dimetil-2-butenilo,
1-etil-1-butenilo, 1-etil-2-butenilo, 1-etil-3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 2-etil-2-
butenilo, 2-eti|—3—butenilo, 1,1,2-trimetil-2-propenilo, 1-etil-1-metil-2-propenilo, 1-
etil-2-metil-1-propenilo y 1-etil-2-metil-2-propenilo.

“Alquinilo” se refiere a cadenas de carbono lineales y ramificadas que
tienen al menos un triple enlace carbono-carbono. En una forma de realizacién
de alquinilo, la cantidad de enlaces triples es de 1-3; en otra forma de

realizacion de alquinilo, la cantidad de enlaces triples es de uno o dos. En

'))')/



26

algunas formas de realizacién, los grupos alquinilo incluyen grupos alquinilo de
C,-Co. En otras formas de realizacién, los grupos alquinilo pueden incluir
grupos alquinilo de Cp-Cq3, Cz-Cqo, C2-Cg, C2-Ce 0 C2-C4. Tambien se
contemplan otros rangos de triples enlaces carbono-carbono y de cantidades
de carbonos dependiendo de la ubicacién de la porcion alquenilo sobre la
molécula. Por ejemplo, el término "C,-Cip-alquinilo” segun se usa en la
presente se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado de cadena lineal o
ramificada que tiene entre 2 y 10 atomos de carbono y que contiene al menos
un triple enlace, tal como etinilo, prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, n-but-1-in-1-ilo,
n-but-1-in-3-ilo, n-but-1-in-4-ilo, n-but-2-in-1-ilo, n-pent-1-in-1-ilo, n-pent-1-in-3-
ilo, n-pent-1-in-4-ilo, n-pent-1-in-5-ilo, n-pent-2-in-1-ilo, n-pent-2-in-4-ilo, n-pent-
2-in-5-ilo, 3-metilbut-1-in-3-ilo, 3-metilbut-1-in-4-ilo, n-hex-1-in-1-ilo, n-hex-1-in-
3-ilo, n-hex-1-in-4-ilo, n-hex-1-in-5-ilo, n-hex-1-in-6-ilo, n-hex-2-in-1-ilo, n-hex-2-
in-4-ilo, n-hex-2-in-5-ilo, n-hex-2-in-6-ilo, n-hex-3-in-1-ilo, n-hex-3-in-2-ilo, 3-
metilpent-1-in-1-ilo, 3-metilpent-1-in-3-ilo, 3-metilpent-1-in-4-ilo, 3-metilpent-1-
in-5-ilo, 4-metilpent-1-in-1-ilo, 4-metilpent-2-in-4-ilo o 4-metilpent-2-in-5-ilo y
semejantes.

El término “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo, definido en la

presente, que esta sustituido por uno o mas atomos de halégeno. Por ejemplo,

un C4-Cs-haloalquilo incluye, pero en un sentido no taxativo, clorometilo,

bromometilo, diclorometilo, triclorometilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorofluorometilo, diclorofluorometilo, clorodifluorometilo, 1-
cloroetilo, 1-bromoetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo,  2-cloro-2-fluoroetilo,  2-cloro-2,2-difluoroetilo,  2,2-dicloro-2-

fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, pentafluoroetilo y semejantes.
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El término “haloalquenilo” se refiere a un grupo alquenilo, definido en la
presente, que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

El término “haloalquinilo” se refiere a un grupo alquinilo, definido en la
presente, que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

‘Alcoxi” se refiere alquil-O-, en donde el alquilo es como se definié
previamente. De manera similar, los términos “alqueniloxi’, “alquiniloxi”,
“haloalcoxi”, “haloalqueniloxi®, “haloalquiniloxi”, “cicloalcoxi’, “cicloalqueniloxi”,
“halocicloalcoxi” y “halocicloalqueniloxi” se refieren a los grupos anueniI-O-,
alquinil-O-, haloalquil-O-, haloalquenil-O-, haloalquinil-O-, cicloalquil-O-,
cicloalquenil-O-, halocicloalquil-O- y halocicloalquenil-O-, respectivamente, en
donde alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, halocicloalquilo y halocicloalquenilo son como se definieron
previamente. Los ejemplos de C4-Cg-alcoxi incluyen, pero en un sentido no
taxativo, metoxi, etoxi, CoHs-CH,O-, (CH3),CHO-, n-butoxi, C,Hs-CH(CH3)O-,
(CH3)2CH-CH,0-  (CH3);CO-, n-pentoxi, 1-metilbutoxi, 2-metilbutoxi, 3-
metilbutoxi, 1,1-dimetilpropoxi, 1,2-dimetilpropoxi, 2,2-dimetil-propoxi, 1-
etilpropoxi, n-hexoxi, 1-metilpentoxi, 2-metilpentoxi, 3-metilpentoxi, 4-
metilpentoxi, 1,1-dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi, 2,2-
dimetilbutoxi, 2,3-dimetilbutoxi, 3,3-dimetilbutoxi, 1-etilbutoxi, 2-etilbutoxi,
1,1,2-trimetilpropoxi,  1,2,2-trimetilpropoxi,  1-etil-1-metilpropoxi,  1-etil-2-
metilpropoxi y semejantes.

El término “alquiltio” se refiere a alquil-S-, en donde el alquilo es como se
definié6 previamente. De manera similar, los términos “haloalquiltio”,
‘cicloalquiltio”, y semejantes, se refieren a haloalquil-S- y cicloalquil-S-, donde

el haloalquilo y el cicloalquilo son como se definieron previamente.
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El término “alquilsulfinilo” se refiere a alquil-S(O)-, en donde el alquilo es
como se definié previamente. De manera similar, el término “haloalquilsulfinilo”
se refiere a haloalquil-S(O)-, en donde el haloalquilo es como se definié
previamente.

El término “alquilsulfonilo” se refiere a alquil-S(O),-, en donde el alquilo
es como se defini6 previamente. De manera similar, el término
‘haloalquilsulfonilo” se refiere a haloalquil-S(O),-, en donde el haloalquilo es
como se definié previamente.

El término alquilamino y dialquilamino se refieren a alquil-NH- vy
(alquil)2N-, donde el alquilo es como se definié previamente. De manera similar,
el término “haloalquilamino” se refiere a haloalquil-NH-, en donde el haloalquilo
es como se definié previamente.

Los términos “alquilcarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “alquilaminocarbonilo” y
“dialquilaminocarbonilo” se refieren a alquil-C(O)-, alcoxi-C(O)-, alquilamino-
C(0O)- y dialquilamino-C(O)-, donde alquilo, alcoxi, alquilamino y dialquilamino
son como se definieron previamente. De manera similar, los términos
“haloalquilcarbonilo”,  “haloalcoxicarbonilo”,  “haloalquilaminocarbonilo” vy
“dihaloalquilaminocarbonilo” se refieren a los grupos haloalquil-C(O)-,
haloalcoxi-C(O)-, haloalquilamino-C(O)- y dihaloalquilamino-C(O)-, donde
haloalquilo, haloalcoxi, haloalquilamino y dihaloalquilamino son como se
definieron previamente.

“Arilo” se refiere a un grupo carbociclico aromatico monovalente de entre
6 y 14 atomos de carbono que tiene un solo anillo o midltiples anillos
condensados. En algunas formas de realizacion, los grupos arilo incluyen

grupos arilo de Cg-Cqo. Los grupos arilo incluyen, pero en un sentido no
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taxativo, fenilo, bifenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, fenilciclopropilo e indanilo. L_os
grupos arilo pueden estar sustituidos, o no, con uno o mas grupos
seleccionados entre halégeno, ciano, nitro, hidroxi, mercapto, amino, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, halocicloalquilo, halocicloalquenilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
haloalcoxi, haloalqueniloxi, haloalquiniloxi, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi,
halocicloalcoxi, halocicloalqueniloxi, alquiltio, haloalquiltio, ariltio, cicloalquiltio,
halocicloalquiltio, alquilsulfinilo, alquenilsulfinilo, alquinilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, haloalquenilsulfinilo, haloalquinilsulfinilo, alquilsulfonilo,
alquenilsulfonilo, alquinilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, haloalquenilsulfonilo,
haloalquinilsulfonilo, alquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo, alquilamino,
algquenilamino, alquinilamino, di(alquil)amino, di(alquenil)-amino,
di(alquinil)amino o trialquilsililo.

El término “aralquilo” se refiere a un grupo arilo que esta unido al
compuesto principal a través de un puente de alquileno de dos radicales, (-
CH,-)n, donde n es 1-12 y donde “arilo” es como se definié previamente.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico monovalente de entre 1y
15 atomos de carbono, preferentemente entre 1 y 10 atomos de carbono, que
contiene uno o mas heteroatomos de oxigeno, nitrégeno y azufre en el anillo,
preferentemente entre 1 y 4 heteroatomos o entre 1 y 3 heteroatomos. Los
heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar oxidados opcionalmente.
Dichos grupos heteroarilo pueden ser de un solo anillo (por ejemplo, piridilo o
furilo) o muitiples anillos condensados siempre que el punto de unién sea a
través de un atomo del anillo heteroarilo. Los heteroarilos preferidos incluyen

piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, pirrolilo, indolilo, quinolinilo,
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isoquiholinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, furanilo, tiofenilo, furilo, pirrolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo benzofuranilo vy
benzotiofenilo. Los anillos heteroarilo pueden estar sustituidos, o no, con uno o
mas grupos como se describié previamente para arilo.

“Heterociclilo”, “heterociclico” o “heterociclo” se refieren a grupos ciclicos
completamente saturados o insaturados, por ejemplo, un sistema de anillos
monociclico de 3 a 7 miembros 0 monociclico de 4 a 7 miembros; biciclico de 7
a 11 miembros, o triciclico de 10 a 15 miembros, que contienen uno o mas
" heteroatomos de oxigeno, azufre o nitrégeno en el anillo, preferentemente
entre 1y 4 o entre 1y 3 heteroatomos. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre
pueden estar opcionalmente oxidados y los heteroatomos de nitrégeno pueden
estar opcionalmente cuaternizados. El grupo heterociclico se puede unir a
cualquier heteroatomo o atomo de carbono del anillo o sistema de anillos y
puede estar sustituido, o no, con uno o mas grupos, como se describi6é
previamente para los grupos arilo.

Los ejemplos de grupos heterociclicos monociclicos incluyen, pero en un
sentido no taxativo, pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo,
imidazolilo, imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo,
tetrahidrofurilo, tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo,
2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinilo sulfona, 1,3-dioxolano y
tetrahidro-1,1-dioxotienilo, triazolilo, triazinilo y semejantes.

Los ejemplos de grupos heterociclicos biciclicos incluyen, pero en un
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sentido no taxativo, indolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo,
benzotienilo, quinuclidinilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo,
benzimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, cromonilo, coumarinilo,
benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolpiridilo, furopiridinilo (tal
como  furo[2,3-c]piridinilo,  furo[3,2-b]piridinilo] o  furo[2,3-b]piridinilo),
dihidroisoindolilo, dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo),
tetrahidroquinolinilo y semejantes.

Los ejemplos de grupos heterociclicos ftriciclicos incluyen carbazolilo,
benzidolilo, fenantrolinilo, acridinilo, fenantridinilo, xantenilo y semejantes.

Halogeno significa atomos de flGor, cloro, bromo e iodo. La
denominaciéon de “halo” (por ejemplo, como se ilustra con el término
haloalquilo) se refiere a todos los grados de sustituciones, desde una
sustitucion individual hasta una sustitucion perhalo (por ejemplo, ilustrado con
metilo como clorometilo (-CH,CI), diclorometilo (-CHCI,), triclorometilo (-CCls));

Estereocisémeros y formas polimorficas

Los especialistas en el arte apreciaran que algunos compuestos
comprendidos en las composiciones de la invencion pueden existir y se pueden
aislar como formas épticamente activas y racémicas. Los compuestos con uno
0 mas centros quirales, incluyendo los que se encuentran sobre un atomo de
azufre, pueden estar presentes como enantidmeros Unicos o diasteredbmeros o
como mezclas de enantidmeros y/o diasteredmeros. Por ejemplo, en el arte es
sabido que los compuestos que contienen un grupo sulféxido funcional pueden
ser Opticamente activos y pueden existir como enantidmeros Unicos 0 como
mezclas racémicas. Ademas, los compuestos comprendidos en las

composiciones de la invencién pueden incluir uno o mas centros quirales, lo
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que da como resultado una cantidad teérica de isémeros épticamente activos.
Si los compuestos comprendidos en las composiciones de Ia invencion incluyen
n centros quirales, los compuestos pueden comprender hasta 2" isémeros
opticos. La presente invencion abarca a los enantibmeros o diasteredmeros
especifico de cada compuesto asi como a las mezclas de diferentes
enantibmeros y/o diasteredmeros de los compuestos de la invencion que
poseen las propiedades Utiles que se describen aqui. Las formas opticamente
activas se pueden preparar, por ejemplo, por resolucion de las formas
racémicas por técnicas de cristalizacién selectiva, por sintesis a partir de
precursores Opticamente activos, por sintesis quiral, por separacion
cromatografica usando una fase quiral estacionaria o por resolucién enzimatica.

Los compuestos comprendidos en las composiciones de presente
invencion también pueden estar presentes en diferentes formas sélidas tales
como en diferentes formas cristalinas o en la forma de un sélido amorfo. La
presente invencion abarca a las diferentes formas cristalinas asi como a las
formas amorfas de los compuestos de la invencién.

Ademas, los compuestos comprendidos en las composiciones de la

invencién pueden existir como hidratos o solvatos, donde hay una cierta

cantidad estequiométrica de agua o un solvente asociada con las moléculas en

la forma cristalina. Las composiciones de la invencion pueden incluir hidratos y
solvatos de los agentes activos.

Sales

Dentro del alcance de la invencién también se contemplan las sales
acidas o basicas, donde sea valido, de los compuestos de la invencion que se

proveen aqui.
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El término “acido” contempla a todos los acidos inorganicos u organicos
farmacéuticamente aceptables. Los acidos inorganicos incluyen a los acidos
minerales tales como acidos halogenhidricos tales como acido bromhidrico y
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico y acido nitrico. Los acidos
organicos incluyen a todos los acidos carboxilicos alifaticos, aliciclicos y
aromaticos, acidos dicarboxilicos, acidos tricarboxilicos, acidos grasos y acidos
sulfénicos farmacéuticamente aceptables. En una forma de realizacién de los
acidos, los acidos son acidos carboxilicos alifaticos C4-C, de cadena lineal o
ramificada, saturados o insaturados, que opcionalmente estan sustituidos con
halégeno o con grupos hidroxilo, o acidos carboxilicos aromaticos Ce-C12. Los

ejemplos de dichos acidos son acido carbénico, acido férmico, acido acético,

acido propidnico, acido isopropionico, acido valérico, o-hidroxi acidos tales

como acido glicélico y acido lactico, acido cloroacético, acido benzoico y acido
salicilico. Los ejemplos de acidos dicarboxilicos incluyen acido oxalico, acido
malico, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico, y acido maleico. Un
ejemplo de un acido tricarboxilico es el acido citrico. Los acidos grasos incluyen
a todos los veterinario acidos carboxilicos alifaticos o aromaticos saturados o
insaturados farmacéuticamente aceptables y en veterinaria con entre 4 y 24
atomos de carbono. Los ejemplos incluyen acido butirico, acido isobutirico,
acido sec-butirico, acido laurico, acido palmitico, acido estearico, acido oleico,
acido linoleico, acido linolénico, y acido fenilestearico. Otros acidos incluyen
acido gluconico, acido glucohepténico y acido lactobidnico. Los acidos
sulfénicos incluyen acidos alquil o haloalquilsulfonicos y acidos arilsulfénicos
incluyendo, pero en un sentido no taxativo acido metansuifénico, acido

etansulfénico, acido bencensulfénico y acido naftalensulfénico, entre otros.

4o
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El término “base” contempla a todas las bases inorganicas u organicas

farmacéuticamente aceptables, que incluyen hidroxidos, carbonatos o

bicarbonatos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos. Las sales que se

forman con dichas bases incluyen, por ejemplo, las sales de metales alcalinos y
metales alcalinotérreos, que incluyen, pero de manera no taxativa, a las sales
de litio, sodio, potasio, magnesio o calcio. Las sales que se forman con bases
organicas incluyen [as sales comunes de aminas de hidrocarburos vy
heterociclicas, que incluyen, por ejemplo, sales de amonio (NH4"), sales de
alquil- y dialquilamonio, y sales de aminas ciclicas tales como las sales de
morfolina y piperidina.

En una forma de realizacion, la invencion provee una composicion

veterinaria blanda masticable que comprende una cantidad efectiva de al

menos un compuesto isoxazolina de la férmuia (I) a continuacién en

combinacién con un vehiculo aceptable para uso farmacéutico o veterinario:
5

0—N AS

W

B2 B

en donde

A', A% A% A* A®y AP son en forma independiente CR® o N, siempre
que como maximo 3 de A', A% A% A% A%y A®son N;

B', B?y B® son en forma independiente CR? o N;

WesOoS;

R' es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo o

cicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas

n
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sustituyentes seleccionados en forma independiente entre R®;

cada R? es en forma independiente H, halégeno, alquilo, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, alquilamino, dialquilamino, alcoxicarbonilo,
—CN 0 —NOy;

cada R’ es en forma independiente H, halégeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio,
alquilsuilfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo,
alquilamino, dialquilamino, —CN o —NO;

R* es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquilcarbonilo o alcoxicarbonilo;

R°es H, OR', NR''R"0 Q'; o alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
alquilcicloalquilo o cicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente entre R”; o

R*y R® se toman junto con el nitrogeno al cual estan unidos para
formar un anillo que contiene entre 2 y 6 &tomos de carbono y opcionalmente
un atomo adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, S y O,
donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en alquilo,
hal6geno, —CN, —NO, y alcoxi;

cada R® es en forma independiente hal6égeno, alquilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, —CN o —NO; |

cada R’ es en forma independiente halégeno; alquilo, cicloalquilo,
alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, dialquilamino,

cicloalquilamino,  alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
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dialquilaminocarbonilo, haloalquilcarbonilo, haloalcoxicarbonilo,
haloalquilaminocarbonilo, dihaloalquilaminocarbonilo, hidroxi, —NH>, —CN o
—NO2: 0 Q%

cada R® es en forma independiente haldégeno, alcoxi, haloalcoxi,
alquiltio, haloalquiltio, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, alquilamino, dialquilamino, alcoxicarbonilo, —CN 0 —NOy;

cada R® es en forma independiente halégeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio,
alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo,
alquilamino, dialquilamino, —CN, —NO,, fenilo o piridinilo;

R%es H; o alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo o
cicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
halégeno;

R es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquilcarbonilo o alcoxicarbonilo;

R es H; Q% o alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
alquilcicloalquilo o cicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente entre R”: o

R" y R' se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para
formar un anillo que contiene entre’2 y 6 atomos de carbono y opcionalmente
un atomo adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, Sy O,
donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en alquilo,
halégeno, —CN, —NO, y alcoxi;

Q" es un anillo fenilo, un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros, o un

D(’b
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sistema de anillos fusionados biciclico de 8, 9 o 10 miembros que
opcionalmente contiene entre uno y tres heteroatomos seleccionados entre
hasta 1 O, hasta 1 S y hasta 3 N, donde cada anillo o sistema de anillos esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre R®,

cada Q? es en forma independiente un anillo fenilo o un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros, donde cada anillo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre R®;

Q® es un anillo fenilo o un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros,
donde cada anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre R®: y

nes0,102.

En otra forma de realizacién, la invencién provee composiciones
veterinarias masticables blandas que comprenden una cantidad efectiva de al
menos una isoxazolina de la formula (I) en combinacién con un vehiculo

aceptable para uso farmacéutico o veterinario:

en donde:
A', A% A% A* A%y A® son en forma independiente CR® o N, siempre
que como maximo 3 de A', A2, A3, A* ASy A®son N;

B, B?y B® son en forma independiente CR? o N;

44
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WesOoS;

R' es C;-Cs alquilo, C,-Cg alquenilo, C2-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo,
C4+-C7 alquilcicloalquilo o C4-C; cicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre R®:

cada R? es en forma independiente H, halégeno, C4-C¢ alquilo, C1-Cs
haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C4-Cg haloalcoxi, C4-Cg alquiltio, C4-Cg haloalquiltio,
C4-Ce alquilsulfinilo, C4-Cg haloalquilsulfinilo, C4-Ce alquilsulfonilo, C4-Cs
haloalquilsulfonilo, C4-Cg alquilamino, C-Cs dialquilamino, C5-C4
alcoxicarbonilo, —CN o —NO;

cada R es en forma independiente H, halégeno, C4-Cs alquilo, C1-Cs
haloalquilo, C3-Cg cicloalquilo, C3-Cs halocicloalquilo, C4- Cg alcoxi, C4-Cs
haloalcoxi, C4-Cs alquiltio, C4-Cs haloalquiltio, C4-Cs alquilsulfinilo, C4-Ce
haloalquilsulfinilo, C4-C¢ alquilsulfonilo, C4-Cs haloalquilsulfonilo, C4-Cg
alquilamino, C,-Cg dialquilamino, —CN o —NOy;

R* es H, C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, C3-Cs
cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo, C4-C; cicloalquilalquilo, C>-C;
alquilcarbonilo o C,-C7 alcoxicarbonilo;

R%es H, OR', NR""R'2 0 Q'; o C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, Co-Cs
alquinilo, C5-Cs cicloalquilo, C4-C7 alquilcicloalquilo o C4-C- cicloalquilalquilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre R”: o

R* y R®° se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para
formar un anillo que contiene entre 2 y 6 atomos de carbono y opcionalmente

un atomo adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, Sy O,

&S



39

donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en C4-C,
alquilo, halégeno, —CN, —NO, y C4-C; alcoxi;

cada R® es en forma independiente haldégeno, C4-Cg alquilo, C4-Cs
alcoxi, C1-Cg alquiltio, C4-Cs alquilsulfinilo, C4-Cg alquilsulfonilo, —CN o —NOy;

cada R’ es en forma independiente halégeno; C4-Cg alquilo, C3-Cg
cicloalquilo, C4-Cg alcoxi, C4-Cg alquiltio, C4-Cg alquilsulfinilo, C4-Cs
alquilsulfonilo, C4-Cg alquilamino, C,-Cg dialquilamino, C;-Cs cicloalquilamino,
C2-Cy7 alquilcarbonilo, C,-C7 alcoxicarbonilo, C,-C7 alquilaminocarbonilo, C3-Cg
dialquilaminocarbonilo, C,-C; haloalquilcarbonilo, C,-C; haloalcoxicarbonilo,
C2-C7 haloalquilaminocarbonilo, C3-Cg dihaloalquilaminocarbonilo, hidroxi, —
NHz, —CN 0 —NO; 0 Q%

cada R® es en forma independiente halégeno, C¢-Cs alcoxi, C4-Ce
haloalcoxi, C4-Cs alquiltio, C4-Cs haloalquiltio, C4- Cs alquilsulfinilo, C4-Cg
haloalquilsulfinilo, C4-C¢ alquilsulfonilo, C4-Cs haloalquilsulfonilo, C4-Cs
alquilamino, C,-Cg dialquilamino, C,-C4 alcoxicarbonilo, —CN o —NO;

cada R° es en forma independiente halégeno, C4-Cs alquilo, C4-Cs
haloalquilo, C3-Cg cicloalquilo, C3-Cs halocicloalquilo, C1-Cs alcoxi, C4-Cs
haloalcoxi, C4-Cgs alquiltio, C4-Cs haloalquiltio, C4-C¢ alquilsulfinilo, C4-Cs
haloalquilsulfinilo, C4- Cg alquilsulfonilo, C4-Cg haloalquilsulfonilo, C4-Cg
alquilamino, C,-Cg dialquilamino, —CN, —NO,, fenilo o piridinilo;

R es H; o C-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, C3-Cg
cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo o C4-C; cicloalquilalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno;

R' es H, C4-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, C3-Cg

6((.0
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cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo, Cs-C; cicloalquilalquilo,  C2-C7
alquilcarbonilo o C,-C7 alcoxicarbonilo;

R'? es H; Q% o C4-Cg alquilo, C2-Cg alquenilo, C-Cs alquinilo, C3-Ce
cicloalquilo, C4-C7 alquilcicloalquilo o C4-C; cicloalquilalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre R”; o

R'""y R'2 se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para
formar un anillo que contiene entre 2 y 6 atomos de carbono y opcionalmente
un atomo adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, S y O,
donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en C4-C;
alquilo, halégeno, —CN, —NO, y C,-C; alcoxi;

Q' es un anillo fenilo, un anillo heterociclico de 5 o0 6 miembrds, oun
sistema de anillos fusionados biciclico de 8, 9 o 10 miembros que
opcionalmente contiene entre uno y tres heterodtomos seleccionados entre
hasta 1 O, hasta 1 S y hasta 3 N, donde cada anillo o sistema de anillos esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre R8;

cada Q? es en forma independiente un anillo fenilo o un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros, donde cada anillo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre R®:

Q3 es un anillo fenilo o un_anillo heterociclico de 5 o 6 miembros,
donde cada anillo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados en forma independiente entre R% y
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nes0,102.
En una forma de realizacién de la formula (1), W es O. En otra forma de
realizacién, W es S. |
En otra forma de realizacion de la formula (1), A', A% A3, A* A%y A®
son en cada caso CR®.
En otra forma de realizacion de la formula (I), B', B2 y B® son en cada
caso CR?.
En aun otra forma de realizacion de la formula (1), Wes O y A’, A2 A3,
A* A®y A® son en cada caso CR®.
En aun otra forma de realizacion de la formula (1), W es O; A'!, A%, A3,
A* A®y A® son en cada caso CR® y B', B y B® son en cada caso CRZ.
En otra forma de realizacion de la formula (1), A', A%, A3 A* A%y A®
son en cada caso CH.
En otra forma de realizacion de la formula (I), B!, B? y B son en cada
caso CR? y R? es H, haldgeno, C+-Cg alquilo o C4-Cg haloalquilo.
En aun otra forma de realizacién de la férmula (I), R' es C4-C3 alquilo
opcionalmenfe sustituido con uno o mas de R
R? es en forma independiente H, halégeno, C4-Cs haloalquilo, C1-Cs
haloalcoxi 0 —CN; y
cada R® es en forma independiente H, halégeno, C4-Cg alquilo, C1-Cg
haloalquilo, C3-Cs cicloalquilo, C3-Ce¢ halocicloalquilo, C4-Cs alcoxi, C4-Cs
haloalcoxi, -CN o =NO..
En aun otra forma de realizacion, la invenciéon provee una composicion
veterinaria blanda masticable que comprende una isoxazolina de la férmula (1)

donde:
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Wes O 0 S; R* es H o C4-Cs alquilo; R® es —~CH,C(O)NHCHCF3; cada
uno de A'=A’=A%=A*=A%<A es CH; |
R' es C4-Cs alquilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre R®:
R® es halégeno o C4-Cg alquilo; y
B!, B2 y B® son en forma independiente CH, C-halégeno, C-C4-Cs
alquilo, C-C4-Cg haloalquilo, o C-C4-Cg alcoxi.
En otra forma de realizacion de la formula (1), B!, B> y B® son en forma
independiente CR?
Wes O;
R* es H, C4-Cs alquilo, C»-C7 alquilcarbonilo o C,-C- alcoxicarbonilo; y
R°es H, NR'R" 0 Q'; 0 C4-C, alquilo, C2-C4 alquenilo, C,-C4 alquinilo,
C3-C4 cicloalquilo, C4-C7 alquilcicloalquilo o C4-C7 cicloalquilalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas de R’
En aun otra forma de realizacion de la formula (1), R' es C4-Cs alquilo
opcionalmente sustituido con halégeno;
cada R? es en forma independiente H, CF3;, OCF3, halégeno 0 -CN;
cada R es en forrﬁa independiente H, C4-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo,
Cs-Cs cicloalquilo, C1-C4 alcoxi o —CN; y
cada R’ es en forma independiente halégeno, C;-C4 alquilo, C1-Cq
alcoxi, C4-C4 alquiltio, C4-C4 alquilsulfinilo, C4-C4 alquilsulfonilo, C»-C4
alquilcarbonilo, C,-C4 alcoxicarbonilo, C,-Cs alquilaminocarbonilo, C2-Cs
haloalquilcarbonilo, C,-Cs haloalcoxicarbonilo, C,-Cs haloalquilaminocarbonilo,
-NH>, -CN 0 NO2; o Q..

En aun otra forma de realizacion de la férmula (1), R* es H;

A
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R® es C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas R’;

cada R es en forma independiente halégeno o Q% y

cada Q% es en forma independienfe fenilo, piridinilo o tiazolilo.

En aun otra forma de realizacién de la férmula (1), R' es CF3;

A", A% A% A* A%y A® son en cada caso CR?;

B2es CR%y

cada R® es en forma independiente H, C4-C4 alquilo o —CN.

En otra forma de realizacion, B? es CH;

B' y B® son en cada caso CR? donde cada R? es en forma independiente
halégeno o C4-C3 haloalquilo;

A', A%, A3 A* A%y A® son en cada caso CR?;

R®esH;y

nes2.

En aun otra forma de realizacién de la férmula (1), R' es CF3:

A', A%, A3 A* A%y A® son en cada caso CR?;

B? es CH;

cada uno de B' y B® son CR?;

cada R® es en forma independiente H o C4-C, alquilo;

cada R? es en forma independiente halégeno o C+-C3 haloalquilo;

R*es H;

R® es C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas R”; y

R” es CxC; alquilcarbonilo, C,-C; alcoxicarbonilo, C,-Cs
alquilaminocarbonilo, C3-Cg dialquilaminocarbonilo, C,-C; haloalquilcarbonilo,
C,-C; haloalcoxicarbonilo, Co-C; haloalquilaminocarbonilo, Cs-Cy

dihaloalgquilaminocarbonilo.
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En aun otra forma de realizacién de la formula (1), R' es CFj;

A', A%, A3 A* A%y A® son en cada caso CH;

B? es CH;

cada uno de B' y B son CR%;

cada R? es en forma independiente halégeno o C+-Cs haloalquilo;

R* es H:

R® es C4-C, alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas R”; y

R’ es Cx-C; alquilaminocarbonilo, C3-Cg dialquilaminocarbonilo, C»-C-;
haloalquilaminocarbonilo o C3-Cg dihaloalquilaminocarbonilo.
En una forma de realizacion preferida, se provee una composicion veterinaria
blanda masticable que comprende un agente activo isoxazolina de la férmula
(), donde:

R' es CF;

Wes O;

A', A2, A3 A* A5y A® son en cada caso CH;

B? es CH:

B' es cloro;

B? es CF3:

R*es H;

R® es CH,C(O)NHCH,CF3; y

nes2.

En una forma de realizacién, la invencién provee composiciones
veterinarias masticables blandas que comprenden una cantidad efectiva del
compuesto  isoxazolina 1-4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-

(trifluorometil)-3-isoxazolil}-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-1-
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naftalencarboxamida (Compuesto A). Este compuesto tiene la siguiente
estructura:

2 /CF,
NH

FoC PN

Cl \ O HN
()
FsC

Compuesto A
En otras formas de realizacién, la invencién provee composiciones
veterinarias masticables blandas que comprenden una cantidad efectiva de un
agente activo isoxazolina descrito en WO 2009/02451A2 y US 2011/0059988,
ambos incorporados en la presente en su totalidad a modo de referencia, en
combinacién con un vehiculo o diluyente aceptable farmacéuticamente. Los
compuestos de la formula general (II) mostrada a continuacién se describen en

US 2011/0059988 y WO 2009/02451 A2.

o oy Z{:
Rl B0 T .

Foérmula (Il)

En aun otra forma de realizacién, la invencién provee composiciones

veterinarias masticables blandas que comprenden una cantidad efectiva de
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compuesto 11-1 descrito en US 2011/0059988, al que se hace referencia como

Compuesto B en la presente y tiene la estructura:

? /S CFs
Fc 0N \>\NH
Cl \ HN

CHj
Cl

Compuesto B
en combinacién con un vehiculo o diluyente aceptable farmacéuticamente
descrito en la presente.

En aun otra forma de realizacion de la invencion, las composiciones
veterinarias masticables blandas de la invencién comprenden una cantidad
efectiva de un compuesto de las férmulas (ll1l) o (IV) mostradas mas adelante,
gque se describen en WO 2011/075591 y US 2011/0152312, ambos
incorporados en la presente en su totalidad a modo de referencia. En una
forma de realizacion, la isoxazolina tiene la estructura de la formula (lll) o (IV),
donde:

B1, Bz, B3, B4y Bs son en forma independiente N o C-Rg;

cada Z es en forma independiente halégeno, hidroxi, amino, alquil- o
di(alquilyamino, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, algquenilo, haloalquenilo,
alquinilo, haloalquinilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, R;S(O)-,
R7S(0)2-, R7C(0)-, R7RgNC(O)-, R;0C(O)-, R;C(0)O-, R;C(O)NRg-, -CN o -
NO,;

Ri5 ¥ Rie son en forma independiente hidrogeno, alquilo, haloalquilo,

tioalquilo, alquiltioalquilo, hidroxialquilo, alcoxilakilo, alquenilo, haloalquenilo,



47

alquinilo o haloalquinilo;

Ry es hidrégeno, haldégeno, -CN, o alquilo, haloalquilo, alquenilo,
haloalquenilo,  alquinilo,  haloalquinilo,  cicloalquilo,  halocicloalquilo,
alquilcicloalquilo o cicloalquilalquilo, donde cada uno no esta sustituido o esta
sustituido con uno o mas de halégeno, hidroxi, amino, alquil- o di(alquil)amino,
alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, haloalquinilo,
alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, R;S(0O)-, R;S(0)-, R;C(O)-,
R7RsNC(O)-, R,0C(0)-, R7C(O)O-, R7C(O)NRg-, -CN 0 -NOy;

R7 y Rs son en forma independiente hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
tioalquilo, alquiltioalquilo, hidroxialquilo, alcoxilakilo, alquenilo, haloalquenilo,
alquinilo o haloalquinilo; y
pes1,203.

En otra forma de realizacién la invencién provee composiciones
veterinarias masticables blandas que comprenden una cantidad efectiva de al
menos uno de compuestos 1,001 a 1,025 o 2,001 a 2,018 descritos en WO
2011/075591 y US 2011/0152312 mostrados en las Tablas 1 y 2 a
continuacién, en combinacién con un vehiculo aceptable farmacéuticamente

descrito en la presente:

59
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o N
1R16
Férmula (l11)
Tabla 1: Compuestos 1,001 a 1,025
Compuesto MS RT | MétodoLCMS
N.° (Z)p B5 | B4 | B3 | B2 B1 |R15 R16 MH" | (min) -
1,001 35Cl, |C-H|C-H| C-H |C-H N H | CH,C(O)NHCH,CF; | 582 | 2,21 1
1,002 35-Cl, |C-H|C-H| C-H |C-H N H CH,CF3 525 | 2,32 1
1,003 3,5-(CF3) |[C-H|C-H| C-H [C-H N | CHs; CH,CO,CHs; 597 | 2,06 1
1,004 3,5-(CF3), |C-H|C-H| C-H | C-H N |CH; CH,CO.H 583 | 2,07 1
1,005 3,5-(CF3), |C-H|C-H| C-H |C-H N | CHs | CH,C(O)NHCH,CF; | 664 | 2,14 1
1,006 3,5-(CF3)2 |C-H|C-H| C-H |C-H N H | CH,C(O)NHCH,CF; | 650 | 2,18 1
1,007 3,5-(CF3); |C-H|C-H| C-H | C-H N H CH,CH,SCHs; 585 | 2,31 1

S5



1,008 [3,5(CF3), |C-H|C-H| C-H [C-H] C-H [ H | CH,C(O)NHCH.CF; | 648 | 2,18
1,009 | 3,5<(CFs), |[C-H|C-H| CH |[C-H| C-H | H CH,CH,SCH; | 584 | 2,24
1,010 | 3,5(CF3), |[CH|CH| CH |[CH| C-H | H CH,CF,

1,011 35Cl, |[CH|CH| CH |CH| CH | H | CH,C(O)NHCH,CF; | 581 | 2,20
1,012 35Cl, |[CH|CH| CH|CH|CH | H CH,CF,

1,013 35C, |CH|CH| CH|CH| CH | H CH,CH,SCH; | 516 | 2,26
1,014 | 3-CI5-CF; |[C-H|C-H| CH |C-H| CH | H | CH,C(O)NHCH,CF;

1,015 | 3-CI,5-CF3 |[C-H|C-H| C-H |[C-H| C-H | H CH,CF,

1,016 |3-CI,5-CF; |[CH|C-H| C-H |[CH| CH | H CH,CH,SCH;

1,017 35-Cl, |C-H|CH|CMe|CH|CMe| H | CH,C(O)NHCH,CF;| 609 | 2,12
1,018 35Cl, |CH|CH|CMe|CH|CMe| H CH,CF, 552 | 2,17
1,019 35-Cl, |C-H|CH|C-Me|C-H|C-Me| H CH.CH,SCH; | 544 | 2,18
1,020 | 3,56-(CF3), | C-H | C-H|C-Me |C-H | C-Me | H | CH,C(O)NHCH,CF5

1,021 | 3,5<(CFs), |[C-H|C-H|C-Me [C-H|C-Me | H CH,CF,

1,022 | 3,56(CF3), | C-H|C-H|C-Me |C-H|C-Me | H CH,CH,SCH;

1,023 | 3-CI,5-CF3 | C-H | C-H | C-Me | C-H | C-Me | H | CH,C(O)NHCH,CF5

1,024 | 3-Cl,5-CF; |C-H|C-H|C-Me |C-H|CMe| H CH,CF,

1,025 | 3-CI,5-CF3 | C-H | C-H | C-Me | C-H | C-Me | H CH,CH,SCH;
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Férmula (1V)
Tabla 2: Compuestos 2,001 a 2,018
Compuesto MS RT | MétodoLCMS
N.° (Do B5 | B4 | B3 | B2 | B1 |[R15 R16 MH" | (min)
2,001 3,5Cl, [C-H|C-H C-H|C-H| H | CH,C(O)NHCH,CF;
2,002 3,5-Cl, |C-H|C-H C-H|C-H CH,CF;
2,003 3,6-Cl, |C-H|C-H C-HIC-H| H CH,CH,SCH3;

52

x5



51 ‘
2,004 3,5(CF3), |[C-H|C-H| N |[C-H|C-H| H | CH,C(O)NHCH,CF3| 650 | 1,85
2,005 3,5-(CF3)2 |[C-H|C-H| N |C-H|C-H| H CH2CF§
2,006 35(CF3)2 |[C-H|C-H| N |C-H|C-H| H CH>CH>SCH3
2,007 3-CI,5-CF3 |C-H|C-H] N |C-H|C-H| H | CH,C(O)NHCH,CF3
2,008 3-CI5-CF3 |C-H|C-H| N |[C-H|C-H| H CH2CF3
2,009 3-CI,5-CF3 |[C-H|C-H| N |[C-H|C-H| H CH2CH,SCHj3
2,010 356Cl, |[C-H|C-H|C-H|C-H|C-H] H |CHyC(O)NHCH2CF3
2,011 35-Cl,, |C-H|C-H|C-H|C-H|C-H| H CH.CF3
2,012 35Clh |C-H|[CH|CH|CH|CH| H CH2CH>SCH3
2,013 3,6-(CF3); |C-H|C-H|C-H|C-H|C-H| H | CH,C(O)NHCH,CF3
2,014 3,6-(CF3)2 |[C-H|C-H|C-H|C-H|C-H| H CH.CF3
2,015 3,56-(CF3)2 [C-H|C-H{C-H|C-H|C-H| H CH2CH,SCH;s
2,016 3-Cl,5-CF3|C-H|{C-H|C-H|C-H|C-H| H | CHC(O)NHCH,CF3
2,017 3-Cl,5-CF3 |[C-H|C-H|C-H|C-H|C-H| H CH2CF3
2,018 3-Cl,5-CF3 |[C-H|C-H|C-H|C-H|C-H| H CH2CH,SCH;s

@3
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En otra forma de realizacion, las composiciones veterinarias masticables
blandas de la invencidon pueden incluir uno o mas compuestos de las
isoxazolinas divulgados en US 2010/0254960 A1, US2011/0159107,
US2012/0309620, US2012/0030841, US2010/0069247, WO 2007/125984, WO
2012/086462, US 8,318,757, US 2011/0144349, US 8,053,452, US
2010/0137612, US 2010/0254959, US 2011/152081, WO 2012/089623, WO
2012/089622, US 8,119,671, US 7,947,715, WO 2102/120135, WO
2012/107533, WO 2011/157748, US 2011/0245274, US 2011/0245239, US
2012/0232026, US 2012/0077765, US 2012/0035122, US 2011/0251247, WO
2011/154433, WO 2011/154434, US 2012/0238517, US 2011/0166193, WO
2011/104088, WO 2011/104087, WO 2011/104089, US 2012/015946, US
2009/0143410, WO 2007/123855 A2, US 2011/0118212, US7951828 &
US7662972, US 2010/0137372 A1, US 2010/0179194 A2, US 2011/0086886
A2, US 2011/0059988 A1, US 2010/0179195 A1, US 7.897.630, U.S. 7.951.828
y US 7.662.972, todas las cuales se incorporan por completo en la presente a
modo de referencia.

Biodisponibilidad de los agentes activos

Se ha encontrado sorprendentemente que las composiciones de la
invencion proveen una biodisponibilidad excepcionalmente alta para los
agentes activos de accion sistémica en la sangre del animal a quien se
administran las composiciones dentro de unas pocas horas desde su
administracion. Aun mas, en algunas formas de realizaciéon las composiciones
de la invencion proveen una eficacia de duracion extremadamente prolongada

contra ectoparasitos y/o endoparasitos lo cual resulta inesperado vy
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sorprendente de una forma de dosificacién oral de liberacion inmediata.

En una forma de realizacion, las composiciones masticables blandas de
la invenciéon proveen una biodisponibilidad excepcionalmente alta para los
agentes activos de accion sistémica de isoxazolina. Dicha biodisponibilidad
sorprendentemente alta de los agentes activos de isoxazolina lograda con las
composiciones de la invencién constituye un factor clave para lograr el inicio
rapido de la acciéon y la eficacia muy prolongada observados contra
ectoparasitos.

Para que las composiciones de la invencidon sean eficaces contra
ectoparasitos tales como garrapatas y pulgas por un periodo de tiempo
prolongado, el agente activo de isoxazolina debe estar presente a una
concentraciéon minimamente efectiva en el plasma y/o en los tejidos del animal
por el periodo de tiempo deseado. El tiempo que el agente activo permanece
en la circulacién sistémica (medido como la vida media o Ty, el periodo de
tiempo que demora la cantidad de agente activo en disminuir a la mitad) se
basa en la estructura intrinseca del compuesto y la manera en que se comporta
in vivo. Sin embargo, la cantidad de agente activo que es absorbida hacia la
circulacion sistémica a partir de una forma de dosificacion oral puede ser
afectada significativamente por los excipientes no activos de la composicion.
Como tal, la combinacion especifica de excipientes no activos en la
composicién puede tener un efecto fundamental sobre la biodisponibilidad de
un agente activo dado.

Para que un ingrediente activo sea facilmente biodisponible y pueda
absorberse desde el lumen gastrointestinal hacia el torrente sanguineo del

animal, el agente activo debe liberarse primero eficazmente desde la

LO
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composicion solida después de la ingesta. En segundo lugar, en el caso de
agentes activos con una baja solubilidad en agua, el agente activo debe
mantenerse en solucion en la ubicacion apropiada en el lumen gastrointestinal
para ser absorbida por el epitelio intestinal y hacia el torrente sanguineo.
Ambos factores pueden ser afectados significativamente por la combinacién de
excipientes no activos en las formas de dosificacion orales.

Es bien sabido que una de las desventajas de las formas de dosificacion
orales es que la cantidad de droga que puede ser absorbida desde el tracto
digestivo hacia la circulacién sistémica es limitada. De hecho, esta bien
establecido en la literatura que la baja biodisponibilidad es una de las
principales causas del fracaso de nuevos candidatos de droga en el desarrollo
preclinico y clinico, en especial para los compuestos con una baja solubilidad
acuosa. Los compuestos con una pobre biodisponibilidad tienden a tener una
baja exposicion en plasma y una gran variabilidad entre sujetos, lo cual limita
su utilidad terapéutica (véase V. Hayden et al., The Road Map to Oral
Bioavailability: an Industrial Perspective, Expert Opin. Drug Metab. Toxicol.,
2006, 2(4): 591-608). Una biodisponibilidad pobre limita la eleccion de drogas
para una administracion oral y en otros casos se deben efectuar ajustes
significativos al considerar la baja absorcién del agente activo. Esto se refleja
en una biodisponibilidad oral minima aceptable establecida de tan solo un 30%
en los programas tipicos de desarrollo de drogas para dosificacién oral (V.
Hayden et al., Ibid.). Ademas, se sabe que existe.una cantidad de drogas
humanas bien conocidas con biodisponibilidades de < 20% (véase Fasinu et
al., Biopharm. Drug Dispos., 2011, 32, 1185-209).

En una forma de realizacion, las composiciones de la invencién que

o\
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comprenden al menos un agente activo de isoxazolina tienen perfiles de
disolucién excepcionalmente consistentes y predecibles in vitro sobre un rango
de tamafos de formas de dosificacién, liberando un porcentaje alto del
ingrediente activo de isoxazolina. En una forma de realizacion, las
composiciones de la invenciéon liberan al menos un 70% (p/p)
aproximadamente del ingrediente activo de isoxazolina disponible dentro de los
60 minutos, medido con una prueba de disolucion estandar. En otras formas de
realizacion, las composiciones de la invencién liberan al menos un 80% (p/p)
aproximadamente del agente activo de isoxazolina disponible dentro de los 60
minutos aproximadamente. En aln otra forma de realizacion, las
composiciones de Ila invencién liberan al menos un 85% (p/p)
aproximadamente o un 90% (p/p) aproximadamente del agente activo de
isoxazolina disponible dentro de los 60 minutos aproximadamente. Los perfiles
de disolucion predecibles y consistentes que presentan las composiciones de la
invencion son poco comunes para las composiciones masticables y son
indicativos de la excelente biodisponibilidad in vivo.

En las Figuras 1 y 2 se muestran los perfiles de disolucién de 2 gramos
de las composiciones masticables blandas de la invencion guardadas a 25° C y
60% de humedad relativa (RH) y 40° C y 75% de RH, respectivamehte,
tomados a las 1, 2, 3, 6 y 12 meses. En las Figuras 3 y 4 se muestran los
perfiles de disolucién de 4 gramos de las composiciones masticables blandas
de la invencién guardadas a 25° C y 60% de humedad relativa (RH) y 40° C y
75% de RH, respectivamente, tomados a las 0, 2 y 6 meses. Seglin se muestra
en las figuras, ambas composiciones masticables blandas de 2 gramos y 4

gramos presentan perfiles de disolucién extremadamente reproducibles, ain
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después del aimacenamiento bajo condiciones de estabilidad aceleradas. Esto
demuestra el perfil de liberacion predecible y consistente de las composiciones
de la invencién, que es un factor importante para obtener la sorprendente e
inesperada biodispbnibilidad observada.

Los animales tratados con las composiciones de la invencién absorben
una proporcion muy grande del agente activo de isoxazolina in vivo después de
la administracion, lo cual es consistente con el perfil de disolucion predecible y
eficiente que presentan in vitro. Por consiguiente, en una forma de realizacion,
las composiciones de la invencidon proveen una concentracidn maxima de
droga en plasma después de tan poco como aproximadamente 3 horas
después de la administracion. En otras formas de realizacién, las
composiciones de la invencion proveen una concentracion maxima de la droga
después de aproximadamente 3 horas y media o después de aproximadamente
4 horas después de la administraciéon. En aun otras formas de realizacion, las
composiciones de la invencién proveen una concentracibn maxima de la
isoxazolina en el plasme después de aproximadamente 4 horas y media o de
aproximadamente 5 horas después de la administracién.

Las composiciones de la invencion que comprenden al menos un agente
activo de isoxazolina presentan una biodisponibilidad sorprendentemente alta
del agente activo de isoxazolina in vivo. Por consiguiente, en una forma de
realizacion, las composiciones veterinarias masticables blandas de la invencién
proveen al menos un 70% aproximadamente de biodisponibilidad del agente
activo de isoxazolina con relacion a la dosificacion intravenosa. En otras formas
de realizacién de la invencién, las composiciones masticables blandas proveen

al menos un 85% aproximadamente o al menos un 95% aproximadamente de

LY
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biodisponibilidad del agente activo de isoxazolina después de la administracion.
En algunas formas de realizacion, la biodisponibilidad del agente activo de
isoxazolina de las composiciones masticables de la invenciéon es de hasta un
100% aproximadamente con relacibn a la administracion intravenosa del
agente activo.

Estos niveles de biodisponibilidad de un agente activo de isoxazolina
que tiene una solubilidad baja en agua de una composicién veterinaria
masticable blanda son sorprendentemente altos e inesperados. Aunque la
biodisponibilidad extremadamente alta de las composiciones masticables se
debe en parte a las propiedades fisicoquimicas de los agentes activos de
isoxazolina, los niveles altos observados con las composiciones masticables de
la invencién son posibles gracias a la presencia y combinacién de los
excipientes no activos, que aseguran una disoluciéon completa y predecible de
la composicion y mantienen a los agentes activos en solucion en el tracto
digestivo del animal. El efecto significativo de los excipientes no activos de las
composiciones de la invencion sobre la biodisponibilidad del agente activo de
isoxazolina se demuestra en la Figura 5. En este grafico se compara la
concentracion plasmatica de un agente activo de isoxazolina (Compuesto A)
suministrado desde las composiciones masticables blandas de la invencion
disefiados para suministrar 20 mg/kg y 40 mg/kg de peso corporal con la
administracion de una solucion de polietilenglicol/alcohol del agente activo a 25
mg/kg de peso corporal. En la figura se muestra que las composiciones
masticables blandas de la invenciébn proveen niveles plasmaticos
significativamente mas altos alin cuando se administran niveles menores de

dosis en comparacién con una solucion del agente activo (composicion
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masticable 20 mg/kg versus solucién 25 mg/kg). Esto resulta particularmente
sorprendente dado que las composiciones masticables se encuentran en la
forma de un sélido que debe desintegrarse y liberar y solubilizar por completo
al agente activo para una absorcion eficiente durante la digestion. Se esperaria
que la soluciéon proporcionara una biodisponibilidad mayor porque el agente
activo esta completamente disuelto cuando se administra. La biodisponibilidad
significativamente mayor obtenida con las composiciones masticables de la
invencidn es claramente el resultado de los excipientes no activos en la
composicion en lugar de la permeabilidad natural del agente activo dado que se
usa el mismo agente activo.

La biodisponibilidad sorprendentemente alta de los agentes activos de
isoxazolina en las composiciones veterinarias orales de la invencién
contribuyen significativamente en el inicio rapido de la accién y la eficacia de
duracion extremadamente prolongada contra pulgas y garrapatas. Por
consiguiente, en algunas formas de realizacion, la capacidad de las
composiciones para alcanzar de manera segura y predecible la concentracion
deseada del agente activo de isoxazolina en el torrente sanguineo sin
necesidad de aplicar dosis con niveles muy altos del compuesto al animal junto
con el tiempo de residencia del agente activo en el torrente sanguineo dan
como resultado un control superior de ectoparasitos, incluyendo por hasta
aproximadamente 90 dias o mas contra pulgas. Esta extension de la eficacia
con una forma de dosificacion oral de liberacién inmediata administrada en una
sola dosis no tiene precedentes y es muy sorprendente.

En otra forma de realizacion, las composiciones masticables blandas de

la invencién pueden proveer una biodisponibilidad excepcionalmente alta e
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inesperada de agentes activos parasiticidas que son activos contra
endoparasitos. Por consiguiente, en una forma de realizacion, las
composiciones masticables blandas de la invencién pueden proveer una
biodisponibilidad de al menos un 70% aproximadamente con relacién a la
dosificacion intravenosa de un parasiticida seleccionado del grupo que consiste
de un agente activo de lactona macrociclica, un agente de benzimidazol
incluyendo tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol,
albendazol, triclabendazol y febantel; levamisol, pirantel, morantel, closantel,
clorsulon, un agente activo de amino acetonitrilo y un agente activo de
cianoetilamino de arilazol-2-ilo. En otra forma de realizacion, las composiciones
masticables blandas de la invencién pueden proveer una biodisponibilidad de al
menos un 80% aproximadamente, al menos un 85% aproximadamente o al
menos un 90% aproximadamente con relacién a la dosificacion intravenosa de
un parasiticida seleccionado entre un agente activo de lactona macrociclica, un
agente de benzimidazol incluyendo tiabendazol, oxibendazol, mebendazol,
fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol y febantel; levamisol,
pirantel, morantel, closantel, clorsulén, un agente activo de amino acetonitrilo y
un agente activo de cianoetilamino de arilazol-2-ilo.

Composiciones ectoparasiticidas

Las composiciones masticables blandas de la invencién, que incluyen al
menos un agente activo de isoxazolina y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable adecuado para su administracion oral a un animal, han demostrado

sorprendentemente ser seguras y efectivas contra un amplio espectro de

ectoparasitos por un periodo de tiempo prolongado. Por ejemplo, en una forma

de realizacion de la invencion, las composiciones masticables blandas de la
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invencion proveen proteccion con al menos un 90% de eficacia contra pulgas
(C. felis) por al menos 30 dias o al menos 36 dias medida contra controles no
tratados de acuerdo con los métodos que se describen en los ejemplos. En otra
forma de realizacion, las composiciones masticables blandas de la invencion
proveen al menos un 90%~de eficacia contra pulgas durante al menos 44 dias o
durante al menos 58 dias.

En algunas formas de realizacién de la invencion, las composiciones de
la invencién que comprenden al menos una isoxazolina activa proveen un nivel
alto de eficacia contra pulgas por periodos de tiempo que exceden los 60 dias.
Por ejemplo, en una forma de realizacién, las composiciones de la invencion
proveen una eficacia de al menos un 90% contra pulgas durante al menos 72
dias. En ofras formas de realizacion, las composiciones de la invencion
proveen una eficacia de al menos un 90% contra pulgas durante al menos 79
dias, al menos 86 dias o aln al menos 93 dias. En aun otras formas de
realizacion, las composiciones orales de duracion muy prolongada de la
invencion proveen una eficacia de al menos un 90% contra pulgas por al
menos 100 dias aproximadamente, al menos 107 dias aproximadamente o aun
al menos aproximadamente 114 dias.

En aun otra forma de realizacion, las composiciones veterinarias
masticables blandas de la invencién que comprenden al menos una isoxazolina

activa proveen una eficacia de al menos un 95% aproximadamente contra

>

pulgas (C. felis) por al menos 30 dias aproximadamente o al menos 36 dias .

aproximadamente. En auin otra forma de realizacién, las composiciones
veterinarias masticables blandas de la invencién proveen una eficacia de al

menos un 95% aproximadamente durante al menos 44 dias aproximadamente,
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al menos 58 dias aproximadamente o al menos 72 dias aproximadamente. En
aun otras formas de realizacion, las composiciones orales de duracion muy
prolongada de la invencién proveen una eficacia de al menos un 95%
aproximadamente durante al menos 79 dias aproximadamente, al menos 86
dias aproximadamente o aun 93 dias aproximadamente.

En aun otra forma de realizaciéon de la invencién, las composiciones
masticables blandas que comprenden una cantidad eficaz de al menos un
agente activo de isoxazolina proveen un 100% aproximadamente de eficacia
contra pulgas durante al menos aproximadamente 23 dias, al menos 30 dias
aproximadamente o al menos 36 dias aproximadamente. En adn otras formas
de realizacion, las composiciones de la invencién proveen una eficacia de un
100% aproximadamente contra pulgas durante al menos 44 dias
aproximadamente, al menos 58 dias aproximadamente o al menos 72 dias
aproximadamente.

En otra forma de realizacién de la invencion, las composiciones
veterinarias masticables blandas que comprenden un agente activo de
isoxazolina proveen una eficacia de al menos un 90% aproximadamente contra
garrapatas (incluyendo, pero en un sentido no taxativo, Dermacentor variabilis,
Ixodes scapularis, Amblyomma americanum, Rhipicephalus sanguineus, Ixodes
ricinus, Dermacentor reticulatus y Ixodes holocyclus) durante al menos 30 dias
aproximadamente o al menos 36 dias aproximadamente. En aln otra forma de
realizacién, las composiciones veterinarias masticables blandas de la invencion
proporcionaran una eficacia de al menos un 95% aproximadamente durante al
menos 23 dias aproximadamente, al menos 30 dias aproximadamente o al

menos 36 dias aproximadamente.
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En algunas formas de realizacion, las composiciones veterinarias orales
de accién muy prolongada de la invencién que comprenden al menos un
agente activo de isoxazolina proveen una eficacia contra determinadas
especies de garrapatas de al menos un 90% aproximadamente durante al
menos 44 dias aproximadamente, al menos 58 dias aproximadamente o al
menos 72 dias aproximadamente. En otras formas de realizacién, las
composiciones veterinarias orales de la invencién proveen una eficacia contra
determinadas especies de garrapatas de al menos un 90% aproximadamente
durante al menos 79 dias aproximadamente, al menos 86 dias
aproximadamente, al menos 93 dias aproximadamente, al menos 100 dias
aproximadamente o aun al menos 107 dias aproximadamenfe. En algunas
formas de realizacién, las composiciones orales de la invencion proveen una
eficacia de al menos un 95% aproximadamente contra garrapatas durante al
menos 44 dias aproximadamente, al menos 58 dias aproximadamente, al
menos 72 dias aproximadamente o al menos 79 dias aproximadamente. En
algunas otras formas de de realizacién, las composiciones de la invencion
proporcionaran una eficacia de al menos un 95% durante al menos 100 dias
aproximadamente o aun al menos 107 dias aproximadamente contra
determinadas especies de garrapatas (por ejemplo D. variabilis). En otras
formas de realizacién, las composiciones de la invencion hasta proporcionaran
una eficacia de un 100% aproximadamente contra determinadas especies de
garrapatas durante al menos 93 dias aproximadamente, al menos 100 dias
aproximadamente o aun al menos 107 dias aproximadamente. Este nivel muy
alto de eficacia contra garrapatas por tales periodos de tiempo prolongados con

una forma de dosificacion oral es impresionante y no tiene precedentes en las
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formas de dosificacion orales de liberacién inmediata. Adn mas, las
composiciones orales de la invenciéon son sorprendentemente efectivas contra
garrapatas dificiles de controlar incluyendo Amblyomma americanum y otras.

Se ha encontrado que las composiciones veterinarias masticables
blandas de la invencién que comprenden al menos un agente activo de
isoxazolina presentan un inicio de accién muy rapido contra los parasitos que
dafan a los animales. Por ejemplo, en algunas formas de realizacion de la
invencion, las composiciones veterinarias masticables blandas de la invencién
proveen una eficacia de al menos un 15% aproximadamente, al menos un 20%
aproximadamente o al menos un 30% aproximadamente contra pulgas (C. felis)
tan solo 30 minutos aproximadamente después de su administraciéon al animal
en comparacion con controles no tratados, medida de acuerdo con los métodos
que se describen en los ejemplos.

En otras formas de realizacion, las composiciones masticables blandas
de la invencion proveen una eficacia de al menos un 30% aproximadamente, al
menos un 40% aproximadamente o al menos un 50% aproximadamente contra
pulgas tan solo 4 horas aproximadamente después de la administracion. En
aun otras formas de realizacién, las composiciones de la invencién proveen
una eficacia de al menos un 50% aproximadamente, al menos un 60%
aproximadamente o al menos un 70% aproximadamente contra pulgas 8 horas
aproximadamente después la administraciéon al animal. En aln otras formas de
realizacién, las composiciones de la invencién proveen una eficacia de al
menos un 85% aproximadamente, al menos un 90% aproximadamente, al
menos un 95% aproximadamente o al menos un 98% aproximadamente 12

horas aproximadamente después de la administracion de la composicion al
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animal. El inicio sorprendentemente rapido de la eficacia es muy importante
para un tratamiento eficaz de animales con infestaciones por ectoparasitos
severas establecidas.

Tipicamente, los agentes activos de isoxazolina(s) pueden estar
presentes en la composicibn a una concentracion de entre un 0,1%
aproximadafnente y un 40% aproximadamente (p/p). En otra forma de
realizacién, la concentracion de los agentes activos de isoxazolinas es de entre
un 0,1 aproximadamente y un 30% aproximadamente (p/p). En algunas formas
de realizacion de la invencién, los agentes activos de isoxazolina estan
presentes en la composicidn a una concentracion de entre aproximadamente 1
y aproximadamente 25% (p/p), entre aproximadamente 1 y aproximadamente
20% (p/p), entre aproximadamente 1 y aproximadamente 10% (p/p) o entre
aproximadamente 1y 3% (p/p). En aun otras formas de realizacién, los agentes
activos de isoxazolinas estan presentes a una concentracion de entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 5% (p/p), entre aproximadamente
0,5 y - aproximadamente 5% (p/p), entre aproximadamente 0,5 vy
aproximadamente 3% (p/p) o entre aproximadamente 1 y aproximadamente 3%
(p/p) en la composicion. En aun otras formas de realizacion, los agentes activos
de isoxazolinas estan presentes a una | concentracién de entre
aproximadamente 3 y aproximadamente 6% (p/p), o entre aproximadamente 5
y 10% (p/p). En otras formas de realizacion, el agente activo de isoxazolina
esta presente a una concentracion relativamente mas alta en la forma de
dosificacién, incluyendo entre aproximadamente 5% (p/p) y aproximadamente
15% (p/p), entre aproximadamente 10% (p/p) y aproximadamente 20% (p/p),

entre aproximadamente 10% (p/p) y aproximadamente 15% (p/p) o entre un
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15% aproximadamente (p/p) y un 20% aproximadamente (p/p) en la
composicién.

Algunas unidades de dosificacibn pueden contener entre
aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 2000 mg de al menos un agente
activo de isdxazolina 0 una combinacién de agentes activos de isoxazolina. En
una forma de realizacién, el agente activo de isoxazolina esta presente en una
cantidad de entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 200 mg en la
composicion. Mas tipicamente, el agente activo de isoxazolina esta presente
en una cantidad de entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 150 mg o
entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 150 mg por unidad
masticable. En algunas formas de realizacion, la cantidad de al menos un
agente activo de Visoxazolina en una unidad de dosificacion es de entre
aproximadamente 5 mg y aproximadamente 50 mg, entre aproximadamente 1
mg Yy aproximadamente 30 mg, o enitre aproximadamente 5 mg vy
aproximadamente 30 mg. En otras formas de realizacion, la cantidad de al
menos un agente activo de isoxazolina en una unidad de dosificacion de la
invencion es de entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 20 mg o
entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 15 mg. En otras formas de
realizacién, las unidades de dosificacion van a contener entre
aproximadamente 50 mg y aproximadamente 150 mg, entre aproximadamente
50 mg y aproximadamente 100 mg o entre aproximadamente 75 mg y
aproximadamente 140 mg de al menos un agente activo de isoxazolina.

En otras formas de realizacion, la cantidad de al menos un agente activo
de isoxazolina serd de entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente

2000 mg por unidad de dosificaciéon. Mas tipicamente, la cantidad de al menos
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un agente activo de isoxazolina en una unidad de dosificacion sera de entre
aproximadamente 100 mg y aproximadamente 1500 mg, entre
aproximadamente 100 mg y aproximadamente 1000 mg o entre
aproximadamente 500 mg y aproximadamente 1200 mg por unidad de
dosificacién.

Agentes activos adicionales

En otro aspecto de la invencién, se proveen composiciones veterinarias
orales, incluyendo composiciones masticables blandas y composiciones de
tabletas masticables, que comprenden uno o mas agentes activos parasiticidas
de accion sistémica adicionales. Los agentes activos que se pueden incluir en
la composicidon pueden ser de diversas clases de parasiticidas de accién
sistémicas y se pueden incluir en las composiciones veterinarias orales de la
invencion solos o0 en combinacion con un agente activo de isoxazolina y/u otros
de ectoparasiticidas de accién sistémica incluyendo, pero en un sentido no
taxativo, una o mas espinosinas o espinosoides, uno 0 mas reguladores del
crecimiento de insectos, uno o0 mas arilpirazoles y uno o mas neonicotinoides.
Cuando las composiciones comprenden una combinacion de un agente
endoparasiticida de accién sistétmica en combinacion con un agente
ectoparasiticida incluyendo, pero en un sentido no taxativo, un agente activo de
isoxazolina, las composiciones seran eficaces contra ambas infecciones e
infestaciones por endoparasitos y ectoparasitos.

En una forma de realizacién, la invencién provee una composicidn
veterinaria masticable blanda que comprende al menos un agente activo de
isoxazolina en combinacién con al menos un agente activo de accidn sistémica

adicional que es activo contra endoparasitos, y un vehiculo o diluyente
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farmacéuticamente aceptable. En otra forma de realizacién, la invencién provee
una composicion veterinaria masticable blanda que comprende al menos un
agente activo de isoxazolina en combinacion con al menos un agente activo de
accion sistémica que es activo contra ectoparasitos, junto con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, los agentes activos adicionales
combinados con un agente activo de isoxazolina pueden incluir, pero en un
sentido no taxativo, acaricidas, antihelminticos, insecticidas y otros
parasiticidas de las diversas clases presentadas en la presente.

En otra forma de realizacion, las composiciones masticables blandas
también pueden incluir agentes terapéuticos veterinarios. Los agentes
farmacéuticos de uso veterinario que se pueden incluir en las composiciones
de la invencién son bien conocidos en el arte (véase, por ejemplo, Plumb’
Veterinary Drug Handbook, 5 edicion, editado por Donald C. Plumb, Blackwell
Publishing, (2005); o The Merck Veterinary Manual, 92 edicion (enero de 2005))
e incluyen, en un sentido no taxativo, acarbosa, maleato de acepromazina,
acetaminofeno, acetazolamida, acetazolamida de sodio, acido acético, acido
acetohidroxamico, acetilcisteina, acitretina, aciclovir, albendazol, sulfato de

albuterol, alfentanil, alopurinol, alprazolam, altrenogest, amantadina, sulfato de

amikacina, acido aminocaproico, sulfato acido de aminopentamida,

aminofilina/teofilina, amiodarona, amitriptilina, besilato de amlodipina, cloruro
de amonio, molibdenato de amonio, amoxicilina, clavulanato de potasio,
desoxicolato de anfotericina B, anfotericina B basada en lipidos, ampicilina,
amprolio, antiacidos (orales), antivenina, apomorfina, sulfato de apramicina,

acido ascorbico, asparraginasa, aspirina, atenolol, atipamezol, besilato de
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atracurio, sulfato de atropina, aurnofina, aurotioglucosa, azaperona,
azatioprina, azitromicina, baclofeno, barbituratos, benazepril, betametasona,
cloruro de betanecol, bisacodilo, subsalicilato de bismuto, sulfato de
bleomicina, undecilenato de boldenona, bromuros, mesilato de bromocriptina,
budenosida, buprenorfina, buspirona, busulfan, tartrato de butorfanol,
cabergolina, calcitonina de salmoén, calcitrol, sales de calcio, captopril, indanilo,
carbenicilina de sodio, carbihazol, carboplatina, carnitina, carprofeno,
carvedilol, cefadroxilo, cefazolina de sodio, cefixima, clorsulén, cefoperazona
de sodio, cefotaxima de sodio, cefotetan de disodio, cefoxitina de sodio, proxetil
cefpodoxima, ceftazidima, ceftiofur de sodio, ceftiofur, ceftiaxona de sodio,
cefalexina, cefalosporinas, cefapirina, carbén (activado), clorambucilo,
cloramfenicol, clordiazepéxido, clordiazepoxido +/- bromuro de clidinio,
clorotiazida, maleato de clorfeniramina, clorpromazina, clorpropamida,
clortetraciclina, gonadotrofina  coriénica (HCG), cromo, cimetidina,
ciprofloxacina, cisaprida, cisplatina, sales de citrato, claritromicina, fumarato de
clemastina, clenbuterol, clindamicina, clofazimina, clomipramina, clonazepam,
clonidina, cloprostenol de sodio, clorazepato de dipotasio, cloxacilina, fosfato
de codeina, colchicina, corticotropina (ACT), cosintropina, ciclofosfamida,
ciclosporina, ciproheptadina, citarabina, dacarbazina,
dactinomicina/actinomicina D, dalteparina de sodio, danazol, dantroleno de
sodio, dapsona, decoquinato, mesilato de deferoxamina, deracoxib, acetato de
deslorelina, acetato de desmopresina, pivalato de desoxicorticosterona,
detomidina, dexametasona, dexpantenol, dexrazoxano, dextrano, diazepam,
diazdxido (oral), diclorfenamida, diclofenac de sodio, dicloxacilina, citrato de

dietilcarbamazina, dietilestilbestrol (DES), difloxacina, digoxina,
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dihidrotaquisterol  (DHT), diltiazem, dimenhidrinato, dimercaprol/BAL,
dimetilsulféxido, dinoprost trometamina, difenilhidramina, fosfato de
disopiramida, dobutamina, docusato/DSS, mesilato de dolasetron,
domperidona, dopamina, doramectina, doxapram, doxepina, doxorrubicina,
doxiciclina, edetato de calcio de disodio, EDTA de calcio, cloruro de edrofonio,
enalapril/lenalaprilato, enoxaparina de sodio, enrofloxacina, sulfato de efedrina,
epinefrina, epoyetina/eritropoyetina, eprinomectina, epsiprantel, eritromicina,
esmolol, cipionato de estradiol, acido etacrinico/etacrinato de sodio, etanol
(alcohol), etjdronato de sodio, etodolac, etomidato, agentes para la eutanasia
con entobarbital, famotidina, acidos grasos (esenciales/omega), felbamato,
fentanilo, sulfato ferroso, filgrastim, finasteride, fipronilo, florfenicol, fluconazol,
flucitosina, acetato de fludrocortisona, flumazenilo, flumetasona, flunixin
meglumina, fluorouracilo (5-FU), fluoxetina, propionato de fluticasona, maleato
de fluvoxamina, fomepiiol (4-MP), furazolidona, furosemida, gabapentina,
gemcitabina, sulfato de gentamicina, glimepirida, glipizida, glucagén, agentes
glucocorticoides, glucosamina/sulfato de condroitina, glutamina, gliburida,
glicerina (oral), glicopirrolato, gonadorelina, griseofulvina, guaifenesina,
halotano, hemoglobina glutdmero-200 (Oxiglobin®), heparina, almidén,
hialuronato de sodio, hidrazalina, hidroclorotiazida, bitartrato de hidrocodona,
hidrocortisona, hidromorfina, hidroxiurea, hidroxizina, ifosfamida, imidacloprid,
dipropionato de imidocarb, impenem-cilastatina de sodio, imipramina, lactato de
inamrinona, insulina, interferén alfa-2a (recombinante humano), ioduro (de
sodio/de potasio), ipecac (jarabe), ipodato de sodio, dextrano de hierro,
isoflurano, isoproterenol, isotretinoina, isoxsuprina, itraconazol, ivermectina,

caolin/pectina,  quetamina,  quetoconazol,  quetoprofeno, quetorolac
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trometamina, lactulosa, leuprolida, levamisol, levetiracetam, levotiroxina de
sodio, lidocaina, lincomicina, liotironina de sodio, lisinopril, lomustina (CCNU),
lufenurdn, lisina, magnesio, manitol, marbofloxacina, mecloretamina, meclizina,
acido meclofenamico, medetomidina, triglicéridos de cadena mediana, acetato
de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, melarsomina, melatonina,
meloxican, melfalan, meperidina, mercaptopurina, meropenem, metformina,
metadona, metazolamida, mandelato/hipurato de metenamina, metimazol,
metionina, metocarbamol, metohexital de sodio, metotrexato, metoxiflurano,
azul de metileno, metilfenidato, metilprednisolona, metoclopramida, metoprolol,
metronidaxol, mexiletina, mibolerlona, midazolam, oxima de milbemicina, aceite
mineral, minociclina, misoprostol, mitotano, mitoxantrona, sulfato de morfina,
moxidoctina, naloxona, decanoato de mandrolona, naproxeno, agonistas
analgésicos narcoticos (opiaceos), sulfato de neomicina, neostigmina,
niacinamida, nitazoxanida, nitenpiram, nitrofurantoina,  nitroglicerina,
nitroprusida de sodio, nizatidina, novobiocina de sodio, nistatina, acetato de
octreotida, olsalazina de sodio, omeprazol, ondansetron, antidiarreicos
opiaceos, orbifloxacina, oxacilina de sodio, oxazepam, cloruro de oxibutinina,
oximorfina, oxitretraciclina, oxitocina, pamidfonato de disodio, pancreolipasa,
bromuro de pancuronio, sulfato de paromomicina, parozetina, pencilamina,
penicilinas de aplicacién general, penicilina G, penicilina V de potasio,
pentazocina, pentobarbital de sodio, polisulfato de pentosén de sodio,
pentoxifilina, mesilato de pergolida, fenobarbital, fenoxibenzamina,
fenilbutazona, fenilefrina, fenipropanolamina, fenitoina de sodio, feromonas,
fosfato parenteral, fitonadiona/vitamina K-1, pimobendan, piperazina,

pirlimicina, piroxicam, glicosaminoglicano polisulfatado, ponazuril, cloruro de
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potasio, cloruro de pralidoxima, prazosina, prednisolona/prednisona, primidona,
procainamida, procarbazina, proclorperazina, bromuro de propantelina, una
inyeccién contra el acné de propionibacterias, propofol, propranolol, sulfato de
protamina, pseudoefedrina, muciloide hidrofilico de Psyllium, bromuro de
piridostigmina, maleato de pirilamina, pirimetamina, quinacrina, quinidina,
ranitidina, rifampina, s-adenosil-metionina (SAM), laxantes
salinos/hiperosméticos, selamectina, selegilina/l-deprenilo, sertralina,
sevelamero, sevoflurano, silimarina/un derivado de la leche, bicarbonato de
sodio, poliestirensulfonato de sodio, estibogluconato de sodio, sulfato de sodio,
tiosulfato de sodio, somatotrofina, sotalol, espectinomibina, espironolactona,
estanozolol, estreptoquinasa, estreptozocina, succimero, cloruro de
succinilcolina, sucralfato, citrato de sufentanil, sulfaclorpiridazina de sodio,
sulfadiazina/trimetroprim, sulfametoxazol/trimetoprim, sulfadimentoxina,
sulfadimetoxina/ormetoprim, sulfasalazina, taurina, tepoxalina, terbinaflina,
sulfato de terbutalina, testosterona, tetraciclina, tiacetarsamida de sodio,
tiamina, tioguanina, tiopental de sodio, tiotepa, tirotropina, tiamulina, ticarcilina
de disodio, tiletamina/zolazepam, tiimocsina, tiopronina, sulfato de tobramicina,
tocainuro, tolazolina, acido telfenamico, topiramato, tramadol, trimcinolona
acetonida, trientina, trilostano, tartrato de trimepraxina con prednisolona,
tripelenamina, tilosina, urdosiol, acido valproico, vanadio, vancomicina,
vasopresina, bromuro de vecuronio, verapamil, sulfato de vinblastina, sulfato de
vincristina, vitamina E/selenio, warfarina de sodio, xilazina, yohimbina,
zafirlukast, zidovudina (AZT), acetato de cinc/sulfato de cinc, zonisamida y

mezclas de los mismos.

En una forma de realizacién de la invencion, se pueden incluir



72

compuestos de arilpirazol, tales como fenilpirazoles, en las composiciones
veterinarias orales de la invencién. Los arilpirazoles son conocidos en el arte y
son adecuados para combinarlos con el compuesto de isoxazolina en las
composiciones masticables blandas de la invencion. Los ejemplos de estos
compuestos de arilpirazol incluyen, en un sentido no taxativo, los que se
describen en las Patente de los EE.UU. N°: 6.001.384, 6.010.710, 6.083.519,
6.096.329, 6.174.540, 6.685.954, 6.998.131 y 7.759.381 (todas ellas
incorporadas en la presente a modo de referencia). Un agente activo de
arilpirazol particularmente preferido es fipronilo. En una forma de realizacion, el
arilpirazol se puede incluir en las composiciones masticables blandas en
combinacidon con uno o mas agentes activos de isoxazolina, una o mas
lactonas macrociclicas, uno o mas compuestos de espinosina, uno o mas
compuestos espinosoides, un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo, uno o mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas
neonicotinoides o uno o mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo,
0 una combinacion de los mismos.

En otra realizaciéon de la invencion, se puede incluir una o mas lactonas
o lactamas macrociclicas, que pueden actuar como un acaricida, un agente
antihelmintico y/o un insecticida, en las composiciones de la invencion. Los
agentes activos de lactona macrociclica son muy potentes y se pueden incluir
solos en las composiciones o en combinacién con uno o méas agentes activos
de isoxazolina, uno 0 mas compuestos de espinosina, uno 0 mas compuestos
espinosoides, un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,

closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos de amino acetonitrilo, uno o



73

mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas neonicotinoides o uno
0 mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o una combinacién de
los mismos. Aln mas, en una forma de realizacion, las composiciones
veterinarias orales de la invencion pueden comprender una combinacién de
dos 0 mas agehtes activos de lactona macrociclica, solos o en combinacion
con otros agenteé activos de accién sistémica. Para evitar toda duda, el término
“lactona macrociclica”, segun se usa en la presente, incluye compuestos de
avermectina y milbemicina naturales y sintéticos o semisintéticos.

Las lactonas macrociclicas que se pueden usar en las composiciones de
la invencion incluyen, pero en un sentido no taxativo, las avermectinas
naturales (por ejemplo, las que incluyen los componentes denominados Aa,
Aib, Aza, Azb, Bsa, Bib, Bra y B;b) y compuestos de milbemicina, avermectinas
y milbemicinas semisintéticas, compuestos de avermectina monosacarido y
compuestos de avermectina aglicona. Los ejemplos de compuestos de lactona
macrociclica que se pueden usar en las composiciones incluyen, pero en un
sentido no taxativo, abamectina, dimadectina, doramectina, emamectina,
eprinomectina, ivermectina, latidectina, lepimectina, selamectina, ML-1,694.554
y milbemicinas incluyendo, pero en un sentido no taxativo, milbemectina,
milbemicina D, milbemicina A3, milbemicina A4, milbemicina oxima, moxidectina
y nemadectina. También se incluyen los derivados de 5-oxo y 5-oxima de
dichas avermectinas y milbemicinas.

Los compuestos de lactonas macrociclicas son conocidos en el arte, se
pueden obtener comercialmente o se pueden obtener por medio de técnicas
conocidas. Para las avermectinas, ivermectina y abamectina, se puede

consultar, por ejemplo, el trabajo titulado “lvermectin and Abamectin”, 1989, de

2X%



74

M.H. Fischer y H. Mrozik, William C. Campbell, publicado por Springer Verlag.,
o Albers-Schénberg et al.,(1981), “Avermectins Structure Determination”, J. Am.
Chem. Soc., 103, 4216-4221. Con relacién a la doramectina, se puede
consultar “Veterinary Parasitology”, vol. 49, N° 1, julio de 1993, 5-15. Con
relacién a las milbemicinas, se puede consultar, entre otros, a Davies H.G. et
al., 1986, “Avermectins and Milbemycins”, Nat. Prod. Rep., 3, 87-121; Mrozik H.
et al., 1983, Synthesis of Milbemycins from Avermectins, Tetrahedron Lett., 24,
5333-5336, Patente de los EE.UU. N°: 4.134.973 y EP 0 677 054, ambas
incorporadas en la presente a modo de referencia.

Las estructuras de las avermectinas y de las milbemicinas estan
estrechamente relacionadas, por ejemplo, debido a que comparten un complejo
de un anillo macrociclico de 16 miembros. Los productos naturales de las
avermectinas se describen en la Patente de los EE.UU. N°: 4.310.519 y los
compuestos de 22,23-dihidro avermectina se describen en la Patente de los
EE.UU. N° 4.199.569. También se pueden mencionar las Patentes de los
EE.UU. N°: 4.468.390, 5.824.653, EP 0 007 812 A1, la Solicitud de Patente del
Reino Unido 1 390 336, EP 0 002 916 y la Patente de Nueva Zelanda N° 237
086, entre otros. Las milbemicinas de naturales se describen en la Patente de
los EE.UU. N°: 3950360, asi como en las diversas referencias que se citan en
“The Merck Index’”, 122 edicion, S. Budavari, editor, Merck & Co., Inc.
Whitehouse Station, Nueva Jersey (1996). La latidectina se describe en
“International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN)”,
WHO Drug Information, vol. 17, N° 4, pp. 263- 286, (2003). Los derivados
semisintéticos de estas clases de compuestos son bien conocidos en el arte y

se describen, por ejemplo, en las Patentes de los EE.UU. N°: 5.077.308,
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4.859.657, 4.963.582, 4.855.317, 4.871.719, 4.874.749, 4.427.663, 4.310.519,
4.199.569, 5.055.596, 4.973.711, 4.978.677, 4.920.148 y en EP 0 667 054, que
se incorporan por completo en la presente a modo de referencia.

En una forma de realizacién, las composiciones veterinarias orales de la
invencidn, incluyendo composiciones masticables blandas y composiciones de
tabletas masticables, comprenden una cantidad eficaz dé al menos una entre
abamectina, dimadectina, doramectina, emamectina, eprinomectina,
ivermectina, latidectina, lepimectina, selamectina, milbemectina, milbemicina D,
milbemicina A;, milbemicina A4, milbemicina oxima, moxidectina o
nemadectina, o una combinacién de las mismas. En otra forma de realizacion,
la invencién provee una composiciéon veterinaria masticable blanda que
comprende una cantidad eficaz de al menos una entre abamectina,
emamectina, eprinomectina, ivermectina, doramectina o selamectina, o una
combinacién de las mismas. En adn otra forma de realizacién, las
composiciones veterinarias masticables blandas de la invencion comprenden
una cantidad eficaz de al menos una entre ivermectina, milbemectina,
milbemicina oxima o moxidectina, o una combinacion de las mismas.

En otra forma de realizacion, se proveen composiciones veterinarias
orales que comprenden al menos un agente activo de isoxazolina en
combinaciébn con abamectina, dimadectina, doramectina, emamectina,
eprinomectina, ivermectina, latidectina, lepimectina, selamectina, milbemectina,
milbemicina D, milbemicina Az, milbemicina A4, milbemicina oxima, moxidectina
o nemadectina, o una combinacién de los mismos. En aun otra forma de
realizacion, se proveen composiciones veterinarias orales que comprenden al

menos un agente activo de isoxazolina en combinacién con abamectina,
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emamectina, eprinomectina, ivermectina, doramectina o selamectina, o una
combinacién de los mismos.

En aun otra forma de realizacién, se proveen composiciones veterinarias
masticables blandas que comprenden al menos un agente activo de isoxazolina
de la formula (1), la férmula (1), la formula (Il1) o la férmula (IV) en combinacion
con una cantidad eficaz de ivermectina, milbemectina, milbemicina oxima o
moxidectina, o una combinacién de los mismos.

En otra forma de realizacion, la invencion provee una composicion
veterinaria masticable blanda que comprende una cantidad eficaz de al menos
| uno entre el Compuesto A, el Compuesto B, el Compuesto 1.001 a 1.025 o el
Compuesto 2.001 a 2.018 en combinacién con una cantidad eficaz de
abamectina, dimadectina, doramectina, emamectina, eprinomectina,
ivermectina, latidectina, lepimectina, selamectina, milbemectina, milbemiciné D,
milbemicina A;, milbemicina A;, milbemicina oxima, moxidectina o
nemadectina, o una combinacién de los mismos. En otra forma de realizacion,
la invencién provee una composicién veterinaria masticable blanda que
comprende una cantidad eficaz de al menos uno entre el Compuesto A, el
Compuesto B, el Compuesto 1.001 a 1.025 o el Compuesto 2.001 a 2.018 en
combinacién con una cantidad eficaz de abamectina, emamectina,
eprinomectina, ivermectina, doramectina o selamectina, o una combinacion de
los mismos. En aln otra forma de realizacién, la invencién provee una
composicion veterinaria masticable blanda que comprende una cantidad eficaz
de al menos uno entre el Compuesto A, el Compuesto B, un Compuesto 1.001
a 1.025 o un Compuesto 2.001 a 2.018 en combinacién con una cantidad eficaz

de al menos una entre ivermectina, milbemectina, milbemicina D, milbemicina

6>
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As, milbemicina A, milbemicina oxima, moxidectina o nemadectina, o una
combinacién de los mismos.

En algunas formas de realizacién, las composiciones masticables
veterinarias pueden comprender una combinacion de al menos un agente
activo de isoxazolina con dos agentes activos de lactona macrociclica
diferentes.

En aun otra forma de realizacién, la invenciéon provee una composicion
veterinaria masticable blanda que comprende una cantidad eficaz del
Compuesto A en combinacidon con una cantidad eficaz de abamectina,
emamectina, eprinomectina, ivermectina o selamectina, o una combinacién de
los mismos. En aldn otra forma de realizacién, la invencion provee una
composicion veterinaria masticable blanda que comprende una cantidad eficaz
del Compuesto A en combinacién con una cantidad eficaz de ivermectina,
milbemicina oxima o moxidectina, o una combinacion de los mismos.

En otra forma de realizacién de la invencion, se provee una composicién
que comprende una clase de acaricidas o insecticidas conocida como
reguladores de crecimiento de insectos (IGR). Los agentes activos de IGR se
pueden incluir en las composiciones veterinarias orales de la invencién. Los
agentes activos de IGR se pueden incluir en la composicion solos, o en
combinacién con al menos un agente activo de isoxazolina u otro agente activo
de accion sistémica descrito en la presente incluyendo, pero en un sentido no
taxativo, una o mas lactonas macrociclicas, uno o mas compuestos de
espinosina, uno 0 mas compuestos espinosoides, un benzimidazol, levamisol,
pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos

de amino acetonitrilo, uno 0 mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o
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mas neonicotinoides o uno 0 mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-
2-ilo, o una combinacién de los mismos. Los compuestos que pertenecen a
este grupo son bien conocidos por los especialistas en el arte y representan un
amplio rango de clases quimicas diferentes. Todos estos compuestos actutan
interfiriendo con el desarrollo o el crecimiento de los insectos plaga. Los
reguladores del crecimiento de los insectos se describen, por ejemplo, en las
Patentes de los EE.UU. N° 3.748.3586, 3,818.047, 4.225.598, 4.798.837,
4.751.225, en EP 0 179 022 o0 en U.K. 2 140 010, asi como en las Patentes de
los EE.UU. N° 6.096.329 y 6.685.954 (todas incorporadas en la presente a
modo de referencia).

En una forma de realizacion las com'posiciones de la invencién pueden
incluir un compuesto de IGR que imita a la hormona juvenil o que modula los
niveles de hormonas juveniles en los insectos. Los ejemplos de miméticos de la
hormona juvenil incluyen azadiractina, diofenolan, fenoxicarb, hidropreno,
kinopreno, metopreno, piriproxifeno, tetrahidroazadiractina y 4-cloro-2(2-cloro-
2-metil-propil)-5-(6-iodo-3-piridilmetoxi)piridazin-3(2H)-ona. En otra forma de
realizacion, las composiciones de la invencién comprenden un compuesto de
isoxazolina en combinacién con metopreno o piriproxifeno y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En otra forma de realizacion, las composiciones de la invencién incluyen
un compuesto IGR que es un inhibidor de la sintesis de quitina. Los inhibidores
de la sintesis de quitina incluyen clorofluazurén, ciromazina, diflubenzurén,
fluazuron, flucicloxurén, flufenoxurén, hexaflumorona, lufenurén, tebufenozida,
teflubenzuron, triflumorona, 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-(2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenilurea, 1-(2,6-difluoro-benzoil)-3-(2-fluoro-4-(1,1,2,2-
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tetrafluoroetoxi)-fenilurea y 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-(2-fluoro-4-
trifluorometil)fenilurea.

En algunas formas de realizacién, las composiciones de la invencion
pueden incluir uno o mas agentes anti-nematodos, incluyendo, en un sentido
no taxativo, agentes activos que son compuestos de la clase de los
benzimidazoles, de los imidazotiazoles, de las tetrahidvropirimidinas, de los
organofosfatos. En algunas formas de realizacién, en las composiciones se
pueden incluir benzimidazoles, incluyendo, en un sentido no taxativo,
tiabendazol, cambendazol, parbendazol, oxibendazol, mebendazol,
flubendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, ciclobendazol, febantel,
tiofanato y su analogo de o,o-dimetilo. Los agentes activos mencionados
previamente se pueden incluir en las composiciones solos 0 en combinacién
con otros parasiticidas de accién sistémica descritos en la presente incluyendo,
pero en un sentido no taxativo, uno o mas agentes activos de isoxazolina, uno
o0 mas agentes activos de lactona macrociclica, uno o0 mas compuestos de
espinosina o espinosoides, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsuldén, uno o mas agentes activos de amino acetonitrilo, uno o
mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas neonicotinoides o uno
0 mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o una combinacién de
los mismos,.

En otras formas de realizacién, las composiciones pueden incluir un
compuesto de imidazotiazol incluyendo, pero en un sentido no taxativo,
tetramisol, levamisol y butamisol, solo 0 en combinacién con uno o mas agente
activos sistémicamente activos descritos en la presente incluyendo, pero en un

sentido no taxativo, uno 0 mas agentes activos de isoxazolina, uno o mas
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agentes activos de lactona macrociclica, uno 0 mas compuestos de espinosina
0 espinosoides, uno o mas agentes de benzimidazoles incluyendo tiabendazol,
oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol
y febantel; pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas
agentes activos de amino acetonitrilo, uno o0 mas reguladores del crecimiento
de insectos, uno o mas neonicotinoides y uno o mas agentes activos de
cianoetilamino de arilazol-2-ilo, 0 una combinacién de los mismos.

En aun otras formas de realizacion, las composiciones de la invencién
pueden incluir agentes activos de tetrahidropirimidina incluyendo, pero en un
sentido no taxativo, pirantel, oxantel y morantel, solos o en combinacion con
uno o mas agentes activos de accion sistémica incluyendo, pero en un sentido
no taxativo, uno o mas agentes activos de isoxazolina, uno o mas agentes
activos de lactona macrociclica, uno o mas compuestos de espinosina o
espinosoides, uno o mas agente de benzimidazoles incluyendo tiabendazol,
oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol
y febantel; levamisol, praziquantel, closantel, clorsuléon, uno o mas agentes
activos de amino acetonitrilo, uno o mas reguladores del crecimiento de
insectos, uno o mas neonicotinoides y uno o mas agentes activos de
cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o una combinacién de los mismos.

Los agentes activos de organofosfatos apropiados incluyen, en un
sentido no taxativo, cumafos, triclorfon, haloxén, naftalofos y diclorvos,
heptenofos, mevinfos, monocrotofos, TEPP y tetraclorvinfos.

En otras formas de realizacién, las composiciones pueden incluir los
compuestos anti-nematodos de fenotiazina, piperazina como el compuesto

neutro y en sus diversas formas de sal, dietilcarbamazina, fenoles, tales como
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disofenol, arsenicales, tales como arsenamida, etanolaminas, tales como
befenio, closilato de tenio y metiridina; colorantes de cianina, incluyendo cloruro
de pirvinio, pamoato de pirvinio e ioduro de ditiazanina; isotiocianatos,
incluyendo bitoscanato, suramina de sodio, ftalofina y diversos productos
naturales, incluyendo, en un sentido no taxativo, higromicina B, a-santonina y
acido kainico. Estos agentes activos anti-nematodos se pueden incluir en las
composiciones ya sea solos o en combinacién con uno o mas de los
parasiticidas de accion sistémica que se describen en la presente.

En otras formas de realizacion, las composiciones de la invencion
pueden incluir agentes anti-trematodos. Los agentes apropiados incluyen, en
un sentido no taxativo, los miracilos, tales como el miracilo D y el mirasan;
praziquantel, clonazepam y su derivado de 3-metilo, oltipraz, lucantona,
hicantona, oxamniquina, amoscanato, niridazol, nitroxinilo, diversos
compuestos de bisfenol conocidos en la técnica, incluyendo hexaclorofeno,
bitionol, sulfoxido de bitionol y meniclofolan; diversos compuestos de
salicilanilida, incluyendo tribromsalan, oxiclozanida, clioxanida, rafoxanida,
nitroxinilo, brotianida, bromoxanida y closantel; triclabendazol, diamfenetida,
clorsulén, hetolina y emetina.

Ventajosamente, también se pueden usar compuestos anti-cestodos en
las compbsiciones de la invencién, incluyendo, én un sentido no taxativo,
arecolina en diversas formas de sal, bunamidina, niclosamida, nitroscanato,
paromomicina y paromomicina ll, praziquantel y epsiprantel.

Los agentes activos anti-nematodos, anti-trematodos y anti-cestodos
descritos previamente se pueden ihcluir en las composiciones solos o en

combinacién con uno o mas de los agentes activos de accién sistémica
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descritos en la presente incluyendo, pero en un sentido no taxativo, uno o mas
agentes activos de isoxazolina, uno o mas agentes activos de lactona
macrociclica, uno 0 mas agentesv activos de espinosina o espinosoides, uno o
mas agente de benzimidazoles incluyendo tiabendazol, oxibendazol,
mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol y febantel; levamisol,
pirantel, morantel, uno o mas agentes activos de amino acetonitrilo, uno o mas
reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas neonicotinoides y uno o
mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o una combinacién de
los mismos.

En aun otras formas de realizaciéon, las composiciones de la invencion
podran incluir otros agentes activos que sean efectivos contra parasitos
artrépodos. Los agentes activos apropiados incluyen, en un sentido no
taxativo, bromocicleno, clordano, DDT, endosulfan, lindano, metoxiclor,
toxafeno, bromofos, bromofos-etilo, carbofenotion, clorfenvinfos, clorpirifos,
crotoxifos, citioatd, diazinén, diclorention, diemtoato, dioxatién, etion, famfur,
fenitrotion, fentiéon, fospirato, iodofenfos, malatién, naled, fosalona, fosmet,
foxim, propetamfos, ronel, stirofos, aletrina, cihalotrina, cipermetrina,
deltametrina, fenvalerato, flucitrinato, permetrina, fenotrina, piretrinas,
resmetrina, benzoato de bencilo, disulfuro de carbono, crotamitén,
diflubenzurén, difenilamina, disulfiram, acetato de tiocianato de isobornilo,
metopreno, monosulfiram, pirenonilbutéxido, rotenona, acetato de trifeniltina,
hidroxido de trifeniltina, DEET, ftalato de dimetilo y los compuestos
1,5a,6,9,9a,9b-hexahidro-4a(4H)-dibenzofurancarboxaldehido (MGK-11), 2-(2-
etilhexil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metano-1H-isoindol-1,3(2H)diona (MGK-264),
dipropil-2,5-piridindicarboxilato (MGK-326) y 2-(octiltio)etanol (MGK-874).
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En otra forma de realizacion, se puede incluir un agente antiparasitario
en la composicion veterinaria masticable blanda puede ser un péptido o una
proteina con actividad biolégica, incluyendo, sin limitaciones, los depsipéptidos,
que actian sobre la unién neuromuscular estimulando los receptores
presinapticos que pertenecen a la familia del receptor de secretina, lo que
resulta en la paralisis y la muerte de los parasitos. En una forma de realizacion
del depsipéptido, el depsipéptido es emodepsida (véase Willson et al,
Parasitology, enero de 2003, 126 (parte 1): 79-86).

En otra forma de realizacién, las composiciones de la invencion pueden
comprender un agente activo de la clase de parasiticidas de los
neonicotinoides. Los neonicotinoides se unen e inhiben los receptores de
acetilcolina nicotinicos especificos de insectos. En una forma de realizacién, el
agente insecticida neonicotinoide que se puede combinar con un compuesto de
isoxazolina para formar una composicion tépica de la invencion es
imidacloprida. Los agentes de esta clase se describen, por ejemplo, en la
Patente de los EE.UU. N°: 4.742.060 o en EP 0 892 060 (ambas incorporadavs
en la presente a modo de referencia). En otra forma de realizacion, las
composiciones de la invenciéon pueden comprender nitenpiram, otro agente
activo de la clase de plaguicidas de los neonicotinoides. El uso de nitenpiram
para el control de pulgas se describe en la Patente de los EE.UU. N°:
5.750.548, que se incorpora por completo en la presente a modo de referencia.
Los agentes activos de neonicotinoides se pueden incluir en las composiciones
solos 0 en combinacién con uno o mas de los demas agentes activos de accién
sistémica que se describen en la presente incluyendo, pero en un sentido no

taxativo, uno o mas agentes activos de isoxazolina, uno o mas agentes activos



84

de lactona macrociclica, uno o mas agentes activos de espinosina ©
espinosoides, uno 0 mas agentes de benzimidazoles incluyendo tiabendazol,
oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol
y febantel; levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno
0 mas agentes.activos de amino acetonitrilo, uno o mas reguladores del
crecimiento de insectos y uno o mas agentes activos de cianoetilamino de
arilazol-2-ilo, o una combinacién de los mismos. En otra forma de realizacién,
las composiciones masticables blandas de la invencién comprenden el
compuesto de isoxazolina A en combinacion con nitenpiram y/o imidacloprid.

En algunas otras formas de realizaéién, un agente insecticida que se
puede combinar con las composiciones de la invencién es una semicarbazona,
tal como metaflumizona.

En otra forma de realizacién, las composiciones de la invencién pueden
incluir ventajosamente una mezcla de uno o0 mas de los otros compuestos de
isoxazolina conocidos en el arte, ademas o en lugar de los agentes activos de
isoxazolina descritos previamente. Estos agentes activos se describen en US
2010/0254960 A1, US2011/0159107, US2012/0309620, US2012/0030841,
US2010/0069247, WO 2007/125984, WO 2012/086462, US 8,318,757, US
2011/0144349, US 8,053,452; US 2010/0137612, US 2010/0254959, US
2011/152081, WO 2012/089623, WO 2012/089622, US 8,119,671; US
7,947,715, WO 2102/120135, WO 2012/107533, WO 2011/157748, US

+ 2011/0245274, US 2011/0245239, US 2012/0232026, US 2012/0077765, US

2012/0035122, US 2011/0251247, WO 2011/154433, WO 2011/154434, US
2012/0238517, US 2011/0166193, WO 2011/104088, WO 2011/104087, WO
2011/104089, US 2012/015946, US 2009/0143410, WO 2007/123855 A2, US

at
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2011/0118212, US7951828 & US7662972, US 2010/0137372 A1, US
2010/0179194 A2, US 2011/0086886 A2, US~ 2011/0059988 A1, US
2010/0179195 A1, US 7.897.630, U.S. 7.951.828 y US 7.662.972, todas las
cuales se incorporan por completo en la presente a modo de referencia.

En otra forma de realizacion de la invencién, se puede agregar acido
nodulispérico y sus derivados a las composiciones de la invencion. Estos
compuestos se usan para tratar o prevenir infecciones en seres humanos y en
animales, y se describen, por ejemplo, en las Patentes de los EE.UU. N°
5399582, 5962499, 6221894 y 6399786, todas incorporadas en la presente
modo de referencia en su totalidad. Las composiciones pueden incluir uno o
mas de los derivados de acido nodulispérico conocidos en la técnica,
incluyendo todos los estereoisémeros, tales como los que se describen en la
literatura citada con anterioridad.

En otra realizacién, a las composiciones de la invenciéon se pueden
agregar compuestos antihelminticos de la clase de los compuestos de amino
acetonitrilo (AAD), tales como el monepantel (ZOLVIX) y semejantes. Estos
compuestos se describen, por ejemplo, en US 7.084.280 de Ducray et al,,
(incorporada en la presente a modo de referencia); Sager et al., Veterinary
Parasitology, 2009, 159, 49-54; Kaminsky et al., Nature vol. 452, 13 de marzo
2008, 176-181. La clase de compuestos AAD se puede incluir en las
composiciones veterinarias orales de la invencién sola o en combinacién con
uno o mas de los parasiticidas de accién sistémica que se describen en [a

presente incluyendo, pero en un sentido no taxativo, uno o mas agentes activos

de isoxazolina, uno o mas agentes activos de lactona macrociclica, uno o mas

agentes activos de espinosina o espinosoides, uno o mas agente de
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benzimidazoles incluyendo  tiabendazol, oxibendazol, mebendazol,
fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol y febantel;, levamisol,
pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno o més reguladores del
crecimiento de insectos, uno 0 mas agentes activos neonicotinoides y uno o
mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, 0 una combinacion de
los mismos.

Las composiciones de la invencién también pueden incluir compuestos
de cianoetilamino de arilazol-2-ilo tales como los que se describen en la
Patente de los EE.UU. N°: 8.088.801 de Soll et al., que se incorpora en la
presente a modo de referencia, y los derivados tioamida de estos compuestos,
como se describe en la Patente de los EE.UU. N°: 7.964.621 de Le Hir de
Fallois, que también se incorpora en la presente a modo de referencia. Los
agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, que son de accién sistémica
contra endoparasitos se pueden usar solos en las composiciones veterinarias
orales de la invencién o en algunas formas de realizacién se pueden usar en
combinacion con uno o mas de los agentes activos de accion sistémica que se
describen en la presente incluyendo, pero en un sentido no taxativo, uno o mas
agentes activos de isoxazolina, uno o mas agentes activos de lactona
macrociclica, uno o0 mas agentes activos de espinosina o espinosoides, uno o
mas agente de benzimidazoles incluyendo tiabendazol, oxibendazol,
mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol y febantel, o
antihelminticos de otras clases incluyendo levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas reguladores del crecimiento de
insectos, uno 0 mas agentes activos neonicotinoides y uno o mas agentes

activos de amino acetonitrilo (AAD), o una combinacion de los mismos.
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Las composiciones de la invencién también pueden incluir compuestos
de paraherquamida y los derivados de estos compuestos, incluyendo
derquantel (véanse Ostlind et al., Research in Veterinary Science, 1990, 48,
260-61; y Ostlind et al., Medical and Veterinary Entomology, 1997, 11, 407-
408). Los compuestos de la familia de la paraherquamida constituyen una
clase de compuestos conocidos que incluyen un nucleo de espirodioxepino
indol y que presentan actividad contra determinados parasitos (véase Tet. Lett.
1981, 22, 135; J. Antibiotics 1990, 43, 1380, y J. Antibiotics 1991, 44, 492).
Ademas, los compuestos de la familia de los compuestos relacionados desde el
punto de vista estructural con la marcfortina, tales como las marcfortinas A-C,
también son conocidos y se pueden combinar con las formulaciones de la
invencion (véase J. Chem. Soc. — Chem. Comm. 1980, 601 y Tet. Lett. 1981,
22, 1977). Se pueden consultar referencias adicionales sobre los derivados de
paraherquamida, por ejemplo, en WO 91/09961, en WO 92/22555, en WO
97/03988, en WO 01/076370, en WO 09/004432 y US 2010/0197624, en la
Patente de los EE.UU. N°: 5703078 y en la Patente de los EE.UU. N°:
5750695, todas las cuales se incorporan por completo en la presente a modo
de referencia. En una forma de realizacién, los agentes activos de
paraherquamida y/o marcfortina se pueden incluir solos en las composiciones
veterinarias orales de la invencion. En otras formas de realizacién, los agentes
activos de paraherquamida y/o marcfortina se pueden combinar con al menos
un agente activo de accion sistémica adicional descrito en la presente
incluyendo, pero en un sentido no taxativo, uno o mas agentes activos de
isoxazolina, uno o mas agentes activos de lactona macrociclica, uno o mas

compuestos de espinosina o espinosoides, uno 0 mas agentes de benzimidazol
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incluyehdo tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazo!, oxfendazol,
albendazol, triclabéndazol y febantel, o antihelminticos de otras clases
incluyendo levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulén, uno
0 mas agentes activos de amino acetonitrilo, uno o mas reguladores del
crecimiento de insectos, uno 0 mas agentes activos neonicotinoides o uno o
mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, 0 una combinacién de
los mismos.

En otra forma de realizacion de la invencién, las composiciones pueden
incluir un agente activo de espinosina producido por el actinomiceto del suelo
Saccharopolispora spinosa (véase, por ejemplo Salgado V.L. y Sparks T.C.,
“The Spinosyns: Chemistry, Biochemistry, Mode of Action, and Resistance” en
Comprehensive Molecular Insect Science, vol. 6, paginas 137-173, 2005) o un
agente activo semisintético espinosoide. Las espinosinas se conocen
tipicamente como los factores o componentes A, B, C,D, E, F, G, H, J, K, L, M,
N,0,P,Q R, S T, UV, WoY,y cualquiera de estos componentes, o una
combinacién de los mismos, se pueden usar en las composiciones de la
invenciéon. Un compuesto de espinosina puede ser un sistema de anillos
triciclicos, fusionado a una lactona macrociclica de 12 miembros, un ‘azucar
neutro (ramnosa) y un azucar de amina (forosamina). Estos y otros compuestos
de espinosina naturales, incluyendo espinosina de 21-butenilo, producidos por
Saccharopolispora pagona, que se pueden usar en las composiciones de la
invencion, se pueden producir mediante fermentaciéon utilizando técnicas
convencionales conocidas en el arte. Otros compuestos de espinosina que se
pueden usar en las composiciones de la invencion se divuigan en las Patentes

de los EE.UU. N°: 5.496.931; 5.670.364; 5.591.606; 5.571.901; 5.202.242,

AE
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5.767.253; 5.840.861; 5.670.486; 5.631.155 y 6.001.981, todas incorporadas
por completo en la presente a modo de referencia. Los compuestos de
espinosina pueden incluir, pero en un sentido no taxativo, espinosina A,
espinosina D, espinosad, espinetoram o combinaciones de los mismos. El
espinosad es una combinacién de espinosina A y espinosina D, y espinetoram
es una combinacioén de 3’-etoxi-5,6-dihidro espinosina J y 3’-etoxi espinosina L.

En una forma de realizacién, se proveen composiciones veterinarias
orales, incluyendo composiciones masticables blandas y composiciones de
tabletas masticables, que comprenden un agente activo de espinosina y/o
espinosoide. En algunas formas de realizacion, las composiciones pueden
contener una combinacion de dos o mas agentes activos de espinosina y/o
espinosoides. Por ejemplo, en una forma de realizacion, las composiciones
pueden incluir espinosad, qUe es una combinacién de espinbsina Ay
espinosina D. También se contemplan otras combinaciones. En otra forma de
realizacién, las composiciones pueden incluir un agente activo de espinosina
y/o espinosoide, o una combinacion de los mismos, en combinacion con uno o
mas de los agentes activos de accion sistémica adicionales que se describen
en la presente incluyendo, pero en un sentido no taxativo, uno o mas agentes
activos de isoxazolina, uno 0 mas agentes activos de lactona macrociclica, uno
0 mas agente de benzimidazoles incluyendo tiabendazol, oxibendazol,
mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol y febantel, o
antihelminticos de otras clases incluyendo levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo, uno o mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o0 mas

agentes activos neonicotinoides o un agente activo de cianoetilamino de
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arilazol-2-ilo, o una combinacion de los mismos

En general, el agente activo de accién sistémica (distinto de un agente
activo de isoxazolina de la férmula (1), (1), (II) o (IV) descrito precedentemente)
se incluye en las unidades de dosificacién de la invenciéon en una cantidad de
entre aproximadamente 0,1 ug y aproximadamente 1000 mg. Tipicamente, el
agente activo se puede incluir en una cantidad de entre aproximadamente 10
0g y aproximadamente 500 mg, entre aproximadamente 10 0Og vy
aproximadamente 400 mg, entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente
300 mg, entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 200 mg o entre
aproximadamente 10 mg y aproximadamente 100 mg. Mas tipicamente el
agente activo estara presente en una cantidad de entre aproximadamente 5 mg
y aproximadamente 50 mg en las composiciones de la invencion.

La concentracion de agentes activos de accion sistémica (distintos de un
agente activo de isoxazolina de la formula (1), (i), (Ill) o (IV) descrito
previamente) en las composiciones masticables blandas de la invencién
tipicamente sera de entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 30%
(p/p) dependiendo de la potencia del agente activo. En determinadas formas de
realizacion, en el caso de agentes activos muy potentes incluyendo, pero en un
sentido no taxativo, un agente activo de lactona macrociclica, la concentracion
del agente activo tipicamente sera de entre aproximadamente 0,01% vy
aproximadamente 10% (p/p), entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
1% (p/p), entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 0,5% (p/p), entre
aproximadamente 0,1% y aproximadamente 05% (p/p) o entre
aproximadamente 0,01% y aproximadamente 0,1% (p/p). En otras formas de

realizacion, la concentracion del agente activo tipicamente sera de entre
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aproximadamente 0,1% y aproximadamente 2% (p/p) o entre aproximadamente
0,1% y aproximadamente 1% (p/p).

En otras formas de realizacién, el agente activo de accién sistémica
(distinto°de un agente activo de isoxazolina de la férmula (1), (i), () o (IV)
descrito previamente) tipicamente estara presente a concentraciones mas alta
para lograr la eficacia deseada. En algunas formas de realizacion, el agente
activo estara presente a una concentracién de entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 30% (p/p), entre aproximadamente 1% y aproximadamente
20% (p/p) o entre aproximadamente 1% y aproximadamente 15% (p/p). En adn
otras formas de realizacion, el agente activo estara presente a una
concentracién de entre aproximadamente 5% y aproximadamente 20% (p/p) o
entre aproximadamente 5% y aproximadamente 15% (p/p) en la composicion.

En diversas formas de realizacién de la invencién, se puede incluir un
agente activo de accidn sistémica (distinto de un agente activo de isoxazolina
de la férmula (1), (1), (Ill) o (IV) descrito previamente) en la composicién para
suministrar una dosis de entre aproximadamente 0,001 mg/kg vy
aproximadamente 50 mg/kg o entre aproximadamente 05 mg/kg vy
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal del animal. En otras formas de
realizacién, el agente activo tipicamente estara presente en una cantidad
suficiente como para suministrar una dosis de entre aproximadamente 0,05
mg/kg y aproximadamente 30 mg/kg, entre aproximadamente 0,1 mg/kg y
aproximadamente 20 mg/kg. En otras formas de realizacion, el agente activo
estara presente en una cantidad suficiente como para suministrar una dosis de
entre aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 10 mg/kg, entre

aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 1 mg/kg o entre
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aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 50 mg/kg por peso corporal
del animal.

En determinadas formas de realizacion de la invencién donde el agente
activo de accidn sistémica es un compuesto muy potente tal como una lactona
macrociclica u otros compuestos potentes, el agente activo estara presente a
una concentracion que proporcione una dosis de entre aproximadamente 0,001
mg/kg y aproximadamente 5 mg/kg, entre aproximadamente 0,001 mg/kg y
aproximadamente 0,1 mg/kg o entre aproximadamente 0,001 mg/kg y
aproximadamente 0,01 mg/kg. En adn otras formas de realizacién, el agente
activo esta presente en una cantidad suficiente como para suministrar una
dosis de entre aproximadamente 0,01 mg/kg y aproximadamente 2 mg/kg o
entre aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 1 mg/kg por peso
corporal del animal. En aun otras formas de realizacién, el agente activo
adicional puede estar presente en una cantidad que permita suministrar una
dosis de entre aproximadamente 1 Og/kg y aproximadamente 200 pg/kg o
entre aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 1 mg/kg de peso de
animal.

Composiciones endoparasiticidas

En una forma de realizacién de la invencion, ée proveen composiciones
veterinarias masticables suaves que comprenden uno 0 mas agentes activos
de accidn sistémica que son activos contra parasitos internos. En esta forma de
realizacion, las composiciones proveeran un nivel alto de eficacia contra
ascarides, tricocéfalos y anquilostomas a la vez que prevendran el desarrollo
del gusano cardiaco. En una forma de realizacion, el agente activo es un

agente activo derivado de lactona macrociclica 0 una combinacion de dos o
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mas lactonas macrociclicas. En otra forma de realizacién, el agente activo es
uno 0 mas agentes activos bencimidazol que incluyen, a titulo enunciativo no
taxativo, tiabendazol? cambendazol, parbendazol, oxibendazol, mebendazol,
flubendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, ciclobendazol, febantel,
tiofanato y su analogo o,0-dimetilo; levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulon, uno o mas agentes activos aminoacetonitrilo o uno o mas
agentes activos ariloazol-2-il cianoetilamino, o una combinacién de los mismos.

En otra forma de realizacién, la invencidon provee composiciones
masticables suaves que comprenden una o mas lactonas macrociclicas en
combinacién con uno 0 mas agentes activos bencimidazol, levamisol, pirantel,
morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas agentes activos
aminoacetonitrilo o uno 0 mas agentes activos ariloazol-2-il cianoetilamino, o
una combinacién de los mismos. En aun otra forma de realizacion, la invencion
provee composiciones masticables suaves que comprenden abamecfina,
dimadectina, doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina, latidectina,
lepimectina, selamectina, milbemectina, milbemicina D, milbemicina As;,
milbemicina A;, milbemicina oxima, moxidectina o nemadectina, 0 una
combinacién de los mismos. En otra forma de realizacion, la invencion provee
composiciones masticables suaves que comprenden abamectina, emamectina,
eprinomectina, ivermectina, doramectina o selamectina, o0 una combinacién de
los mismos. En aun otra forma de realizacion, se proveen composiciones
masticables suaves que comprenden ivermectina, milbemicina oxima o
moxidectina, o una combinacién de los mismos.

En otra forma de realizacion, se proveen composiciones masticables

suaves que comprenden una combinacion de abamectina, dimadectina,
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doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina, latidectina, lepimectina,
selamectina, milbemectina, milbemicina D, milbemicina Az, milbemicina As,
milbemicina oxima, moxidectina o nemadectina, o una combinacion de los
mismos, con uno 0 mas agentes activos bencimidazol, levamisol, pirantel,
morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, uno 0 mas agentes activos amino
acetonitrilo o uno o mas agentes activos ariloazol-2-il cianoetilamino, o una
combinacién de los mismos. En otra forma de realizacion, la invencién provee
composiciones masticables suaves que comprenden ivermectina, milbemicina
oxima o moxidectina, o una combinacién de los mismos, en combinaciéon con
uno 0 mas agentes activos bencimidazol, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, uno 0 mas agentes activos amino acetonitrilo
0 uno 0 mas agentes activos ariloazol-2-il cianoetilamino, o una combinacién de
los mismos.

En aun otra forma de realizacion, la invencién provee composiciones
masticables suaves que comprenden ivermectina, milbemicina oxima o
moxidectina, 0 una combinaciéon de los mismos, con praziquantel, pirantel,
febantel o levamisol. En alun otra forma de realizaciéon, composiciones
masticables suaves que comprenden ivermectina, milbemicina oxima o
moxidectina, o una combinacién de los mismos, en combinacién con
praziquantel, uno o mas agentes activos bencimidazol o pirantel, o una
combinacion de los mismos.

En otra forma de realizacion, las composiciones endoparasiticidas
pueden incluir una combinacion de un agente activo isoxazolina en
combinaciébn con uno 0 mas agentes activos lactona macrociclica, un

bencimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon,
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uno o mas agentes activos amino acetonitrilo, o uno o mas agentes activos
ariloazol-2-il cianoetilamino, o una combinacion de los mismos.

En otra forma de realizacion, la invencién provee composiciones activas
contra endoparasitos y ectoparasitos que comprenden al menos un compuesto
isoxazolina de formula (1), (II), (Ill) o (IV) en combinacién con abamectina,
dimadectina, doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina, latidectina,
lepimectina, selamectina, milbemectina, milbemicina D, milbemicina As,
milbemicina A4, milbemicina oxima, moxidectina o nemadectina, o una
combinacién de los mismos, y opcionalmente con otro endoparasiticida
sistémicamente activo que se elige del grupo que consiste en uno o mas
agentes activos bencimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulon, uno o mas agentes activos amino acetonitrilo y uno o mas
agentes activos ariloazol-2-il cianoetilamino, o una combinacion de los mismos.
En otra forma de realizaciéon, la invencién provee composiciones que
comprenden al menos un compuesto isoxazolina de férmula (A), (B),
Compuesto 1.001-1.025 o Compuesto 2.001-2.018 en combinacién con
abamectina, dimadectina, doramectina, emamectina, eprinomectina,
ivermectina, latidectina, lepimectina, selamectina, milbemectina, milbemicina D,
milbemicina As;, milbemicina As;, milbemicina oxima, moxidectina o
nemadectina, 0 una combinacién de los mismos. En aln otra forma de
realizacion, la invenciébn provee composiciones masticables suaves que
comprenden Compuesto A en combinacion con ivermectina, milbemicina oxima
0 moxidectina, o una combinaciéon de los mismos. En aln otra forma de
realizacion, la invencién provee composiciones masticables suaves que

comprenden Compuesto A en combinacion con ivermectina, milbemicina oxima

T



96

0 moxidectina, o una combinacién de los mismos, y con uno o mas agentes
activos bencimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, uno o mas agentes activos amino acetonitrilo o uno o mas agentes
activos ariloazol-2-il cianoetilamino, o una combinacion de los mismos. En otra
forma de realizacion, la invencién provee composiciones masticables suaves
gue comprenden Compuesto A en combinacién con ivermectina, milbemicina
oxima o moxidectina, o una combinacién de los mismos, y con pirantel,
praziquantel, febantel, 0 una combinacién de los mismos.

En algunas formas de realizacién, las composiciones endoparasiticidas
que comprenden una o mas lactonas macrociclicas solas o en combinacién con
un agente activo isoxazolina proveeran una eficacia de al menos
aproximadamente 90% contra ascaride (Toxocara canis), tricocéfalo (Trichuris
vulpis) o anquilostoma (Ancylostoma caninum) a la vez que previenen el
desarrollo de gusano cardiaco y controla los ectoparasitos (por ejemplo pulgas
y garrapatas) con un alto nivel de eficacia, como se describe anteriormente. En
otra forma de realizacién, las composiciones de la invencion que comprenden
uno o mas agentes activos lactona macrociclicas solos 0 en combinacion con
un agente activo isoxazolina proveera una eficacia de al menos
aproximadamente 95% contra ascaride (Toxocara canis), tricocéfalo (Trichuris
vulpis) o anquilostoma (Ancylostoma caninum). En aln otra forma de
realizacion, las composiciones masticables suaves de la invencién pueden
proveer una eficacia de hasta 100% contra Dirofilaria immitis (gusano cardiaco)
a la vez que también controla las pulgas y garrapatas con un alto nivel de
eficacia (véase mas arriba). Por lo tanto, la administracion de las

composiciones masticables suaves de la invencién que comprenden una o mas
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lactonas macrociclicas en combinacién con un agente activo isoxazolina
prevendra la enfermedad del gusano cardiaco y controlara las infecciones por
endoparasitos a la vez que también controlara los ectoparasitos (por ejemplo
pulgas y garrapatas).

Formulaciones

En una forma de realizacién de la invencion, las composiciones
veterinarias masticables blandas estan en la forma de una formulacion
masticable blanda (“masticable blando”) que es sabrosa y aceptable para el
animal. Ademas del o los ingredientes activos, los masticables blandos de la
invencién pueden incluir uno 0 mas de los siguientes componentes: un solvente
0 mezcla de solventes, uno o mas rellenos, uno 0 mas aglutinantes, uno o mas
tensioactivos, uno o mas humectantes, uno o mas lubricantes, uno o mas
desintegrantes, uno o mas colorantes, uno o0 mas agentes antimicrobianos, uno
o0 mas antioxidantes, uno o mas modificadores del pH y uno o mas agentes
saborizantes.

Preferentemente, los componentes de las composiciones veterinarias
orales se clasificaran con calidad de grado alimenticio o mayor (por ejemplo
grado USP o NF). El término “grado alimenticio” se usa para hacer referencia a
material que es adecuado para el consumo por animales y no contendra
agentes quimicos ni otros que sean peligrosos para la salud del animal. Por lo
tanto, un componente de grado alimenticio, si es de origen animal, se preparara
para reducir o eliminar sustancialmente la presencia de agentes infecciosos o
contaminantes por procesos conocidos en el arte tales como la pasteurizacion,
filtracién, presurizacion o irradiacion. Mas preferentemente, los componentes

de las composiciones veterinarias masticables blandas de la invenciéon no
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seran de origen animal para evitar la transmision de agentes infecciosos.

Los solventes que se pueden usar en las composiciones de la invencion
incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, diferentes grados de polietilenglicol
liquido (PEG) que incluye PEG 200, PEG 300, PEG 400 y PEG 540; carbonato
de propileno; propilenglicol; triglicéridos que incluyen, a titulo enunciativo no
taxativo, triglicérido caprilico/caprico, triglicérido caprilico/caprico/linoleico (por
ejemplo  MIGLYOL® 810 y 812, triglicérido caprilico/caprico/succinico,
propilenglicol dicaprilato/dicaprato, y similares; agua, solucion de sorbitol,
glicerol caprilato/caprato y glicéridos poliglicolizados (GELUCIRE®), o una
combinacién de los mismos.

Los solventes pueden ser incluidos en las composiciones en
concentraciones de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50% (peéo

en peso). En otras formas de realizacion, la concentracién de los solventes

. sera entre aproximadamente 1 y aproximadamente 40% (peso en peso), entre

aproximadamente 1 y aproximadamente 30% (peso en peso) o entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 20% (peso en peso). Mas tipicamente,
los solventes estaran en las composiciones a concentraciones de entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 20% (peso en peso) o entre

aproximadamente 5% y aproximadamente 15% (peso en peso).

En las composiciones masticables suaves de la invencion se pueden
usar diferentes rellenos conocidos en el arte. Los rellenos incluyen, a titulo
enunciativo no taxativo, almidén de maiz, almidén de maiz pregelatinizado,
refinado de proteina de soja, mazorca de maiz, y harina de gluten de maiz, y
similares. En algunas formas de realizacion, se puede usar una combinacion de

dos o mas rellenos en las composiciones.

oY
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El componente de almidon puede comprender almidén de cualquier
fuente y puede actuar como aglutinantes en el masticable blando. En una forma
de realizacién, el componente de almidén usado en las composiciones no es
modificado. En otra forma de realizacién, el componente de almidén es
derivatizado y/o pregelatinizado. En otra forma de realizacién, el componente
de almidén esta altamente derivatizado. Algunos almidones que pueden ser
atiles como almidén base para la derivatizacién incluyen maiz regular, maiz
ceroso, papa, tapioca, arroz, etc. Los tipos adecuados de agentes
derivatizantes para el almidén incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, éxido
de etileno, 6xido de propileno, anhidrido acético, y anhidrido succinico, y otros
ésteres o éteres aprobados para alimentos, introduciendo dichos quimicos
solos o0 en combinacidn con otro.

En diferentes formas de realizacién, puede ser necesario o no el
entrecruzamiento del almidén en el componente de almidén, basado en el pH
del sistema y la temperatura usada para formar el producto.

El componente de almiddn también puede incluir ingredientes amilaceos.
Los ingredientes amilaceos pueden ser gelatinizados o cocidos antes o durante
el paso de formacién para lograr las caracteristicas de matriz deseadas. Si se
usa almidon gelatinizado, puede ser posible preparar el producto de la presente
invencion o realizar el proceso de la presente invencién sin calentar o cocinar.
Sin embargo, también se puede usar almidon no gelatinizado (sin gelificar) o no
cocido.

Los rellenos tipicamente estan presentes en las composiciones en una

concentracion de entre aproximadamente 5% y aproximadamente 80% (peso

en peso), entre aproximadamente 10% y aproximadamente 70% (peso en
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peso), entre aproximadamente 10% vy aproximadamente 60%, entre
aproximadamente 10% y aproximadamente 50% (peso en peso), o entre
aproximadamente 10% y aproximadamente 40% (peso en peso). Mas
tipicamente, los rellenos pueden estar presentes en concentraciones de entre
aproximadamente 30% y aproximadamente 70%, entre aproximadamente 30%
y aproximadamente 60%, entre aproximadamente 30% y aproximadamente
50% o entre aproximadamente 35% y aproximadamente 55%.

Los aglutinantes que se pueden usar en las composiciones de la
invencion incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, polivinilpirrolidona (por
ejemplo  Povidona), polivinilpirrolidona  entrecruzada  (Crospovidona),
polietilenglicoles de diferentes grados que incluyen PEG 3350, PEG 4000, PEG
6000, PEGISOOO e incluso PEG 20,000, y similares; copolimeros de
vinilpirrolidona y acetato de vinilo (por ejemplo Copovidona) tal como el
producto vendido por BASF con el nombre comercial Kollidon® VA 64 y
similares; almidén tal como almidén de papa, almidon de tapioca o almidon de
maiz; melazas, jarabe de maiz, miel, jarabe de arce y azlcares de diferentes
tipos; o una combinacién de dos o mas aglutinantes. En una forma de
realizaciéon, la composicién comprende los aglutinantes Povidona K30 LP vy
PEG 3350 o PEG 4000, o una combinacién de los mismos. Los aglutinantes
estan tipicamente presentes en las composiciones en una concentracion de
aproximadamente 1% y aproximadamente 30% (peso en peso). Mas
tipicamente, las composiciones incluiran aglutinantes en una concentracion de
entre aproximadamente 1% y aproximadamente 20% (peso en peso), entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 15% (peso en peso), entre

aproximadamente 1% y aproximadamente 10% (peso en peso), entre
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aproximadamente 5% y aproximadamente 15% (peso en peso) o entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 10% (peso en peso).

Los humectantes que se pueden usar en las composiciones incluyen, a
titulo enunciativo no taxativo, glicerol (también referido en la presente como
glicerina), propilenglicol, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, y
similares. Como humectantes se pueden usar polietilenglicoles de diferentes
grados.

En algunas formas de realizacién, el humectante puede comprender mas
de un aceite que incluye, a titulo enunciativo no taxativo, grasa o grasas,
naturales y sintéticas. El aceite empleado como ingrediente en el masticable
blando puede ser un acido graso liquido saturado o insaturado, sus derivados
glicéridos o derivados de acidos grasos de origen vegetal o animal o una
mezcla .de los mismos. Una fuente de grasas animales tipicas o aceites de
pescado, grasa de gallina, sebo, grasa blanca de primera, manteca de cerdo
por vapor de primera y mezclas de los mismos. Sin embargo, también son
adecuadas otras grasas animales para el uso en el masticable blando. Las
fuentes adecuadas de grasas vegetales o aceites se pueden derivar de aceite
de palma, aceite hidrogenado de palma, aceite hidrogenado del germen del
maiz, aceite hidrogenado de castor, aceite de semilla de girasol, aceite de soja,
aceite de oliva, aceite de mani, aceite de oleina de palma, grasa de cacao,
margarina, manteca, mantequilla y aceite de estearina de palma, y mezclas de
los mismos. Adicionalmente, una mezcla de aceites o grasas animales o
vegetales es adecuada para el uso en la matriz.

Los humectantes pueden estar tipicamente presentes en las

composiciones en una concentracion de aproximadamente 1% y
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aproximadamente 25% (peso en peso). Tipicamente, la concentracion del
humectante en la composicion de la invencion serda entre 1% vy
aproximadamente 20% (peso en peso), entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 15% (peso en peso) o entre aproximadamente 5% vy
aproximadamente 15% (peso en peso). Mas tipicamente, las composiciones de
la invencion contendran entre aproximadamente 1% y aproximadamente 10%
(peso en peso) de humectante.

Los tensioactivos pueden estar presentes en la composicidn en
concentraciones de entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 10%
(peso en peso), entre aproximadamente 1% y aproximadamente 10% (peso en
peso) o entre aproximadamente 5% y aproximadamente 10% (peso en peso).
Mas tipicamente, los tensioactivos pueden estar presente a concentraciones de
entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 5% (peso en peso) o entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 5% (peso en peso). Los ejemplos de
tensioactivos que se pueden usar en las composiciones incluyen, a titulo
enunciativo no taxativo, glicerii monooleato, ésteres de acido graso
polioxietilensorbitan, ésteres de sorbitan que incluyen monooleato de sorbitan
(Span® 20), alcohol polivinilico, polisorbatos que incluyen polisorbato 20 y
polisorbato 80, d-a-tocoferil polietilenglicol 1000 succinato (TPGS), laurilsuifato
de sodio, copolimeros de 6xido de etileno y 6xido de propileno (por ejemplo
poloxémeros tal como LUTROL® F87 y similares), derivados de aceite de
castor polietilenglicol que incluyen aceite de castor polioxil 35 (Cremophor® EL),
aceite de castor polioxil 40 (Cremophor® RH 40), aceite de castor hidrogenado
polioxil 60  (Cremophor® RH60); monolaurato de propilenglicol

(LAUROGLYCOL®); ésteres de glicérido que incluyen glicerol caprilato/caprato
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(CAPMUL® MCM), glicéridos poliglicolizados (GELUCIRE®), PEG 300 glicéridos
caprilico/caprico  (Softigen® 767), glicéridos caprilico/caprico PEG 400
(Labrasol®), giicéridos de oleico PEG 300 (Labrafil® M-1944CS), glicéridos de
linoleico PEG 300 (Labrafil® M-2125CS); estearatos de polietilenglicol e
hidroxiestearatos de polietilenglicol que incluyen estearato polioxil 8 (PEG 400
monostearato), estearato polioxil 40 (PEG 1750 monostearato, y similares. Los
estearatos de polietilenglicol (los sinénimos incluyen estearatos de macrogol,
polioxilestearatos, estearatos de polioxietileno, estearatos etoxilados; CAS No.
9004-99-3, 9005-08-7) son mezcla de ésteres de mono y diestearato de
polimeros de polioxietileno mezclados. El hidroxiestearato de polietilenglicol es
una mezcla de mono y diésteres del acido hidroxiestearico con
polietilenglicoles. Un hidroxiestearato de polietilenglicol que se puede usar en
las composiciones es el 12-hidroxiestearato de polietilenglicol. En otra forma de
realizaciéon, las composiciones pueden incluir el tensioactivo 12-
hidroxiestearato de polietilenglicol 15 (Solutol® HS 15 de BASF), una mezcla de
mono y diésteres del acido 12-hidroxiestearico con 15 moles de o6xido de
etileno. Nuevamente, estos compuestos, asi como sus cantidades son bien
conocidos en el arte. En otra forma de realizacién de la invencion, las
composiciones pueden incluir aceite de castor polioxil 35 (Cremophor® EL)
como un tensioactivo. En otras formas de realizacién, las composiciones
masticables pueden incluir como tensioactivos aceite de castor hidrogenado
polioxil 40 (Cremophor® RH 40) o aceite de castor hidrogenado polioxil 60
(Cremophor® RHB0). Las composiciones de la invencién también pueden incluir
una combinacién de tensioactivos.

Se ha encontrado que el tipo y naturaleza del tensioactivo es muy
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importante para mantener al o los agentes activos en solucién luego de la
ingesta y disoluciéon de las composiciones orales. Esto es particularmente
importante para obtener la muy alta biodisponibilidad observada para las
composiciones orales de la invencién. Sin embargo, se ha encontrado que la
inclusién de ciertos tensioactivos con las formas de dosificacion veterinaria
afecta adversamente la aceptacion al sabor de la forma de dosificacion, dando
como resultado una baja aceptacion por parte de los animales tratados. En una
forma de realizacion, el hidroxiestearato de polietilenglicol 15, aceite de castor
hidrogenado polioxil 40 o aceite de castor hidrogenado polioxil 60, son eficaces
para solubilizar los agentes activos con baja solubilidad en agua que incluyen,
a titulo enunciativo no taxativo, agentes activos de isoxazolina y similares,
luego de la ingesta por el animal a la vez que también mantiene la aceptacion
al sabor de la forma de dosificacién oral. Por lo tanto, En una forma de
realizacién de la invencion, las composiciones veterinarias orales comprenden
hidroxiestearato de polietilenglicol 15, aceite de castor hidrogenado polioxil 40 o
aceite de castor hidrogenado polioxil 60. En otra forma de realizacion de la
invencién, las composiciones veterinarias masticables suaves de la invencion
comprenden hidroxiestearato de Polietilenglicol 15, aceite de castor
hidrogenado polioxil 40 o aceite de castor hidrogenado polioxil 60 en una
concentracion de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5% (peso en
peso).

En algunas formas de realizacién, las composiciones de la invencion
pueden contener uno o mas desintegrantes. Los ejemplos de desintegrantes
que se pueden usar en las composiciones de la invencién incluyen, a titulo

enunciativo no taxativo, celulosa, carboximetilcelulosa de calcio,
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carboximetilcelulosa de sodio, polacrilina de potasio, almidén, hidroxipropil
almidén, almidén de maiz, almidén pregelatinizado, almidon modificado, lactosa
monohidrato, croscarmelosa de sodio, hidroxipropilcelulosa, glicina,
crospovidona, silicato de magnesio y aluminio, glicolato de almidén sédico,
goma guar, didéxido de silicio coloidal, polivinilpirrolidona (Povidona), acido
alginico, alginato de sodio, alginato de calcio, metilcelulosa, quitosan, y
similares, o una combinacién de los mismos.

En ciertas formas de realizacion, las composiciones veterinarias orales
de la invencion incluiran hasta aproximadamente 10% (peso en peso) de uno o
mas desintegrantes. En una forma de realizacion, las composiciones pueden
incluir entre aproximadamente 1% (peso en peso) y aproximadamente 7%
(peso en peso) de uno 0 mas desintegrantes. En otra forma de realizacion, las
composiciones pueden incluir entre aproximadamente 1% (peso en peso) y
aproximadamente 5% (peso en peso) o entre aproximadamente 2% (peso en
peso) y aproximadamente 4% (peso en peso) de uno o mas desintegrantes.

Las formulaciones de la invencién pueden contener otros ingredientes
-inertes tales como antioxidantes, conservantes, o estabilizadores de pH. Estos
compuestos son bien conocidos en el arte de la formulacion. Los antioxidantes
se pueden agregar a las composiciones de la invencién para inhibir la
degradacion de los agentes activos. Los antioxidantes adecuados incluyen, a
titulo enunciativo no taxativo, alfa tocoferol, acido ascérbico, palmitato de
ascorbilo, acido fumarico, acido malico, ascorbato de sodio, metabisulfato de
sodio, n-propil galato, BHA (hidroxianisol butilado), BHT (hidroxitolueno
butilado) monotioglicerol y similares. Los antioxidantes se agregan

generalmente a la formulacién en cantidades de entre aproximadamente 0,01 y

ANV
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aproximadamente 2,0% (peso en peso), basado en el peso total de la
formulacion, especialmente preferible entre aproximadamente 0,05 vy
aproximadamente 1,0% o entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente
0,2% (peso en peso).

Las composiciones de la invencion también pueden incluir uno o mas
lubricantes/adyuvante de  procesamiento. En algunos casos, el
lubricante/adyuvante de procesamiento también se puede comportar como un
solvente, y en consecuencia, algunos de los componentes de las
composiciones de la invencién pueden tener funciones duales. Los
lubricantes/adyuvantes de procesamiento incluyen, a titulo enunciativo no
taxativo polietilenglicoles de diferentes rangos de peso molecular que incluyen
PEG 3350 (Dow Chemical) y PEG 4000, aceite de maiz, aceite mineral, aceites
vegetales hidrogenados (STEROTEX o LUBRITAB), aceite de mani y/o aceite
de castor. En ciertas formas de realizaciéon, el lubricante/adyuvante de
procesamiento es un aceite neutro que comprenden un triglicérido de cadena
media o ésteres de propilenglicol de acido graso que incluyen triglicéridos
caprilico/caprico. Los ejemplos no limitantes de aceites neutros son conocidos
por el nombre comercial MIGLYOL® que incluye MIGLYOL® 810, MIGLYOL®
812, MIGLYOL® 818, MIGLYOL® 829 y MIGLYOL® 840. Si esta presente, el
lubricante/adyuvante de procesamiento puede estar en la composicién en una
concentracion de entre aproximadamente 1% y aproximadamente 20% (peso
en peso). Tipicamente, el lubricante/adyuvante de procesamiento estara
presente en una concentracién de aproximadamente 1% y aproximadamente
15% (peso en peso) o entre aproximadamente 1% y aproximadamente 10%

(peso en peso). Preferentemente, el lubricante/adyuvante de procesamiento
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estara presente en la composicibn en una concentracion de entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 5% (peso en peso).

Las composiciones también pueden incluir agentes antimicrobianos o
conservantes. Los conservantes adecuados incluyen, a titulo enunciativo no
taxativo, los parabenos (metilparabeno y/o propilparabeno), cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, acido benzoico, alcohol bencilico, bronopol,
butilparabeno, cetrimida, clorhexidina, clorobutanol, clorocresol, cresol,
etilparabeno, imidurea, metilparabeno, fenol, fenoxietanol, alcohol feniletilico,
acetato fenilmercurico, borato fenilmercurico, nitrato fenilmercurico, sorbato de
potasio, benzoato de sodio, propionato de sodio, acido sérbico, timerosal, y
similares. La concentraciéon de los conservantes en las composiciones de la
invencion se encuentra tipicamente entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 5,0% (peso en peso), entre aproximadamente 0,01 vy
aproximadamente 2% (peso en peso) o entre aproximadamente 0,05 vy
aproximadamente 1,0% (peso en peso). En una forma de realizacion, las
composiciones de la invencién contendran entre aproximadamente 0,1% vy
aproximadamente 0,5% (peso en peso) del conservante.

En una forma de realizacion, las composiciones veterinarias orales de la
invencién pueden contener uno o mas estabilizantes para estabilizar los
ingredientes activos que son susceptibles. Los componentes estabilizantes
adecuados incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, estearato de magnesio,
acido citrico, citrato de sodio, y similares. Sin embargo, los componentes
estabilizantes son comunes en el arte y se puede usar cualquiera adecuado o
una mezcla de mas de uno. En una forma de realizacién, un componente

estabilizante comprende entre aproximadamente 0,0 por ciento vy
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aproximadamente 3,0 por ciento del masticable blando. En una forma de
realizacion alternativa, un componente estabilizante cbmprende entre
aproximadamente 0,5 por ciento y aproximadamente 1,5 por ciento del
masticable blando.

Los compuestos que estabilizan el pH de la formulacién también estan
contemplados en las composiciones de la invenciéon. Nuevamente, dichos
compuestos son bien conocidos para un practicante en el arte asi como el
como usar estos compuestos. Los sistemas amortiguadores incluyen, por
ejemplo, sistemas seleccionados del grupo que consiste en acido
acético/acetato, acido  malico/malato, acido  citrico/citrato,  acido
tartarico/tartrato, acido lactico/lactato, acido fosférico/fosfato, glicina/glicimato,
tris, acido glutdmico/glutamatos y carbonato de sodio. £n una forma de
realizacion, las composiciones pueden incluir el modificador del pH acido citrico
0 una combinacién acido citrico/citrato. La cantidad del modificador de pH
requerida para alcanzar un pH deseado depende de la naturaleza del o los
ingredientes activos y excipientes no activos. Sin embargo, en algunas formas
de realizacion el modificador de pH puede estar presente tipicamente en una
cantidad de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 5% (peso en
peso), entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 3% (peso en peso) o
entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 2% (peso en peso). Mas
tipicamente, el modificador de pH puede estar presente en una concentracién
de entre aproximadamente 0,1y 1% (peso en peso) en las composiciones de la
invencion.

Se pueden usar muchos agentes saborizantes en las composiciones de

la invencién para mejorar la aceptacion al sabor de las formulaciones

nS
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veterinarias orales. Los agentes saborizantes preferidos son aquellos que no
son derivados de fuentes animales. En diferentes formas de realizacién, se
pueden usar componentes saborizantes derivados de la fruta, carne (que
incluye, a titulo enunciativo no taxativo cerdo, carne de res, pollo, pescado, ave
de corral, y similares), vegetales, queso, panceta, queso-panceta y/o
saborizantes artificiales. Un componente saborizante se elige tipicamente
basado en la consideracion relacionada al organismo que va a ingerir el
masticable blando. Por ejemplo, un caballo puede preferir un componente
saborizante de manzana, mientras que un perro puede preferir un componente
saborizante de carne. A pesar de que se prefieren los componentes
saborizantes derivados de fuentes no animales, en algunas formas de
realizacién, se pueden usar saborizantes naturales que contienen carne de res
o extractos de higado, etc., tales como saborizante de carne guisada,
saborizante de carne en polvo artificial, saborizante de carne asada y
saborizante de carne curada entre otros. |

Los agentes saborizantes no animales incluyen, a titulo enunciativo no
taxativo, saborizantes de carne artificiales, saborizantes derivados de proteinas
vegetales tal como proteina de soja a las cuales se ha agregado saborizante
artificial (por ejemplo saborizante de panceta derivado de soja), y saborizantes |
derivados de proteinas vegetales tal como proteina de soja sin saborizante
artificial.

Los saborizantes artificiales se pueden obtener de una variedad de
fuentes que incluyen Pharma Chemie Inc., TetraGenx, Givaudan S.A.,
Firmenich, Kemin Industries, inc., International Flavors & Fragrances Inc., entre

otros.
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En otra forma de realizacién, el componente saborizante incluvye, a titulo
enunciativo no taxativo, saborizante de frutilla, saborizante tuttifruiti,
saborizante de naranja, saborizante de banana, saborizante de menta, y una
melasa de manzana.

Para la administracion a ganado, ovejas, caballos y otros animales de
pastoreo, asi como animales pequerios tales como conejos, hamsteres, gerbos,
y conejillos de las Indias, los granos y semillas son agentes saborizantes
adicionales especialmente atrayentes. Los granos pueden estar presentes en
cualquier forma consistente con la producciéon del masticable que incluye las
formas de harina, salvado, cereal, fibra, grano entero y harinillas, que incluye
harinas de gluten, y pueden ser arrollados, rizados, picados, deshidratados o
molidos. También se pueden agregar minerales como saborizantes, tal como
sal u otras especias. En una forma de realizacién, el grano utilizado es
deshidratado, molido o en copos. Los vegetales tales como zanahorias
deshidratadas y semillas tal como semillas de cartamo o semillas de milo son
especialmente atrayentes para animales pequefios y pueden ser incluidos.
Adicionalmente, se pueden usar en las composiciones los saborizantes tales
como Manzana Dulce y Base saborizante melasa y otros producidos por
Pharma Chemie, Givaudan S.A. u otros proveedores.

Las composiciones de la invencién pueden incluir uno 0 mas agentes
saborizantes en una cantidad que provee el nivel deseado de aceptacién al
sabor para el animal blanco. El uno o mas agentes saborizantes estaran
tipicamente presentes en una concentracion de entre aproximadamente 5% vy
aproximadamente 40% (peso en peso). Mas tipicamente, los agentes

saborizantes estaran presentes en una concentracibn de entre
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aproximadamente 10% y aproximadamente 30%, o entre aproximadamente
15% y aproximadamente 25% (peso en peso).

En una forma de realizacion, las composiciones masticables suaves de
la invencion comprenden uno o mas solventes descritos en la presente
anteriormente, uno o mas rellenos descritos anteriormente, uno o mas
aglutinantes descritos anteriormente, uno o mas humectantes descritos
anteriofmente, uno o0 mas tensioactivos descritos anteriormente, uno o mas
saborizantes descritos anteriormente, uno o mas lubricantes descritos
anteriormente, y opcionalmente uno o mas desintegrantes descritos
anteriormente, uno o mas conservantes descritos anteriormente, uno o mas
estabilizantes descritos anteriormente, uno o mas antioxidantes descritos
anteriormente y uno o mas agentes modificadores del pH descritos
anteriormente.

En otra forma de realizacion, las composiciones pueden comprender uno
o mas solventes que se seleccionan de diferentes grados de polietilenglicol
liquido (PEG) que incluye PEG 200, PEG 300, PEG 400 y PEG 540; carbonato
de propileno, propilenglicol; triglicéridos que incluyen, a titulo enunciativo no
taxativo triglicérido caprilico/caprico, triglicérido caprilico/caprico/linoleico,
triglicérido  caprilico/caprico/succinico, propilenglicol  dicaprilato/dicaprato,
glicerol caprilato/caprato y glicéridos poliglicolizados, o una combinacion de los
mismos; uno o mas rellenos seleccionados de almidén de maiz, almidén de
maiz pregelatinizado, refinado de proteina de soja, mazorca de maiz, y harinilla
de maiz y gluten, o una combinacién de los mismos; uno o mas saborizantes
seleccionados de saborizante de cerdo natural y/o artificial, carne de res,

pescado o pollo, 0 una combinaciéon de los mismos; uno o mas aglutinantes
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seleccionados de polivinilpirrolidona (por ejemplo Povidona), polivinilpirrolidona
entrecruzada (Crospovidona), polietilenglicoles de diferentes grados que
incluyen PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000, PEG 8000 y PEG 20,000; y
copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo (por ejemplo Copovidona), o
una combinacion de los mismos; y uno o mas tensioactivos seleccionados de
gliceril monooleato, ésteres de polioxietilensorbitan de acidos grasos, ésteres
de sorbitan que incluyen monooleato de sorbitan, alcohol polivinilico,
polisorbatos que incluyen polisorbato 20 y polisorbato 80, d-a-tocoferil
polietilenglicol 1000 succinato, laurilsulfato de sodio, copolimeros de oxido de
etileno y éxido de propileno, derivados polietilenglicol de aceite de castor que
incluyen aceite de castor polioxil 35, aceite de castor hidrogenado polioxil 40 y
aceite de castor hidrogenado polioxil 60; propilenglicol monolaurato; ésteres de
glicérido que incluyen glicerol caprilato/caprato, glicéridos poliglicolizados, PEG
300 glicéridos caprilico/caprico, PEG 400 glicéridos caprilico/caprico, PEG 300
glicéridos de oleico, PEG 300 glicéridos linoleico; estearatos de polietilenglicol
e hidroxiestearatos de polietilenglicol que incluyen polioxil 8 estearato, polioxil
40 estearato y polietilenglicol 15 12-hidroxiestearato, o una combinacién de los
mismos; y opcionalmente uno o mas humectantes descritos anteriormente, uno
o0 mas lubricantes descritos anteriormente, uno o mas conservantes descritos
anteriormente, uno o mas estabilizantes descritos anteriormente, uno 0 mas
antioxidantes descritos anteriormente vy uno o mas modificadores de pH
descritos anteriormente.

En otra forma de realizacion, las composiciones comprenden uno o mas
solventes seleccionados de diferentes grados de polietilenglicol liquido que

incluye PEG 300, PEG 400 y PEG 540; carbonato de propileno; propilenglicol;
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triglicéridos caprilico/caprico, triglicéridos caprilico/caprico/linoleico,
propilenglicol dicaprilato/dicaprato y glicerol caprilato/caprato, o una
combinacién de los mismos; uno o mas rellenos que se seleccionan de almidén
de maiz, almidon de maiz pregelatinizado, refinado de proteina de soja, o una
combinaciéon de los mismos; uno o mas saborizantes que se seleccionan de
saborizantes naturales y/o artificiales de cerdo, carne de res, pescado o pollo, o
una combinacién de los mismos; uno o mas aglutinantes que se seleccionan de
polivinilpirrolidona,  polivinilpirrolidona entrecruzada, polietilenglicoles de
diferentes grados que incluyen PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000 y PEG 8000;
y copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo, o una combinacion de los
mismos; uno o0 mas humectantes gque se seleccionan de glicerol, propilenglicol,
alcohol cetilico y monostearato de glicerol, o una combinacion de los mismos; y
uno o mas tensioactivos que se seleccionan de ésteres de polioxietilensorbitan
de acidos grasos, ésteres de sorbitdn que incluyen sorbitan monooleato,
polisorbatos que incluyen polisorbato 20 y polisorbato 80, copolimeros de 6xido
de etileno y éxido de propileno, derivados polietilenglicol de aceite de castor
que incluyen aceite de castor polioxil 35, aceite de castor hidrogenado polioxil
40 y aceite de castor hidrogenado polioxil 60; propilenglicol monolaurato; PEG
300 glicéridos caprilicd/céprico, PEG 400 glicéridos caprilico/caprico, PEG 300
glicéridos de oleico, PEG 300 glicéridos linoleico; estearatos de polietilenglicol
e hidroxiestearatos de polietilenglicol que incluyen estearato de polioxil 8,
estearato de polioxil 40 y polietilenglicol 15 12-hidroxiestearato, o una
combinacién de los mismos; y opcionalmente uno o mas lubricantes descritos
anteriormente, uno o mas conservantes descritos anteriormente, uno o mas

estabilizantes descritos anteriormente, uno o mas antioxidantes descritos
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anteriormente y uno o mas modificadores de pH descritos anteriormente.

En adn otra forma de realizacion, las composiciones masticables suaves
de la invencion comprenden uno o mas solventes que se seleccionan de
polietilenglicoles liquidos que incluyen PEG 200, PEG 300 y PEG 400;
triglicérido caprilico/caprico y propilenglicol dicaprilato/dicaprato, o una
combinacion de los mismos; uno 0 mas rellenos que se seleccionan de almidén
de maiz, almidén de maiz pregelatinizado, refinado de proteina de soja, o una
combinacién de los mismos; uno o mas saborizantes que se seleccionan de
saborizante natural y/o artificial de carne, pescado o pollo, 0 una combinacion
de los mismos; uno o mas aglutinantes que se seleccionan de
polivinilpirrolidona, polivinilpirrolidona  entrecruzada, polietilenglicoles de
diferentes grados que incluyen PEG 3350, PEG 4000 y PEG 6000; vy
copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo, o una combinacién de los
mismos; uno 0 mas humectantes que se seleccionan de glicerol, propilenglicol
y alcohol cetilico, o una combinacién de los mismos; y uno o mas tensioactivos
que se seleccionan de ésteres de polioxietilensorbitan de acido graso, ésteres
de sorbitan que incluyen monooleato de sorbitan, polisorbatos que incluyen
polisorbato 20 y polisorbato 80, derivados polietilenglicol de aceite de castor
que incluyen aceite de castor polioxil 35, aceite de castor hidrogenado polioxil
40 y aceite de castor hidrogenado polioxil 60; PEG 300 glicéridos
caprilico/caprico, PEG 400 glicéridos caprilico/caprico y estearatos de
polietilenglicol e hidroxiestearatos de polietilenglicol que incluyen polioxil 8
estearato, polioxil 40 estearato y polietilenglicol 15 12-hidroxiestearato, o una
combinaciéon de los mismos; uno o mas lubricantes que se seleccionan de

polietilenglicoles de diferentes rangos de peso molecular que incluyen PEG
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3350 y PEG 4000, aceites vegetales hidrogenados, aceite de castor, un
triglicérido de cadena media que incluye triglicéridos caprilico/caprico y ésteres
de propilenglicol de acido graso, o una combinacién de los mismos; y
opcionalmente uno 0 mas conservantes descritos anteriormente, uno o mas
estabilizantes descritos anteriormente, uno o mas antioxidantes descritos
anteriormente y uno o mas modificadores de pH descritos anteriormente.

En otra forma de realizacién, las composiciones masticables suaves de
la invencion comprenden uno o mas solventes que se seleccionan de
polietilenglicoles liquidos que incluyen PEG 300 y PEG 400; triglicérido
caprilico/caprico y propilenglicol dicaprilato/dicaprato, o una combinacién de los
mismos; uno 0 mas rellenos que se seleccionan de almidén de maiz, almidén
de maiz pregelatinizado y refinado de proteina de soja, 0 una combinacion de
los mismos; uno o mas saborizantes que se seleccionan de saborizante natural
y/o artificial de carne, pescado o pollo, 0 una combinacién de los mismos; uno o
mas aglutinantes que se seleccionan de polivinilpirrolidona y polietilenglicoles
de diferentes grados que incluyen PEG 3350, PEG 4000 y PEG 6000, o una
combinacion de los mismos; uno 0 mas humectantes que se seleccionan de
glicerol, propilenglicol y alcohol cetilico, 0 una combinacién de los mismos; y
uno o mas tensioactivos que se seleccionan de ésteres de sorbitan que
incluyen monooleato de sorbitan, polisorbatos que incluyen polisorbato 20 y
polisorbato 80, derivados polietilenglicol de aceite de castor que incluyen aceite
de castor hidrogenado polioxil 40 y aceite de castor hidrogenado polioxil 60;
PEG 400 glicéridos caprilico/caprico y estearatos de polietilenglicol e
hidroxiestearatos de polietilenglicol que incluyen polioxil 8 estearato, polioxil 40

estearato y polietilenglicol 15 12-hidroxiestearato, o una combinacién de los
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mismos; uno o mas lubricantes que se seleccionan de polietilenglicoles de
diferentes rangos de peso molecular que incluyen PEG 3350 y PEG 4000,
triglicéridos caprilico/caprico y ésteres de propilenglicol de acidos grasos, o una
combinacién de los mismos; Yy opcionalmente uno o mas conservantes
descritos anteriormente, uno o mas estabilizantes descritos anteriormente, uno
o mas antioxidantes descritos anteriormente y uno o mas modificadores de pH
descritos anteriormente.

En adn otra forma de realizacion, las composiciones masticables suaves
de la invencion comprenden uno o mas solventes que se seleccionan de
polietilenglicoles liquidos que incluyen PEG 300 y PEG 400; triglicéridos
caprilico/caprico y propilenglicol dicaprilato/dicaprato, o una combinacién de los
mismos, en una concentracion de entre aproximadamente 1 y 20% (peso en
peso) o entre aproximadamente 5 y 20% (peso en peso); uno o mas rellenos
que se seleccionan de almiddén de maiz, .almidén de maiz pregelatinizado y
refinado de proteina de soja, o una combinacién de los mismos, en una
concentracion de entre aproximadamente 30 y 60% (peso en peso) o entre
aproximadamente 30 y 50% (peso en peso); uno o mas saborizantes que se
seleccionan de saborizante natural y/o artificial de carne, pescado o pollo, o
una combinacibn de los mismos, en una concentracidn de entre
aproximadamente 10 y 30% (peso en peso) o entre aproximadamente 15 y
25% (peso en peso); uno o mas aglutinantes que se seleccionan de
polivinilpirrolidona y polietilenglicoles de diferentes grados que incluyen PEG
3350, PEG 4000 y PEG 6000, o una combinacién de los mismos, en una
concentracion de entre aproximadamente 1 y 10% (peso en peso) o entre

aproximadamente 5 y 15% (peso en peso); uno o0 mas humectantes que se
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seleccionan de glicerol y propilenglicol, 0 una combinaciéon de los mismos, en
una concentracion de entre aproximadamente 1y 15% (peso en peso) o entre
aproximadamente 5 y 15% (peso en peso); y uno o0 mas tensioactivos que se
seleccionan de ésteres de sorbitdn que incluyen monooleato de sorbitan,
polisorbatos que incluyen polisorbato 20 y polisorbato 80, derivados de
polietilenglicol de aceite de castor que incluyen aéeite de castor hidrogenado
polioxil 40 y aceite de castor hidrogenado polioxil 60; PEG 400 glicéridos
caprilico/caprico y estearatos de polietilenglicol e hidroxiestearatos de
polietilenglicol que incluyen polioxil 8 estearato, polioxil 40 estearato y
polietilenglicol 15 12-hidroxiestearato, o una combinacién de los mismos, en
una concentracién de entre aproximadamente 1 y 5% (peso en peso) o entre
aproximadamente 5 y 10% (peso en peso); uno o mas lubricantes que se
seleccionan de polietilenglicoles de diferentes rangos de peso molecular que
incluyen PEG 3350 y PEG 4000, triglicéridos caprilico/caprico y ésteres de
propilenglicol de &cido graso, o una combinacion de los mismos, en una
concentracion de entre aproximadamente 1 y 10% (peso en peso) o entre
aproximadamente 1 y 5% (peso en peso); y opcionalmente uno o mas
conservantes descritos anteriormente, uno o mas estabilizantes descritos
anteriormente, uno o mas antioxidantes descritos anteriormente y uno o mas
modificadores de pH descritos anteriormente.

En otra forma de realizacion, las composiciones masticables blandas de
la invencibn comprenden uno o mas solventes que se eligen de
polietilenglicoles liquidos que incluyen a PEG 300 y PEG 400; y triglicérido
caprilico/caprico, o una combinaciéon de los mismos, a una concentracién de

entre aproximadamente 5 y 20% peso en peso; uno o mas rellenos que se
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eligen de almidon de maiz, almidén de maiz pregelatinizédo y refinado de
proteina de soja, 0 una combinacién de los mismos, a una concentracion de
entre aproximadamente 30 y 50% peso en peso; uno 0 mas saborizantes que
se eligen de saborizante natural y/o artificial de carne bovina, de pescado o de
ave, o una combinacién de los mismos, a una concentracion de entre
aproximadamente 15 y 25% peso en peso; uno o mas aglutinantes que se
eligen de polivinilpirrolidona y polietilenglicoles de diferentes grados incluyendo
a PEG 3350, PEG 4000 y PEG 6000, o una combinacién de los mismos, a una
concentracion de entre aproximadamente 5y 15% peso en peso; uno o mas
humectantes que se eligen de glicerol y propilenglicol, 0 una combinacion de
los mismos, a una concentracion de entre aproximadamente 5y 15% peso en
peso; y uno o mas tensioactivos que se eligen de polisorbatos incluyendo a
polisorbato 20 y polisorbato 80, derivados de aceite de castor de polietilenglicol
incluyendo a aceite de castor hidrogenado de polioxil 40 y aceite de castor
hidrogenado de polioxil 60; glicéridos caprilicos/capricos de PEG400 y
estearatos de polietilenglicol y hidroxi estearatos de polietilenglicol incluyendo a
estearato de polioxil 8, estearato de polioxil 40 y 15 12-hidroxieestearato de
polietilenglicol, o una combinacién de los mismos, a una concentracion de entre
aproximadamente 1 y 5% peso en peso o entre aproximadamente 5 y 10%
peso en peso; uno o mas lubricantes que se eligen de polietilenglicoles de
diferentes rangos de peso molecular incluyendo a PEG 3350 y PEG 4000 y
triglicérido caprilico/capricos, o una combinacién de los mismos a una
concentracion de entre aproximadamente 1 y 5% peso en peso; y
opcionalmente uno o mas conservantes previamente descritos, uno o mas

estabilizantes previamente descritos, uno o mas antioxidantes previamente
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descritos y uno o0 mas modificadores de pH previamente descritos.

En otra forma de realizacion, las composiciones veterinarias orales de la
invencion estan en la forma de una tableta masticable. Las composiciones en
tableta comprenderan una cantidad eficaz de al menos un agente activo que
actlia en forma sistémica descrito en la presente, y tipicamente un saborizante,
un relleno, un lubricante, y un fiuidificante. Opcionalmente, las tabletas de la
invencién ademas pueden contener al menos uno de los siguientes
ingredientes: colorantes, aglutinantes, antioxidantes, desintegrantes, o
conservantes. Mas alin, en una forma de realizacién alternativa la invencion
provee tabletas que estan recubiertas. Las tabletas de la invencién se preparan
de acuerdo a métodos convencionales en el arte, tales como procesos de

granulaciéon humedo y seco.

Muchos de los ingredientes para la tableta incluyen a los provistos por

las formulaciones masticables blandas que se describieron previamente. Con
respecto a los rellenos (o diluyentes), las tabletas de la invencién contemplan
todos los rellenos que son conocidos en el arte de las tabletas. Los ejemplos no
limitantes de rellenos incluyen a lactosa anhidra, lactosa hidratada, lactosa
secada por atomizado, maltosa cristalina y maltodextrinas.

También son bien conocidos en el arte fluidificantes o fluidizantes e
incluyen a, por ejemplo, didxido de silicio (CARBOSIL) o gel de silice (SYLOID),
talco, almidon, calcio, estearato, estearato de magnesio, y silicato de magnesio
y aluminio (NEUSILIN). Las cantidades de los fluidificantes son determinadas
facilmente por un practicante de este arte e incluyen usar entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 25%, en base al peso de la

composicion total. Los ejemplos no limitantes de lubricantes para las tabletas
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incluyen a estearato de magnesio y calcio estearato y acido estearico. Otra vez,
los diferentes lubricantes son bien conocidos por un practicante de este arte asi
como también las cantidades de estos compuestos. Los rangos incluyen entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 20% peso en peso.

En diferentes formas de realizacién, las composiciones orales de la
invencion pueden estar recubiertas. Se puede usar cualquier recubrimiento
adecuado. En una forma de realizacién, se elige un recubrimiento que no
interferira con un aditivo. En otra forma de realizacion, se elige un aditivo que
puede modificar el tiempo para la digestion del aditivo(s), mediante lo cual se
controla al menos parcialmente la liberacion del aditivo(s). Los recubrimientos
adecuados incluyen a, a titulo enunciativo no taxativo, y pueden ser cualquier
recubrimiento farmacéuticamente aceptable, y/o neutracéuticamente aceptable,
como es comun en el arte (polimeros, monémeros). Se puede hacer referencia
a la Patente de los EE.UU. No. 6.498,153, que se incorpora a la presente como
referencia, de Cady y col. para una lista de polimeros que pueden funcionar
como recubrimientos.

En otras formas de realizacién, los recubrimientos para las
formulaciones veterinarias orales incluyen a gelatina, behenato de gpiojosrilo,
manteca de cacao, y cera de abejas. Otros recubrimientos seran conocidos por
un practicante en este arte. Los recubrimientos para tabletas incluyen
recubrimientos para azlcar, tales como recubrimientos selladores,
subrecubrimientos, y . recubrimientos de jarabe, asi como también
recubrimientos en pelicula, tales como recubrimientos en forma de lluvia y
recubrimientos en forma de atomizado. Como es bien sabido por un practicante

de este arte, los recubrimientos contienen componentes adicionales tales como
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solventes, plastificantes, colorantes, opacantes-extendedores y formadores de
peliculas.

Método de Fabricacién

Los masticables blandos de la invencion se preparan mediante
mezclado de los ingrediente(s) activo(s) con los excipientes no activos en una
mezcladora y mezclando los componentes para conseguir a mezcla tipo pasta
en donde los ingrediente(s) activo(s) se distribuyen en forma homogénea.
Luego, a la mezcla tipo pasta se le da forma de unidades de dosificacion
masticables blandas de diferentes tamaros para animales de diferentes
tamanos.

En una forma de realizacion, el proceso para fabricar los masticables
blandos no incluira el agregado de agua, aunque pog:lria haber alguna cantidad
de agua incluida con ciertos componentes usados. La presencia de cantidades
significativas de agua en las composiciones veterinarias se sabe que afecta la

estabilidad de ciertos agentes activos. Por consiguiente, en ciertas formas de

realizacion de la invencién no se agregara agua a la composicién en donde se

usan agentes activos y/o excipientes que son susceptibles a la degradacion en
presencia de agua.

La temperatura a la cual se preparan las composiciones veterinarias
masticables blandas de la invencion depende de los requerimientos de
estabilidad de los componentes activos y no activos de las composiciones. En
ciertos casos, en donde se usan ingredientes que no son sensibles a la
temperatura, se pueden tolerar mayores temperaturas de procesamiento. Sin
embargo, cuando se usan ingredientes activos y no activos que son sensibles a

la temperatura, se puede adaptar el proceso para operar en un rango de

v



122

temperatura que no tenga un impacto adverso sobre la estabilidad de la
composicion. En algunas formas de realizacion, el proceso preferentemente no
impartira cantidades significativas de calor durante cualquiera de los pasos de
procesamiento para evitar la posible degradacion de cualquiera de los
componentes de la composicién. Por consiguiente, en algunas formas de
realizacion, se puede operar cualquier paso del proceso de forma que la
temperatura promedio de la mezcla no se eleve a mas de aproximadamente
20° C por arriba de la temperatura ambiente (la temperatura ambiente se
considerara como entre 20 y 25° C). En otras formas de realizacion, el proceso
se llevara a cabo de forma que la temperatura promedio de la mezcla no se
eleve mas de aproximadamente 15° C, mas de aproximadamente 10° C o mas
de aproximadamente 5° C por arriba de la temperatura ambiente. En aun otra
forma de realizacién, se puede llevar a cabo el proceso de forma que la
temperatura promedio de la mezcla no se eleve mas de aproximadamente 3° C
por arriba de la temperatura ambiente. En algunas formas de realizacion, se
puede mantener la temperatura que se requiere mediante el uso de dispositivos
de enfriamiento de proceso. En otras formas de realizacion, se puede mant.ener
la temperatura que se requiere mediante el uso de un equipamiento que no
produzca calor suficiente para mantener la temperatura que se requiere en la
mezcla durante el procesamiento.

En una forma de realizacién, se agregan ingredientes activos e inactivos
para los masticables blandos de la invencién a un recipiente de mezcla tal
como una mezcladora planetaria o doble planetaria o una mezcladora
horizontal capaz de mezclar el material y de darle forma contra la pared de los

recipientes de mezclado. La accion permite que los ingredientes se mezclen
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bien y consistentemente sin la aplicacién de calor o el agregado de agua de
grado farmacéutico a la mezcla.

Las mezcladoras horizontales en general comprenden una camara de
mezclado, un eje de mezclado alargado, horizontal que rota, y una pluralidad
de herramientas de mezclado que se conectan en general perpendicularmente
con el eje horizontal para rotar alrededor del interior de la camara (véase, por
ejemplo, la Patente de los EE.UU. No. 5.735.603, la divulgacion de la cual se
incorpora a la presente como referencia). Las herramientas de mezclado se
configuran y se dimensionan segun el requerimiento del proceso de mezclado
para seguir la forma de las paredes de la camara a medida que rotan para un
mezclado adecuado de todo el material presente. Algunas de dichas camaras
de mezclado son de forma cilindrica, mientras que otras son en forma de
bandeja, tales como las mezcladoras que comiunmente se denominan en el
arte como mezcladoras de brazo doble o mezcladoras de banda.

En una forma de realizacion, las composiciones masticables blandas de
la invencion se pueden formar a partir de la mezcla tipo pasta mediante
cualquier técnica de formaciéon conocida en el arte incluyendo al formado a
mano. Una persona con experiencia en el arte comprendera que una vez que
se prepara la mezcla homogénea que tiene las propiedades que se requieren,
se pueden formar las unidades de dosificacion individual de diferentes tamarios
pesando la cantidad requerida de la mezcla tipo pasta y formando las
composiciones masticables blandas a mano o usando cualquier otra técnica de
moldeo conocida en el arte. En una forma de realizacién, la mezcla tipo pasta
se extruye para formar las formas de dosificacién masticables blandas. En otra

forma de realizacion, las formas de dosificacion masticables blandas se forman
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usando una maquina de formado. Se puede utilizar una variedad de
equipamientos de formado en la invencién incluyendo a las maquinas de
formado que se desarrollaron para usar en la produccion de productos
alimenticios formados, tales como las hamburguesas y croquetas de pollo
preformadas. Por ejemplo, las maquinas de moldeo que se describe en las
Patentes de los EE.UU. Nos. 3.486.186; 3.887.964; 3.952.478; 4.054.967,
4.097.961; 4;182.003; 4.334.339; 4.338.702; 4.343.068; 4.356.595; 4.372.008,;
4.523.520; 4.535.505; 4.597;135; 4.608.731; 4.622.717; 4.697.308; 4.768.941;
4.780.931; 4.818.446; 4.821.376; 4.872.241; 4.975.039; 4.996.743; 5.021.025;
5.022.888; 5.165.218; 5.655.436; 5.980.228 y 7.780.931 (las divulgaciones de
las cuales se incorporan a la presente como referencia) son representativas de
los equipamientos de formado que se pueden utilizar en la invencion.

En una forma de realizacién se puede utilizar un equipamiento de
formado que no aplique calor de compresién a la mezcla masticable. Los
ejemplos no limitantes de maquinas de formado incluyen a las fabricadas por
NuTec Manufacturing incluyendo a los modelos nos. 710, 720, 745, 750 y 760;
y a las fabricadas por la Formax Corporation, incluyendo a las VerTex 1000,
NovaMax 500, Maxum 700, Ultra 26, F-19, F-400 y F-6. El orden del mezclado
de los componentes no es critico y se pueden usar diferentes esquemas de
procesamiento para formar la mezcla tipo pasta antes de formar las unidades
de dosificacién masticables blandas. En algunas formas de realizacion, los
ingrediente(s) activo(s) y posiblemente algunos componentes no activos tales
como conservantes o antioxidantes se pueden disolver primero en un
solvente(s) antes de mezclarlos con los otros componentes no activos de la

composicién en una mezcladora para formar una mezcla tipo pasta. Los

ZO\
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componentes liquidos se pueden agregar a una velocidad controlada para
asegurar la homogeneidad de la mezcla. Como alternativa, los ingrediente(s)
activo(s) se pueden mezclar en forma seca (estado soélido) con otros
compénentes no activos en una mezcladora y se pueden agregar los
componentes liquidos a la mezcla seca con un mezclado adicional para formar
~una mezcla tipo pasta uniforme. En adn otra forma de realizacion, los
componentes liquidos de la invencién se pueden colocar primero en la
mezcladora y se pueden agregar los componentes secos, incluyendo a los
agente(s) activo(s), a los liquidos con mezclado adicional para formar una
mezcla tipo pasta uniforme.

Métodos de Tratamiento

En otro aspecto de la invencion, se provee un método para prevenir y/o
tratar una infestacion y/o infecciéon por parasitos en un animal, que comprende
administrar al animal una composicion veterinaria oral que comprende una
cantidad eficaz de al menos un agente activo que actua en forma sistémica
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable al animal. En una forma de
realizacion, las composiciones comprenden al menos un agente activo de
isoxazolina. En otra forma de realizacion, las composiciones pueden incluir uno
0 mas agentes activos de lactona macrociclica, uno o mas compuestos de
espinosina o espinosoide, uno 0 mas agentes de bencimidazol incluyendo a
tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol,
triclabendazol y febantel;, o agentes activos de otras clases incluyendo a
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas
reguladores de crecimiento de insectos, uno o mas agentes activos

neonicotinoides, uno 0 mas agentes activos de amino acetonitrilo, 0 uno o mas
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agentes activos de ariloazol-2-il cianoetilamino, o una combinacién de los
‘mismos. En aun otra forma de realizacion las composiciones pueden incluir al

menos un agente activo de isoxazolina en combinacion con una o mas lactonas

macrociclicas, uno o mas compuestos de espinosina y/o espinosoide, uno o
mas agentes activos de bencimidazol incluyendo a tiabendazol, oxibendazol,
mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol y febantel; o
agentes activos de otras clases incluyendo a levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, uno 0 mas agentes activos de amino
acetonitrilo, uno o mas reguladores de crecimiento de insectos, uno o mas
agentes activos neonicotinoides 0 uno o mas agentes activos de ariloazol-2-il

cianoetilamino, o una combinacion de los mismos.

En una forma de realizacién, la composicion veterinaria oral es una
composicion masticable blanda. En otra forma de realizacion, la composicion
veterinaria oral es una composicién en tableta masticable.

Los métodos y usos de la invencién comprenden la administracién de
cualquiera de las composiciones de la invencién que se describieron
previamente a un animal que lo necesite. Se ha hallado que las composiciones
de la invencion proveen eficacia de larga duracion contra ectoparésitos (por
ejemplo pulgas y garrapatas) y/o endoparasitos con un inicio de accién muy
rapido, como se describid previamente. Mas aln, se ha hallado que la
administracion de los agentes activos en las composiciones orales de la
invencion provee un nivel muy alto de biodisponibilidad del agente activo
después de la administracion oral al animal. Por consiguiente, dependiendo del
agente activo incluido en las composiciones, la invencion provee métodos y

usos para el tratamiento y prevencién de infecciones por endoparasitos y/o

YD
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infecciones por ectoparasitos en un animal, la cual comprende administrar una
cantidad eficaz de una composicién oral de la invencién al animal.

En una forma de realizacién para tratamiento contra ectoparasitos, el
ectoparasito es uno o mas insectos o aracnidos incluyendo a los gel género
Ctenocephalides, Rhipicephalus, Dermacentor, Ixodes, Boophilus, Ambilomma,
Haemaphysalis, Hyalomma, Sarcoptes, Psoroptes, Otodectes, Chorioptes,
Hypoderma, Gasterophilus, Lucilia, Dermatobia, Cochliomyia, Chrysomyia,
Damalinia, Linognathus, Haematopinus, Solenopotes, Trichodectes, y Felicola.

En otra forma de realizacién para el tratamiento contra ectoparasitos, el
ectoparasito es de los géneros Ctenocephalides, Rhipicephalus, Dermacentor,
Ixodes y/o Boophilus. Los ectoparasitos tratados incluyen a, a titulo enunciativo
no taxativo, pulgas, garrapatas, &caros, mosquitos, moscas, piojos, mosca azul
y combinaciones de los mismos. Los ejemplos especificos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, pulgas de gato y perro (Ctenocephalides felis,
Ctenocephalides sp. y similares), garrapatas (Rhipicephalus sp., Ixodes sp.,
Dermacentor sp., Amblyomma sp., Haemaphysalis sp., y similares), y acaros
(Demodex sp., Sarcoptes sp., Otodectes sp., Cheiletiella sp., y similares),
piojos (Trichodectes sp., Felicola sp., Linognathus sp., y similares), mosquitos
(Aedes sp., Culex sp., Anopheles sp., y similares) y moscas (Hematobia sp.
incluyendo a Haematobia irritans, Musca sp., Stomoxys sp. incluyendo a
Stomoxys calcitrans, Dermatobia sp., Cochliomyia sp., y similares).

Los ejemplos adicionales de ectoparasitos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, el género de garrapatas Boophi/us, en especial las de
las especies microplus (ganado bovino tick), decoloratus y annulatus; miasis

tales como Dermatobia hominis (conocida como Berna en Brasil) y Cochliomyia
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hominivorax (mosca verde); miasis de ovejas tales como por Lucilia sericata,
Lucilia cuprina (conocida como puestas de mosca azul en Australia, Nueva
Zelanda y Sudafrica) y Gasterophilus en caballos, moscas propiamente dichas,
o sea aquellas cuyos adultos constituyen el parasito, tales como Haematobia
irritans (mosca de los cuernos) y Stomoxys calcifrans (mosca del establo);
piojos tales como Linognathus vituli, etc.; y acaros tales como Sarcoptes
scabiei y Psoroptes ovis. La lista previa no es exhaustiva y otros ectoparasitos
son bien conocidos en el arte por ser dafinos para animales y humanos. Estos
incluyen a, por ejemplo, larvas migrantes de dipteros.

En algunas formas de realizacién de la invencién, la composicion
también se puede usar para tratar animales contra infestaciones de
endoparasitos tales como las compuestas por helmintos que se eligen del
grupo que consiste en Anaplocephala, Ancilostoma, Anecator, Ascatris,
Capillaria, Cooperia, Cyathostomum, Dipilidium, Dirofilaria, Echinococcus,
Enterobius, Fasciola, = Haemonchus, Oesophagostumum, Ostertagia,
Parascaris, Toxocara, Strongilus, Strongiloides, Toxascaris, Trichinella,
Trichuris y Trichostrongilus, entre otros.

En una forma de realizacién, la invencion provee métodos para el
tratamiento y prevencidn de infecciones e infestaciones por parasitos de
animales (ya sean salvajes o domesticados), incluyendo a animales de ganado
y de compania tales como gatos, perros, caballos, aves incluyendo a pollios,
oveja, cabras, cerdos, pavos y ganado bovino, con el objetivo de librar a estos
huéspedes de parasitos comunmente hallados en estos animales.

En otra forma de realizacién, la invenciéon provee métodos para el

tratamiento y/o prevencion de infecciones e infestaciones por parasitos en
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animales de compaiiia incluyendo a, a titulo enunciativo no taxativo, gatos y
perros. Algunos métodos y composiciones de la invencién que comprenden
agentes activos de isoxazolina son particularmente eficaces para prevenir o
tratar infestaciones por parasitos de gatos y perros con pulgas y garrapatas u
otros ectoparasitos.

En otra forma de realizaciéon, los métodos y composiciones de la
invencién se usan para el tratamiento o prevenciéon de infecciones e
infestaciones por parasitos en ganado bovino u ovejas. Cuando se tratan
animales de ganado tales como ganado bovino u ovejas, los métodos y
composiciones de la invencién que comprenden un agente activo de
isoxazolina son particularmente eficaces contra Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, Haematobia irritans (horn fly), Stomoxys calcitrans (mosca del
establo), y miasis de oveja tales como de Lucilia sericata, Lucilia cuprina
(conocida como puestas de mosca azul en Australia, Nueva Zelanda y
Sudafrica).

En una forma de realizacion, la invencién provee un meétodo para
prevenir y/o tratar una infestacioén y/o infeccion por parasitos en un animal que
comprende administrar al animal una composicién veterinaria masticable
blanda que comprende una cantidad eficaz de al menos un agente activo de
isoxazolina en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un segundo
agente activo en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Cualquiera de los
agentes activos adicionales que se describieron previamente se puede
combinar con el agente activo de isoxazolina en las composiciones veterinarias
masticables blandas.

En otra forma de realizacion, la invencién provee un método para
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prevenir y/o tratar una infeccion por endoparasitos en un animal que
comprende administrar al animal una composicién veterinaria masticable
blanda que comprende una cantidad eficaz de un agénte activo que actua en
forma sistémica que es activo contra parasitos internos incluyendo a una o mas
lactonas macrociclicas, uno 0 mas agentes activos de bencimidazol incluyendo
a tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol,
triclabendazol y febantel, o antihelminticos de ofras clases incluyendo a
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas
agentes activos de amino acetonitrilo, 0 uno o mas agentes activos de
ariloazol-2-il cianoetilamino, o una combinacién de los mismos. Los métodos de
la invencion para el tratamiento y/o prevencién de endoparasitos son eficaces
contra nematodes parasiticos, (incluyendo a ascaride, anquilostoma, tricocéfalo
y otros), y/o Dirofilaria immitis (Qusano del corazén).

En otra forma de realizaciéon, la invenciéon provee un metodo para
prevenir y/o tratar una infeccion por endoparasitos en un animal que
comprende administrar al animal una composicién veterinaria masticable
blanda que comprende una cantidad eficaz de una o mas lactonas
macrociclicas incluyendo a, a titulo enunciativo no taxativo, abamectina,
dimadectina, doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina, latidectina,
lepimectina, selamectina, ML-1,694,554 y milbemicinas incluyendo a, a titulo
enunciativo no taxativo, milbemectina, milbemicina D, milbemicina As,
milbemicina A4, milbemicina oxima, moxidectina y nemadectina. En otra forma
de realizacién, el método comprende administrar una cantidad eficaz de una
composicidn masticable blanda que comprende uno o mas de abamectina,

emamectina, eprinomectina, ivermectina, doramectina o selamectina. En aun
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otra forma de realizacién, el método comprende administrar una cantidad eficaz
de una composicion masticable blanda que comprende ivermectina,
milbemectina, milbemicina oxima o moxidectina, o una combinaciéon de los
mismos.

En aln otra forma de realizacién de la invencioén, los métodos y usos de
la invencién que comprenden una o mas lactonas macrociclicas, uno o mas
compuestos de espinosina, uno o mas bencimidazoles, levamisol, pirantel,
morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas agentes activos de
amino acetonitrilo 0 uno o mas agentes activos de ariloazol-2-il cianoetilamino,
o una combinacién de los mismos, en las composiciones proveeran una
eficacia de al menos aproximadamente 90% contra ascaride (Toxocara canis),
tricocéfalo (Trichuris vulpis) o anquilostoma (Ancilostoma caninum). En otra
forma de realizacion, los métodos y usos de la invencién que comprenden un
agente activo que es activo contra parasitos internos incluyendo a, a titulo
enunciativo no taxativo, una o mas lactonas macrociclicas, proveeran una
eficacia de al menos 95% contra ascaride (Toxocara canis), tricocéfalo
(Trichuris vulpis) o anquilostoma (Ancilostoma caninum). En aun otra forma de
realizacién, los métodos y usos de la invencién proveeran una eficacia de hasta
100% contra Dirofilaria immitis (gusano del corazon).

En algunas formas de realizacién, la combinacién de ciertos agentes

activos con un agente activo de isoxazolina expandira el alcance de cobertura

del método, dependiendo de la actividad biolégica del agente activo adicional.
Por ejemplo, se contempla que la combinacién del agente activo de isoxazolina
con uno o mas agentes activos adicionales que son activos contra parasitos

internos tales como nematodes parasiticos, (incluyendo a ascaride,
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anquilostoma, tricocéfalo y 6tros), y/o Dirofilaria immitis (gusano del corazén)
proveeran tratamiento y/o proteccidon contra parasitos internos asi como
también parasitos externos (por ejemplo pulgas y garrapatas, etc.). Por
consiguiente, la invencion provee un método para el tratamiento y/o prevencion
de una infestacion por ectoparasitos y una infeccion por endoparasitos, que
comprende administrar al animal que lo necesite una composicion veterinaria
masticable blanda que comprende al menos un compuesto de isoxazolina en
combinacién con al menos un compuesto que es activo contra parasitos
internos.

En una forma de realizacion, la invencién provee un método para tratar
y/o prevenir una infestacién por endoparasitos e infeccic')n por ectoparasitos en

un animal que comprende administrar una composicioén veterinaria masticable

blanda que comprende una cantidad eficaz de al menos un agente activo de

isoxazolina junto con una cantidad eficaz de al menos un agente activo de
lactona macrociclica. En algunas formas de realizacién, la composicidén puede
comprender al menos un compuesto de isoxazolina en combinaciéon con
abamectina, dimadectina, doramectina, emamectina, eprinomectina,
ivermectina, latidectina, lepimectina, selamectina, ML-1,694,554 y milbemicinas
incluyendo a, a titulo enunciativo no taxativo, milbemectina, milbemicina D,
milbemicina As;, milbemicina A4, milbemicina oxima, moxidectina o
nemadectina, o una combinacioén de los mismos.

En otra forma de realizacién, se proveen métodos y usos para el
tratamiento y/o prevencién de una infestacion por ectoparasitos e infeccién por
endoparasitos en donde la composicion que se administra comprende al menos

un agente activo de isoxazolina en combinaciéon con una o mas lactonas

ey
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macrociclicas y uno o mas compuestos de espinosina, uno 0 mas compuestos
espinosoides, uno o mas bencimidazoles, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo, uno o mas reguladores de crecimiento de insectos, uno o mas

neonicotinoides o uno o mas agentes activos de ariloazol-2-il cianoetilamino, o

una combinacién de los mismos.
En una forma de realizacion, la invencion provee métodos y usos para el

tratamiento y prevencion de infecciones e infestaciones por parasitos de
animales (ya sean salvajes o domesticados), incluyendo a ganado y animales
de compaiiia tales como gatos, perros, caballos, aves incluyendo a pollos,
oveja, cabras, cerdos, pavos y ganado bovino, con el objetivo de liberar a estos
huéspedes de parasitos que cominmente se encuentran en dichos animales.

En otra forma de realizacion, la invencion provee métodos y usos para el
tratamiento o prevencion de infecciones e infestaciones por parasitos en
animales de compaiiia incluyendo a, a titulo enunciativo no taxativo, gatos y
perros.

Las composiciones de la invencién se administran en cantidades
parasiticamente eficaces que son adecuadas para controlar el parasito en
cuestion en la extension requerida, como se describe en la presente.

En algunas formas de realizacion para métodos que comprenden un
agente activo de isoxazolina, una dosis de entre aproximadamente 0,05 y
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal del agente activo de

isoxazolina dado como dosis individual o en dosis divididas durante un periodo
de entre 1 y 5 dias sera satisfactorio pero, por supuesto, puede haber casos en

donde se indican rangos de dosificacién mayores o menores, y los mismos
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estan dentro del alcance de esta invencion. Mas tipicamente, la dosis del
agente activo de isoxazolina puede ser de entre aproximadamente 0,1 y
aproximadamente 50 mg per kg, entre aproximadamente 0,1 vy
aproximadamente 25 mg/kg o entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente
10 mg/kg de peso corporal. En una forma de realizacién, la dosis del agente
activo de isoxazolina que se administra sera entre aproximadamente 0,1 y
aproximadamente 5 mg/kg o entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5
mg/kg de peso corporal. En otra forma de realizacién para composiciones de
larga duracién, las composiciones contendran una dosis de aproximadamente
10 mg/kg y aproximadamente 100 mg/kg de un agente activo de isoxazolina.
Mas tipicamente, las composiciones de dosis mayores contendran una dosis de
entre aproximadamente 10 mg/kg y aproximadamente 50 mg/kg o entre
aproximadamente 10 mg/kg y aproximadamente 30 mg/kg de un agente activo
de isoxazolina. En una forma de realizacion, las composiciones de dosis
mayores contendran una dosis de entre aproximadamente 15 mg/kg vy
aproximadamente 25 mg/kg de peso corporal de un agente activo de
isoxazolina. Esta bien dentro de las habilidades de rutina del practicante
determinar un régimen de dosificaciéon particular para un huésped y parasito
especifico.

En diversas otras formas de realizaciéon de la invencién, los métodos y
usos de la invencion incluiran administrar una composicién veterinaria
masticable blanda que comprende agentes activos que actian en forma
sisttmica que son activos contra parasitos internos (endoparasiticidas)
incluyendo a, a titulo enunciativo no taxativo, una o mas lactonas

macrociclicas, uno o mas compuestos de espinosina, uno o0 mas compuestos

Atk
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espinosoides, a bencimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulon, uno o0 mas agentes activos de amino acetonitrilo, 0 uno o
mas agentes activos de ariloazol-2-il cianoetilamino, 0 una combinacién de los
mismos.

En general, el agente activo que es activo contra parasitos internos se
puede incluir en la composicion para administrar una dosis de entre
aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 50 mg/kg o entre
aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal
del animal. En otras formas de realizacién, el agente activo endoparasiticida
tipicamente estara presente en una cantidad suficiente para administrar una
dosis de entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 30 mg/kg,
entre aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 20 mg/kg, entre
aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 10 mg/kg, entre
aproximadamente 0,1 mg/kg y de aproximadamente 1 mg/kg o entre de entre
aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal
del animal.

En ciertas formas de realizaciéon de la invencién en donde el agente
activo endoparasiticida es un compuesto muy potente tal como una lactona
macrociclica, el agente activo estara presente en una concentracion para
proveer una dosis de entre aproximadamente 0,001 mg/kg y aproximadamente
5 mg/kg, entre aproximadamente 000,1 mg/kg y aproximadamente 0,1 mg/kg o
entre aproximadamente 0,001 mg/kg y aproximadamente 0,01 mg/kg. Aln en
otras formas de realizacion, el agente activo esta presente en una cantidad
suficiente para administrar una dosis de entre aproximadamente 0,01 mg/kg y

aproximadamente 2 mg/kg o entre aproximadamente 0,1 mg/kg vy
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aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal del animal. Aln en otras formas de
realizacion, el agente activo puede estar presente en una cantidad para
administrar una dosis de entre aproximadamente 1 pg/kg y aproximadamente
200 pg/kg o entre aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 1 mg/kg de
peso del animal.

En una forma de realizacion de la invencion, los métodos y usos de la
invencién que comprenden un agente activo de isoxazolina proveen proteccion
de al menos 90% de eficacia contra pulgas (C. felis) durante al menos 30 dias
o al menos 36 dias segun la medida contra controles sin tratar de acuerdo a los
métodos que se describen en los ejemplos. En otra forma de realizacion, las
composiciones masticables blandas de la invencion proveen al menos 90% de
eficacia contra pulgas durante al menos 44 dias o durante al menos 58 dias.

En ciertas formas de realizacion de la invencién, se proveen métodos y
usos que comprenden un agente activo de isoxazolina que proveen un alto
nivel de eficacia contra pulgas durante periodos de tiempo de mas de 60 dias.
Por ejemplo, en una forma de realizacion, las composiciones de la invencién
proveen una eficacia de al menos 90% contra pulgas durante al menos 72 dias.
En otras formas de realizacion, las composiciones de la invencién proveen una
eficacia de al menos 90% contra pulgas durante al menos 79 dias, al menos 86
dias o incluso al menos 93 dias. Aln en otras formas de realizacién, las
composiciones orales de muy larga duraciéon de la invencién proveen una
eficacia de al menos 90% contra pulgas durante al menos aproximadamente
100 dias, al menos aproximadamente 107 dias o incluso al menos
aproximadamente 114 dias.

En adn otra forma de realizacién, los métodos y usos de la invencién

A\
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que comprenden un agente activo de isoxazolina proveen una eficacia de al
menos aproximadamente 95% contra pulgas (C. felis) durante al menos
aproximadamente 30 dias o al menos aproximadamente 36 dias. En adn otra
forma de realizacion, los métodos y usos de la invencién proveen una eficacia

de al menos aproximadamente 95% contra pulgas durante al menos

aproximadamente 44 dias, al menos aproximadamente 58 dias o al menos

aproximadamente 72 dias. Aun en otras formas de realizacion, los métodos y
usos de la invencién proveen una eficacia de al menos aproximadamente 95%
contra pulgas durante al menos aproximadamente 79 dias, al menos
aproximadamente 86 dias o incluso aproximadamente 93 dias o mas. Por
ejemplo, los métodos y usos de la invencidén en donde se administran
composiciones que contienen dosis mas altas de un agente activo de
isoxazolina pueden proveer una eficacia de al menos aproximadamente 95%
contra pulgas durante al menos aproximadamente 100 dias, o incluso al menos
aproximadamente 107 dias o mas.

En aln otra forma de realizacion de la invenci'én, los métodos y usos de
la invencion que comprenden administrar una composicion que comprende un
agente activo de isoxazolina proveen aproximadamente 100% de eficacia
contra pulgas durante al menos aproximadamente 23 dias, al menos
aproximadamente 30 dias o al menos aproximadamente 36 dias. Aun en otras
formas de realizacién, los métodos y usos de la invencién proveen una eficacia
de aproximadamente 100% contra pulgas durante al menos aproximadamente
44 dias, al menos aproximadamente 58 dias o al menos aproximadamente 72
dias.

En otra forma de realizaciéon de la invenciéon, los métodos y usos de la
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invencién que comprenden administrar una composicién oral que comprende
un agente activo de isoxazolina proveen una eficacia de al menos
aproximadamente 90% contra garrapatas (incluyendo a, a titulo enunciativo no
taxativo, Dermacentor variabilis, Ixodes scapularis, Amblyomma americanum,
Rhipicephalus sanguineus, Ixodes ricinus, Dermacentor reticulatus e Ixodes
holocyclus) durante al menos aproximadamente 23 dias. Mas tipicamente, las
composiciones proveeran una eficacia de al menos aproximadamente 90%
contra garrapatas durante al menos aproximadamente 30 dias o al menos
aproximadamente 36 dias. En aun otra forma de realizacién, los métodos y
usos de la invencion proveeran una eficacia de al menos aproximadamente
95% durante al menos aproximadamente 23 dias, al menos aproximadamente
30 dias o0 al menos aproximadamente 36 dias.

En algunas formas de realizacién, los métodos y usos de la invencion
que comprenden administrar una composicién que incluye un agente activo de
isoxazolina proveen una eficacia contra garrapatas dé al menos
aproximadamente 90% durante al menos aproximadamente 44 dias, al menos
aproximadamente 58 dias, o al menos aproximadamente 72 dias. En otras
formas de realizacién, los métodos y usos de la invencion proveen una eficacia
contra garrapatas de al menos aproximadamente 90% durante al menos
aproximadamente 79 dias, al menos aproximadamente 86 dias o al menos
aproximadamente 93 dias. En otras formas de realizacidn, los métodos y usos
de la invencion proveen una eficacia contra garrapatas de al menos
aproximadamente 95% durante al menos aproximadamente 44 dias, al menos
aproximadamente 58 dias, al menos aproximadamente 72 dias o incluso al

menos aproximadamente 79 dias. En ciertas otras formas de realizacién, los
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métodos y usos de la invencién con dosis maybres del agente activo de
isoxazolina pueden proveer una eficacia contra garrapatas de al menos 90%, al
menos 95% o incluso 100% durante al ménos aproximadamente 100 dias o
incluso durante al menos aproximadamente 107 dias, dependiendo de la
especie de garrapatas. Esta eficacia de muy alto nivel contra garrapatas
durante dichos largos periodos de tiempo a partir de una forma de dosificacion
oral es sorprendente y precedentes en forma de dosificacién orales de
liberacién inmediata. Mas aun, los métodos y usos de la invencion son
sorprendentemente eficaces contra garrapatas de dificil control, incluyendo a
Amblyomma americanum y otras.

En aun otra forma de realizacion de la invencion, los métodos y usos de
la invencién de la invencién que comprenden una combinacion de un agente
activo de isoxazolina en combinacién con una agente activo de lactona
macrociclica proveeran una eficacia de al menos aproximadamente 90% contra
ascaride (Toxocara canis), tricocéfalo (Trichuris vulpis) o anquilostoma
(Ancilostoma caninum) mientras que también controlaran ectoparasitos (por
ejemplo pulgas y garrapatas) con un alto nivel de eficacia, como se describi6
previamente. En otra forma de realizacién, los métodos y usos de la invencion
que comprenden un agente activo de isoxazolina en combinacion con una
lactona macrociclica proveeran una eficacia de al menos 95% contra ascaride
(Toxocara canis), tricocéfalo (Trichuris vulpis) o anquilostoma (Ancilostoma
caninum). En adn otra forma de realizacion, los métodos y usos de la invencion
proveeran una eficacia de hasta 100% contra Dirofilaria immitis (gusano del
corazon) a la vez controlando también pulgas y garrapatas con un alto nivel de

eficacia (ver previamente). Por consiguiente, la administracion de las
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composiciones masticables blandas de la invencién prevendra la infeccién por
gusano del corazén y controlara la infeccion de endoparésitos a la vez
controlando también ectoparasitos (por ejemplo pulgas y garrapatas).

En otra forma de realizacién, los métodos y usos de la invencién de la
invencion que comprenden al menos un agente activo endoparasiticida que
actiia sistémicamente, con o sin un agente activo de isoxazolina, incluyendo a
una o mas lactonas macrociclicas, uno o0 mas compuestos de espinosina, uno o
mas compuestos espinosoides, uno o mas bencimidazoles, levamisol, pirantel,
morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas agentes activos de
amino acetonitrilo o uno 0 mas agentes activos de ariloazol-2-il cianoetilamino,
o una combinacién de los mismos, proveeran una eficacia de al menos
aproximadamente 90% contra ascaride (Toxocara canis), tricocéfalo (Trichuris
vulpis) o anquilostoma (Ancilostoma caninum). En otra forma de realizacion, los
métodos y usos de la invencién que comprenden al menos un agente activo
endoparasiticida que actia sistémicamente incluyendo a una o mas lactonas
macrociclicas, uno o mas compuestos de espinosina, uno o mas compuestos
espinosoides, uno o mas bencimidazoles, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo o uno 0 mas agentes activos de ariloazol-2-il cianoetilamino, o una
combinacién de los mismos, con o sin un agente activo de isoxazolina,
proveeran una eficacia de al menos 95% contra ascaride (Toxocara canis),
tricocéfalo (Trichuris vulpis) o anquilostoma (Ancilostoma caninum). En aun otra
forma de realizacién, los métodos y usos de la invenciébn que comprenden
administrar una composicién masticable blanda que incluye uno o mas agentes

activos de lactona macrociclica en combinacién con un agente activo de
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isoxazolina proveeran una eficacia de hasta 100% contra Dirofilaria immitis
(gusano del corazon) a la vez controlando también pulgas y garrapatas con un
alto nivel de eficacia (ver previamente).

Por “tratar” o “tratando” o “tratamiento” se designa a la aplicacion o
administracion de una composicién de la invenciéon a un animal que tiene una
infestacion parasitica, para la erradicacion del parasito o la reduccion del
numero de parasitos que infestan al animal que se somete a tratamiento. Se
debe destacar que las composiciones de la invencion se pueden usar para
prevenir y controlas dicha infestacion parasitica.

Las composiciones de la invencién se administran en cantidades
parasiticamente eficaces que son adecuadas para controlar el parasito en
cuestiéon en la extension deseada, como se describe mas adelante. En casa
aspecto de la invencion, los compuestos y composiciones de la invencion se
pueden aplicar contra una peste individual o combinaciones de los mismos.

Las composiciones de la invencion se pueden administrar en forma
continua, para tratamiento o prevencion de infecciones o infestaciones
parasiticas. De esta forma, las composiciones de la invencion administran una
cantidad eficaz de los compuestos activos al animal que lo necesite para
controlar los parasitos objetivos

EJEMPLOS

La invencion se describira ademas por medio de los siguientes ejemplos
no taxativos, donde se la ilustra con mayor detalle esta invencion y no se
proveen con el objeto de limitar el alcance de la invencion, ni han de ser
interpretados en este sentido.

Los caramelos blandos que contienen al agente activo de isoxazolina 4-
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[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-
ox0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-1-naftalencarboxamida  (Compuesto  A)
como compuesto de isoxazolina representativo solo y en combinacién con una
lactona macrociclica se prepararon con una variedad de excipientes no activos
y luego fueron evaluados por su eficacia para controlar endoparasitos y
ectoparasitos en gatos y perros. Ademas, se prepararon composiciones
masticables blandas que comprenden uno o mas parasiticidas activos contra
endoparasitos y luego fueron evaluados por su eficacia contra diversos
parasitos internos.

Ejemplo 1: Preparacion de formulaciones veterinarias masticables
blandas

La formulacién masticable blanda de la Tabla 1 se prepard mediante el
siguiente procedimiento:

Se disolvieron el o los agentes activos y sorbato de potasio (si esta
presente) en la cantidad correspondiente de solvente mediante mezclado a
temperatura ambiente. En un mezclador, se mezcla el relleno (por ejemplo,
finos de proteinas de soja y/o almidén) a temperatura ambiente hasta lograr un
buen mezclado, luego se agregan los demas componentes no activos y la
solucion elaborada previamente del o de los agentes activos y sorbato de
potasio (si esta presente) a la mezcla. La mezcla se agita luego hasta que se
forma una mezcla tipo masa bien incorporada.

Dicha mezcla tipo masa se conforma luego en unidades de dosificacion
masticables blandas individuales con tamafios nominales de 0,5 g,1gvy 4 g.
Las formulaciones en las Tablas 2-24 se pueden preparar utilizando

procedimientos similares. En las siguientes tablas, la abreviatura “C.S.”
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significa “cantidad suficiente” y significa que la cantidad del componente

correspondiente puede ajustarse para completar la composicion al 100% (p/p).

Tabla 1
Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 2,2
Finos de proteinas de soja Relleno 26,5 (C.S))
Almidén de maiz Relleno 31,0
saborizante artificial de carne Saborizante 5,1
saborizante artificial de carne de res Saborizante 7.1
Povidona K-30 Aglutinante 2,8
PEG400 Solvente 7.1
PEG4000 Aglutinante 6,4
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,0
Glicerina Humectante 5,1
Sorbato de potasio Conservante - 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,2

Tabla 2
Ingredientes Funcidén % (p/p)
Compuesto A Agente activo 2,2
Finos de proteinas de soja Relleno 56,0 (C.S))
saborizante artificial de carne Saborizante 55
saborizante artificial de carne de res Saborizante 7,5
Povidona K-30 Aglutinante 2,8
PEG4000 Aglutinante 6,4
Monooleato de sorbitan Agente tensioactivo | 4,0
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Glicerina Humectante 5,1
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Dicaprilato/dicaprato de propilenglicol | Solvente/lubricante | 3,2
Propilenglicol Solvente 7,0
Tabla 3
Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 2,2
Finos de proteinas de soja Relleno 31(C.S)
Harina de gluten de maiz Relleno 30,0
saborizante artificial de carne de res Saborizante 12,0
Povidona K-30 Aglutinante 2,8
PEG4000 Aglutinante 6,4
Aceite de ricino de polioxilo (60) | Agente tensioactivo | 4,0
hidrogenado.
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Dicaprilato/dicaprato de propilenglicol | Solvente/lubricante | 3,2
PEG400 Solvente 8,0
Tabla 4
Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 2,2
Finos de proteinas de soja Relleno 32,0 (C.S))
Almidén de maiz pregelatinizado Relleno 31,0
saborizante artificial de carne de res Saborizante 12,0
Povidona K-30 Aglutinante 2,8
PEG4000 Aglutinante 6,4

\ S
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aceite de ricino de polioxilo 35; Agente tensioactivo | 4,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Dicaprilato/dicaprato de propilenglicol | Solvente/lubricante | 3,2
PEG400 Solvente 6,0
Tabla §
Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 2,2
Finos de proteinas de soja Relleno 26,0 (C.S)
Almidén de maiz pregelatinizado Relleno 30,0
saborizante de carne de res Saborizante 15,0
Copovidona Aglutinante 3,3
PEG4000 Aglutinante 55
Aceite de ricino de polioxilo 60 | Agente tensioactivo | 4,0
hidrogenado
Glicerina Humectante 5,1
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Dicaprilato/dicaprato de propilenglicol | Solvente/lubricante | 3,2
PEG400 Solvente 54
Tabla 6
| Ingredientes Funcidn % (p/p)
Compuesto A Agente activo 1,5
Finos de proteinas de soja Relleno 46,5 (C.S.)
saborizante de carne de res Saborizante 20,0
Povidona K-30 Aglutinante 7,0
PEG400 Solvente 15
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12-hidroxiestearato de polietilenglicol

Agente tensioactivo | 3,0

Triglicérido caprilico/caprico

Solvente/lubricante | 7,0

Tabla 7
Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 1,875
Finos de proteinas de soja | Relleno 46,1 (C.S))
saborizante de carne de res | Saborizante 20,0
Povidona K-30 Aglutinante 8,5
PEG400 Solvente 15,5
12-hidroxiestearato de | Agente tensioactivo 3,0
polietilenglicol
Triglicérido caprilico/caprico | Solvente/lubricante 50

Tabla 8

Ingredientes Funcion % (p/p)

Compuesto A Agente activo 1,875
Finos de proteinas de soja Relleno 36,1 (C.S))
saborizante de carne de res Saborizante 20,0
Povidona K-30 Aglutinante 8,5
PEG400 Solvente 15,5
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,0
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 5,0
Croscarmelosa sodica desintegrante 10,0

Tabla 9

| Ingredientes Funcidn % (p/p)

Compuesto A 2,3

Agente activo

ta
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Finos de proteinas de soja Relleno 20,6 (C.S)
Almidén de maiz Relleno 25,0
saborizante de carne de res Saborizante 20,5
Povidona K-30 Aglutinante 2,8
PEG400 Solvente 7,2
PEG4000 Aglutinante 6,4
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
Glicerina Humectante 8,6
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,1
Tabla 10
| Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 2,3
Finos de proteinas de soja Relleno 20,0 (C.S)
Almidén de maiz Relleno 25,0
saborizante de carne de res Saborizante 20,0
Povidona K-30 Aglutinante 2,8
PEG400 Solvente 7.1
PEG4000 Aglutinante 6,4
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
Glicerina Humectante 10,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,2
Tabla 11
Ingredientes Funcion % (p/p)
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Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 21,0(C.S)
Almidén de maiz Relleno 25,7
saborizante de carne de res Saborizante 20,2
Povidona K-30 Aglutinante 2.7
PEG400 Solvente 7,1
PEG4000 Aglutinante 16,3
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,0
Glicerina Humectante 10,1
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,1
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Tabla 12

 Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 1,89
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 20,0(C.S)
Almidén de maiz Relleno 24,7
saborizante de carne de res Saborizante 20,2
Povidona K-30 Aglutinante 2,7
PEG400 Solvente 7,1
PEG4000 Aglutinante 6,3
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,0
Glicerina Humectante 10,1
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,1

156
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Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Tabla 13
Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 1,875
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 19,4 (C.S.)
Almidén de maiz Relleno 25,0
saborizante de carne de res Saborizante 20,0
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 7,1
PEG4000 Aglutinante 6,35
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
Glicerina Humectante 10,0
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
acido citrico, monohidrato modificador del pH 0,50
Tabla 14
Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 1,875
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 20,5 (C.S))
Almidén de maiz Relleno 24,0
saborizante de carne de res Saborizante 20,0

AT
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Copovidona Aglutinante 2,75
PEG300 Solvente 8,0
PEG4000 Aglutinante 6,35
Aceite de ricino de polioxilo 60 | Agente tensioactivo | 3,1
hidrogenado
Glicerina Humectante 10,0
Dicaprilato/dicaprato de propilenglicol | Solvente/lubricante | 2,15
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
acido citrico, monohidrato modificador del pH | 0,50

Tabla 15
Ingredientes Funciéon % (p/p)
Compuesto A Agente activo 1,875
lvermectina Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 29,4 (C.S))
Almidén de maiz pregelatinizado Relleno 15,0
saborizante de carne de res Saborizante 20,0
Copovidona Aglutinante 2,75
Caprilato/caprato de glicérido Solvente 8,0
PEG4000 Aglutinante 6,35
aceite de ricino de polioxilo 35 | Agente tensioactivo | 3,1
(Cremophor® EL)
Propilenglicol Humectante 10,0
Dicaprilato/dicaprato de propilenglicol | Solvente/lubricante | 2,2
Sorbato de potasio Conservante 0,3
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BHT Antioxidante 0,14
acido citrico, monohidrato modificador del pH | 0,50
Tabla 16
Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 2,2
moxidectina Agente activo 0,50
Finos de proteinas de soja Relleno 294 (C.S)
Almiddn de maiz pregelatinizado Relleno 15,0
saborizante de carne de res Saborizante 20,0
Povidona K30 Aglutinante 2,75
Caprilato/caprato de glicérido Solvente 8,0
PEG4000 Aglutina'nte 6,0
Aceite de ricino de polioxilo 40 | Agente tensioactivo | 3,1
hidrogenado (Cremophor® RH40)
Propilenglicol Humectante/solvent | 10,0
e
Dicaprilato/dicaprato de propilenglicol | Solvente/lubricante | 2,2
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
acido citrico, monohidrato modificador del pH | 0,50
Tabla 17
Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 0,5
Finos de pfoteinas de soja Relleno 16,6
Almidén de maiz Relleno 32,5(C.S.)
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saborizante de carne de res Saborizante 19,4
Povidona K-30 Aglutinante 2,6
PEG400 Solvente 7,8
PEG4000 Aglutinante 6,1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 4,7
Glicéridos de lauroilpolioxilo-32 Agente tensioactivo | 4,7
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 4,9
Tabla 18
| Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 0,5
Finos de proteinas de soja Relleno 19,4
Almidén de maiz pregelatinizado Relleno 29,7 (C.8)
saborizante de carne de res Saborizante 18,0
Copovidona Aglutinante 3,0
PEG540 Solvente 8,3
PEG4000 Aglutinante 6,1
Aceite de ricino de polioxilo 60 | Agente tensioactivo | 5,1
hidrogenado (Cremophor® RH60)
Glicéridos de lauroilpolioxilo-32 Agente tensioactivo | 4,7
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 4,9
Tabla 19
Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 0,5

LO
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Finos de proteinaé de soja Relleno 26,9 (C.8))
Almidoén de maizv Relleno 23,4
saborizante de carne de res Saborizante 20,0
PEG400 Solvente 6,8
PEG4000 Aglutinante 5,8
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 4,8
Glicéridos de lauroilpolioxilo-32 Agente tensioactivo | 6,3
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 5,2
Tabla 20

| Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 0,5
Finos de proteinas de soja Relleno 24 3 (C.S)
Almidén de maiz pregelatinizado Relleno 26,0
saborizante de carne de res Saborizante 19,0
PEG540 Solvente 6,8
Crospovidona Aglutinante 5,8
aceite de ricino de polioxilo 35 | Agente tensioactivo | 5,2
(Cremophor® EL)

Glicéridos de lauroilpolioxilo-32 Agente tensioactivo | 6,9
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 5,2

Tabla 21

| Ingredientes Funcidén % (p/p)
Compuesto A Agente activo 0,5

1o\
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Finos de proteinas de soja Relleno 416 (C.S.)
saborizante de carne de res Saborizante 19,9
Povidona K-30 Aglutinante 4,6
PEG400 Solvente 15,1
PEG4000 Aglutinante 8,1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 4,6
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 4,6

Tabla 22
Ingredientes Funcidén % (p/p)
Compuesto A Agente activo 0,5
Finos de proteinas de soja Relleno 442 (C.S))
saborizante de carne de res Saborizante 18,0
Povidona K-30 Aglutinante 46
PEG400 Solvente 15,1
Polivinilpirrolidona entrecruzada Aglutinante 7.1
monolaurato de propilenglicol Agente tensioactivo | 4,6
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 5,6

Tabla 23
Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 0,5
Almidén de maiz Relleno 40,8 (C.S))
saborizante de carne de res Saborizante 19,9
Povidona K-30 Aglutinante 57
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PEG400 Solvente 11,4
PEG4000 Aglutinante 57
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 2,7
Glicéridos de lauroilpolioxilo-32 Agente tensioactivo | 2,7
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 5,4
Almidén glicolato sddico Desintegrante 5,0
Tabla 24
 Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 0,5
Finos de proteinas de soja Relleno 19,4
Almidén de maiz Relleno 24,0 (C.S)
saborizante de carne de res Saborizante 19,2
Povidona K-30 Aglutinante 26
PEG400 Solvente 8,6
PEG4000 Aglutinante 6,0
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 4,6
Glicéridos de lauroilpolioxilo-32 Agente tensioactivo | 4,6
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 5,3
Glicerina Humectante 4,8
Tabla 25
 Ingredientes Funcidn % (p/p)

Compuesto A Agente activo 2,3

No?
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Finos de proteinas de soja Relleno 22,0 (C.S.)
Almidén de maiz Relleno 26,4
saborizante de carne de res Saborizante 10,0
Saborizante artificial de carne en polvo | Saborizante 10,0
Povidona K-30 Aglutinante 2,7
PEG400 Solvente 7,0
PEG4000 Aglutinante 6,25
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,0
Glicerina Humectante 7,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,0
Tabla 26
Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 13,6
Finos de proteinas de soja Relleno 15-25 (C.S.)
Almidén de maiz Relleno 15-25
saborizante de carne de res Saborizante 20
PEG400 Solvente 11,9
PEG4000 Aglutinante 5
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3-5
Glicerina Hufnectante 2-5
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Tabla 27
Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 13,6

po
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Vo
Almidén de maiz Relleno 41(C.S)
saborizante de carne de res Saborizante 15-25
PEG400 Solvente 11,9
Polivinilpirrolidona entrecruzada Aglutinante 5
aceite de ricino de polioxilo 35; Agente tensioactivo | 3-5
Propilenglicol Humectante 2-5
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Tabla 28
Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 13,6
Finos de proteinas de soja Relleno 12,6
Almidén de maiz Relleno 25(C.S)
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 55
PEG4000 Aglutinante 6,2
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 5,0
Glicerina Humectante 7-8
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 2,0
Tabla 29
_Ingredientes Funcidn % (p/p)
Compuesto A Agente activo 13,6
Finos de proteinas de soja Relleno 25,0 (C.S)
Almidén de maiz Relleno 15-18
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saborizante de carne de res Saborizante 20
PEG400 Solvente 11,9
Polivinilpirrolidona entrecruzada Aglutinante 5
aceite de ricino de polioxilo 35; Agente tensioactivo | 3-5
Propilenglicol Humectante 2-5
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Tabla 30
Ingredientes Funcion % (p/p)
Compuesto A Agente activo 13,6
Finos de proteinas de soja Relleno 15,2 (C.S)
Almidén de maiz Relleno 25
saborizante de carne de res Saborizante 20
PEG400 Solvente 11,9
PEG4000 Aglutinante 50
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 5,0
Triglicérido caprilico/caprico | Solvente/lubricante | 1,0
Glicerina Humectante 3,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Tabla 31
Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 13,6
Finos de proteinas de soja Relleno 19,2 (C.S)
Almidén de maiz Relleno 20
saborizante de carne de res Saborizante 20
PEG400 Solvente 11,9
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PEG4000 Aglutinante 5,0
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 5,0
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 1,0
Glicerina Humectante 4,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Tabla 32
Ingredientes Funcién % (p/p)
Compuesto A Agente activo 13,6
Finos de proteinas de soja Relleno 24,2 (C.S)
Almidén de maiz Relleno 15
saborizante de carne de res Saborizante 20
PEG400 Solvente 11,9
PEG4000 Aglutinante 5,0
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 5,0
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 1,0
Glicerina Humectante 40
Sorbato de potasio Conservante 0,3
Tabla 33
| Ingredientes Funcidn % (p/p)
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 47,7 (C.S)
saborizante de carne de res Saborizante 20,0
Povidona K-30 Aglutinante 7,5
PEG400 Solvente 16,0
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,0
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Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 5,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Tabla 34

| Ingredientes Funcidn % (p/p)
Compuesto A Agente activo 1,875
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Almidén de maiz Relleno 20,0
Finos de proteinas de soja Relleno 28,3 (C.S))
saborizante de carne de res Saborizante 25,0
Povidona K-30 Aglutinante 6,0
PEG400 Solvente 12,0
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,0
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14

Tabla 35

_Ingredientes Funcion % (p/p)
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 21 (C.S))
Almiddn Relleno 25
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 7.1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
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PEG4000 Aglutinante 6,35
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Glicerina Humectante 10,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Acido citrico Conservante 0,5
Tabla 36
| Ingredientes Funcion % (p/p)

Moxidectina Agente activo 0,03
Finos de proteinas de soja Relleno 21 (C.S))
Almidén Relleno 25
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 7.1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
PEG4000 Aglutinante 6,35

| Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Glicerina Humectante 10,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Acido citrico Conservante 0,5

Tabla 37

Ingredientes Funcion % (p/p)
Ivermectina Agente activo 0,02
Finos de proteinas de soja Relleno 21
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Almidon Relleno 25
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 7.1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
PEG4000 Aglutinante 6,35
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Glicerina Humectante 10,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Acido citrico Conservante 0,5
Tabla 38

| Ingredientes Funcion % (p/p)
Moxidectina Agente activo 0,03
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Compuesto A Agente activo 1,875
Finos de proteinas de soja Relleno 23 (C.S)
Almidén Relleno 21
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 7,1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
PEG4000 Aglutinante 6,35
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Glicerina Humectante 10,0
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Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Acido citrico Conservante 0,5
Tabla 39
Ingredientes Funcion % (p/p)
Moxidectina Agente activo 0,015
Finos de proteinas de soja Relleno 21 (C.S))
Almiddn Relleno 25
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 7,1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
PEG4000 Aglutinante 6,35
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Glicerina Humectante 10,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Acido citrico Conservante 0,5
Tabla 40
Ingredientes Funcién % (p/p)
Praziquantel Agente activo 1,875
Febantel Agente activo 9,375
Finos de proteinas de soja Relleno 44,23 (C.S)
saborizante de carne de res Saborizante 15
Povidona K-30 Aglutinante 6
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Propilenglicol Solvente 7,0
aceite de ricino de polioxilo 40 | Agente tensioactivo |4
hidrogenado
Etanol Solvente 5
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 6
Tocoferol Antioxidante 1
Sorbato de potasio Conservante 0,30
BHT Antioxidante 0,14
Tabla 41
Ingredientes Funcién % (p/p)
Praziquantel Agente activo 1,875
Febantel Agente activo 9,375
Moxideptina Agente activo 0,075
Finos de proteinas de soja Relleno 44 16 (C.S.)
saborizante de carne de res Saborizante 15
Povidona K-30 Aglutinante 6
Propilenglicol Solvente 7,0
aceite de ricino de polioxilo 40 | Agente tensioactivo | 4
hidrogenado
Etanol Solvente 5
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 6
Tocoferol Antioxidante 1
Sorbato de potasio Conservante 0,30
BHT Antioxidante 0,14

Tabla 42

\AV
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Ingredientes Funcion % (p/p)
Praziquantel Agente activo 1,875
Febantel Agente activo 9,375
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 43,85 (C.S.)
saborizante de carne de res Saborizante 15
Povidona K-30 Aglutinante 6
Propilenglicol Solvente 7,0
aceite de ricino de polioxilo 40 | Agente tensioactivo | 4
hidrogenado
Etanol Solvente 5
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 6
Tocoferol Antioxidante 1
Sorbato de potasio Conservante 0,30
BHT Antioxidante 0,14
Tabla 43

| Ingredientes Funcidon % (p/p)
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 47,69 (C.S)
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 7,5
PEG400 Solvente 16,0
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,0
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 5
Sorbato de potasio Conservante 0,30
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BHT Antioxidante 0,14
Tabla 44
' Ingredientes Funcion % (p/p)
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 47,69 (C.S))
saborizante de cérne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 7,5
Propilenglicol Solvente 16,0
aceite de ricino de polioxilo 40 | Agente tensioactivo | 3,0
hidrogenado
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 5
Sorbato de potasio Conservante 0,30
BHT Antioxidante 0,14
Tabla 45
Ingredientes Funcién % (p/p)
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 21,24 (C.S)
Almidén de maiz Relleno 25
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 7.1
PEG4000 Aglutinante 6,35
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
Glicerina Humectante 10
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
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Sorbato de potasio Conservante 0,30
BHT Antioxidante 0,14
Tabla 46
Ingredientes Funcidén % (p/p)
Ivermectina Agente activo 0,015
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Compuesto A Agente activo 1,875
Finos de proteinas de soja Relleno 19,3 (C.S.)
Almidén de maiz Relleno 25
saborizante-de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 7,1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
PEG4000 Aglutinante 6,35
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Glicerina Humectante 10,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Acido citrico Conservante 0,5
Tabla 47
Ingredientes Funcién % (p/p)
Ivermectina Agente activo 0,015
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 21,2 (C.S))
Almidén de maiz Relleno 25
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saborizante de carne de res Saborizante 20
‘Povidona K-30 Aglutinante 275
PEG400 Solvente 7.1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
PEG4000 Aglutinante 6,35
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Glicerina Humectante 10,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Acido citrico Conservante 0,5
Tabla 48
Ingredientes Funcion % (p/p)
Moxidectina Agente activo 0,03
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Compuesto A Agente activo 1,875
Finos de proteinas de soja Relleno 19,3 (C.S))
Almidén de maiz Relleno 25
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 Solvente 7,1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
PEG4000 Aglutinante 6,35
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Glicerina Humectante 10,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
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BHT Antioxidante 0,14
Acido citrico Conservante 0,5
Tabla 49
Ingredie.ntes Funcion % (p/p)
Moxidectina Agente activo 0,03
Milbemicina oxima Agente activo 0,375
Finos de proteinas de soja Relleno 21,2(C.S)
Almidén de maiz Relleno 25
saborizante de carne de res Saborizante 20
Povidona K-30 Aglutinante 2,75
PEG400 | Solvente 7.1
12-hidroxiestearato de polietilenglicol | Agente tensioactivo | 3,1
PEG4000 Aglutinante 6,35
Triglicérido caprilico/caprico Solvente/lubricante | 3,15
Glicerina Humectante 10,0
Sorbato de potasio Conservante 0,3
BHT Antioxidante 0,14
Acido citrico Conservante 0,5

Ejemplo 2: Eficacia de composiciones masticables blandas que

comprenden al Compuesto A contra pulgas (Ctenocephalides felis) y

garrapatas (Dermacentor variabilis) en perros.

Se estudiaron dieciséis perros de la raza Beagle para determinar la
eficacia de una composicién veterinaria masticable blanda que comprende al

Compuesto A contra infestaciones inducidas con Dermacentor variabilis y

Ctenocephalides felis.
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Se formaron cuatro grupos de tratamiento cada uno de los cuales
contiene cuatro perros. Los perros del Grupo 1 no fueron tratados. Los perros
de los Grupos 2, 3 y 4 fueron tratados con la composicion masticable blanda
descrita en la Tabla 6 de los tamarios nominales de 0,5 g y 1 g que contienen al
Compuesto A a concentraciones de 7,35 mg/caramelo y 14,7 mg/caramelo,
respectivamente, para suministrar dosis de aproximadamente 1,5 mg/kg, 2,5
mg/kg o 3,5 mg/kg. Todos los perros fueron tratados una vez el Dia 0.

Todos los perros fueron infestados con aproximadamente 100 C. felis los
Dias -1, 8, 15, 22, 29, 35, 43, 57 y 71. Todos los perros también fueron
infestados con aproximadamente 50 D. variabilis los Dias -1, 7, 14, 21, 28, 34 y
42. Todas las garrapatas y pulgas se contaron con la remocion los Dias 2, 9,
16, 23, 30, 36 y 44. Las pulgas se contaron con la remocién en todos los
Grupos de tratamiento los Dias 58 y 72. La eficacia para pulgas se muestra en
la Tabla 50 y la eficacia para garrapata se muestra mas adelante en la Tabla
51.

El porcentaje de reduccion (también denominada eficacia) contra pulgas
era del 100% hasta y el Dia 30 inclUsive para todos los grupos de tratamiento
(véase la Tabla 50). El porcentaje de reduccién contra pulgas era superior al
95% hasta el Dia 44 en todos los grupos y superior al 95% hasta el Dia 58 en
los Grupos 3y 4.

El porcentaje de reduccién contra garrapatas era >90% hasta el Dia 30
inclusive (véase la Tabla 51) en todos los grupos de tratamiento y permanecio
por encima del 90% hasta el Dia 36 en los Grupos 3 y 4.

Estos datos de estudio demuestran que las composiciones masticables

blandas que comprende un compuesto de isoxazolina (Compuesto A) a tres
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diferentes dosis proveen una eficacia excelente contra pulgas y garrapatas en

perros.

Tabla 50: Eficacia contra pulgas

Tratamiento % de reduccion de pulgas
Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
Grupo de estudio! 2 9 16 23 30 36 44 58 72
Grupo 2
% de reduccion 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 99,2 97,8 894 79,6
Grupo 3
% de reduccion 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 99,3 96,7 94,4
Grupo 4
% de reduccion 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 99,6 98,3 95,2 80,6
Tabla 51: Eficacia contra garrapatas
Grupo de % de reduccion de garrapatas
tratamiento’
Dia 2 *' % . 16 Dia 23 Dia 30 Dia 36 Dia 44
Grupo 2
% de reduccion  100,0 99,2 100,0 92,1 99,5 824 68,3
Grupo 3
% de reduccion 100,0 100,0 99,1 97,2 94,3 96,9 88,1
Grupo 4
% de reduccion  100,0 100,0 99,5 100,0 98,1 91,9 84,7
Ejemplo 3: Eficacia y eficacia de la velocidad letal

de

composiciones masticables blandas que comprenden al Compuesto A

contra pulgas (Ctenocephalides felis) en perros.
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Se estudiaron perros de la faza Beagle, utilizando un procedimiento muy
similar al descrito en el Ejemplo 2 anterior, para determinar la eficacia y la
velocidad letal contra infestaciones inducidas con Ctenocephalides felis. .

Se formaron tres grupos de tratamiento. Los perros del Grupo 1 no
fueron tratados. Los perros de los Grupos 2 y 3 fueron tratados con las
composiciones masticables blandas que contienen al Compuesto A que se
describe en las Tablas 7 y 8, respectivamente, a concentraciones que permiten
suministrar una dosis de aproximadamente 2,5 mg/kg. Los grupos 1 vy 2
comprendian 12 perros cada uno y el Grupo 3 contenia 4 perros. Todos los
perros fueron tratados una vez el Dia 0.

Todos los perros fueron infestados con aproximadamente 75 C. felis los
Dias 0 y 7. Los perros en el Grupo 3 y los perros en subgrupos preasignados
en los Grupos 1y 2 también fueron infestados con aproximadamente 75 C. felis
los Dias 14, 21 y 28. Las pulgas se contaron luego de remocion de los sujetos
seleccionados a los 30 minutos, a las 4 horas y a las 12 horas después del
tratamiento o de la infestacion los Dias 0 y 7. Los Dias 14, 21 y 28 se efectud
un recuento de las pulgas luego de su remocioén de los sujetos seleccionados a
las 8 y 12 horas despuées de la infestacion. Los datos muestran que las
composiciones comenzaron a funcionar dentro de los 30 minutos después del
tratamiento el Dia 0 y que 12 horas después de administrar la composicion, se
observé una eficacia contra pulgas del 100%. Después de una infestacion
posterior, la composicion comenzé a funcionar dentro de los 30 minutos, y 12
horas después de una infestacion los Dias 7, 14 y 21, se habia logrado una
eficacia de > 98%.

Ejemplo 4: Eficacia de composiciones masticables blandas que
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comprenden al Compuesto A contra garrapatas de la especie Amblyomma
americanum en perros.

Se estudiaron dieciséis perros de la raza Beagle para determinar la
eficacia de una composiciéon veterinaria masticable blanda que comprende al
Compuesto A contra infestaciones inducidas con Amblyomma americanum
(garrapata estrella solitaria) utilizando un procedimiento muy similar al que se
describid en el Ejemplo 2 anterior con la formulacion masticable descrita en la
Tabla 1.

Se formaron dos grupos de tratamiento, con ocho perros en cada uno.
Los perros del Grupo 1 no fueron tratados. Los perros del Grupo 2 fueron
tratados una vez el Dia 0 con composiciones masticables blandas que
contienen al Compuesto A a una concentraciéon para suministrar una dosis de
al menos 2,5 mg/kg aproximadamente.

Los perros de ambos grupos fueron infestados con aproximadamente 50

Amblyomma americanum los Dias -1, 7, 14, 21, 28 y 35. Las garrapatas se

contaron los Dias 2, 9, 16, 23, 30 y 38. El porcentaje de eficacia del grupo

tratado versus el grupo control no tratado a las 48 horas después de la
infestacion excedia el 91% los Dias 2, 9, 16 y 23, con valores de porcentaje de
eficacia del 99,2, 98,7, 99,4 y 91,7, respectivamente (valores p < 0,001). El Dia
38, el porcentaje de eficacia medido era del 89,7%. El estudio demuestra que
las composiciones masticables de la invencién proporcionaron un excelente
control de Amblyomma americanum por mas de 30 dias.

Ejemplo 5: Eficacia de composiciones masticables blandas que
comprenden al Compuesto A contra garrapatas de la especie Ixodes

holocyclus en perros.

A\
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Se estudiaron 24 perros de la raza Foxhound para determinar la eficacia
de dos composiciones veterinarias masticables blandas que comprenden al
Compuesto A solo y al Compuesto A en combinacién con milbemicina oxima
(Tablas 10 y 13, respectivamente), contra infestaciones inducidas con /xodes
holocyclus utilizando un procedimiento muy similar al que se describe en el
Ejemplo 2 y el Ejemplo 3 anterior con las formulaciones masticables que se
describieron en las Tablas 10 y 13. Se formaron tres grupos de tratamiento con
ocho perros en cada uno. E! Grupo 1 era un control no tratado. Los perros en el
Grupo 2 fueron tratados el Dia 0 con una composicién masticable blanda que
comprende al Compuesto A solo para suministrar una dosis de al menos 2,5
mg/kg de peso corporal y los perros en el Grupo 3 fueron tratados el Dia 0 con
una composicion masticable blanda que comprende una combinacién del
Compuesto A y milbemicina oxima para suministrar dosis de al menos 2,5
mg/kg de peso corporal del Compuesto A y al menos 0,5 mg/kg de peso
corporal de milbemicina oxima.

Los perros de los tres grupos fueron infestados con aproximadamente
50 Ixodes holocyclus los Dias -1, 7, 14, 21, 28 y 35. Las garrapatas se contaron
a las 24 horas, 48 horas y 72 horas de post-infestacion los Dias 1, 2, 3, 8, 9,
10, 15, 16, 17, 22, 23, 24, 29, 30, 31, 36, 37 y 38.

El Grupo de tratamiento 2 (Compuesto A solo) mostré un porcentaje de
eficacia de al menos un 99,2% a las 72 horas de post-infestaciéon en todos los
puntos de tiempo medidos. A las 48 horas de post-infestacion, los perros del
Grupo 2 presentaban porcentajes de eficacia de al menos un 98,7% en todos
los puntos de tiempo medidos. A las 24 horas de post-infestacion, los perros

del Grupo 2 mostraban eficacias de al menos un 95,8% los Dias 1, 8, 15y 22.

\
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El Grupo de tratamiento 3 (Compuesto A y milbemicina oxima)
presentaba una eficacia de al menos un 98,6% a las 72 horas de post-
infestacién en todos los puntos de tiempo. A las 48 horas de post-infestacion,
los perros del Grupo 3 mostraron una eficacia de al menos un 99,1% en todos
los puntos de tiempo. A las 24 horas de post-infestacion, los perros del Grupo 3
tenian eficacias de al menos un 96,1% en todos los puntos de tiempo. En este
ejemplo se demuestra la eficacia excepcional de las composiciones
masticables blandas de la invencién contra garrapatas para una duracién de al
menos 38 dias después del tratamiento. La extensién y duracién de eficacia de
una dosis oral es excepcional y sorprendente.

Ejemplo 6: Eficacia a largo plazo de la composicion masticable
blanda que contiene él Compuesto A contra Amblyomma americanum y
Dermacentor variabilis en perros.

Se evalu6 la eficacia de una composicion masticable blanda de la
invenciéon que comprende una mayor concentracion del agente activo contra
dos especies garrapata usando un procedimiento similar al que se describié en
los Ejemplos 2 y 3 anteriores con las formulaciones masticables descritas en
las Tablas 30, 31 y 32. Se asignaron 42 perros de la raza Beagle a siete grupos
de seis perros en cada uno. Los Grupos 1 y 2 sirvieron como controles no
tratados. Cada uno de los Grupos 3, 4 y 5 fue tratado el Dia 0 con tres
composiciones diferentes de la invencién descritas en las Tablas 30, 31 y 32,
respectivamente, que contienen al Compuesto A en una cantidad que permite
para suministrar una dosis de aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal.
De manera similar, el Dia 0, cada uno de los Grupos 6 y 7 fue tratado con las

composiciones descritas en las Tablas 30 y 32, respectivamente, que contienen

N
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al Compuesto A para suministrar una dosis de aproximadamente 20 mg/kg de
peso corporal.

| Los perros de los Grupos 1, 3, 4 y 5 fueron infestados con
aproximadamente 50 A. americanum y los perros de los Grupos 2, 6 y 7 fueron
infestados con aproximadamente 50 D. variabilis los Dias -1, 42, 56, 70, 77, 84,
91y 98. Los perros de los Grupos 1, 2, 3, 6 y 7 también fueron infestados el
Dia 105. Las garrapatas se contaron con la remocién al las 48 horas
aproximadamente de post-tratamiento el Dia 2 y a las 48 horas de post-
infestacion los Dias 44, 58, 72, 79, 86, 93, 100 y 107. En las siguientes Tablas
52 y 53 se muestra la excepcional eficacia a largo plazo de las composiciones
de la invencién contra A. americanum y D. variabilis. La eficacia exhibida contra
estas dos especies de garrapatas es notable considerando que los perros sélo
fueron tratados una vez el Dia 0.

Tabla 52: Eficacia contra A. americanum

Grupo de % de reduccion de garrapatas

tratamiento’
Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
2 44 58 72 79 86 93 100 107

Grupo 3
% de reduccion  100,0 98,4 98,8 995 944 989 995 956 934

Grupo 4
% de reduccion  100,0 99,4 994 97,7 88,6 97,5 97,7 90,9

Grupo 5
% de reduccién  100,0 100,0 99,5 100,0 98,8 97,8 98,2 87,8
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Tabla 53: Eficacia contra D. variabilis

Grupo : de% de reduccion de garrapatas

tratamiento’
Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
2 44 58 72 79 86 93 100 107

Grupo 6
% de reduccion 100,0 100,0 99,5 100,0 98,8 100,0 98,9 99,4 994

Grupo 7
% de reduccion  100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 97,9 100,0 100,0

Ejemplos 7-12: Se encontré6 que las composiciones orales de la
invencién eran muy eficaces contra Rhipicephalus sanguineus, Dermacentor
reticulatus, Dermacentor variabilis, Ixodes ricinus, Ixodes scapularis y
Haemaphysalis longicornis en perros utilizando procedimientos similares a los
descritos en los Ejemplos 2 y 3. Por ejemplo, a una dosis de 2,5 mg/kg, se
encontrdé que la composicién masticable de acuerdo con la Tabla 10 tiene una
eficacia mayor que un 95% hasta el Dia 37 contra D. sanguineus; una eficacia
mayor que un 95% hasta el Dia 30 contra D. reticulatus y D. variabilis; y una
eficacia del 100% contra /. ricinus (99,6% al Dia 30 y un 100,0% nueVamente
para el Dia 37); mayor que un 98% hasta el Dia 23 y mayor que un 94% hasta
el Dia 30 contra I. scapularis; y mayor que un 95% hasta el Dia 23 y mayor que
un 90% hasta el Dia 30 contra H. longicornis.

Ejemplo 13: Eficacia de composiciones masticables blandas que
comprenden al Compuesto A en combinacién con una lactona
macrociclica contra Toxocara canis (gusano redondo) en perros.

Se formaron tres grupos de tratamiento de nueve perros de la raza

Beagle infectados con T. canis. Los perros del Grupo 1 no fueron tratados. El
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Dia 0 del estudio, los perros del Grupo 2 fueron tratados con la composicién
masticable blanda descrita en la Tabla 11 que contiene 7,5 mg de milbemicina
oxima, un agente activo de lactona macrociclica, por cada caramelo blando de
2 gramos para suministrar una dosis de aproximadamente 0,5 mg/kg del
agente activo por peso corporal del animal. El Dia 0, los perros del Grupo 3
fueron tratados con la composicion masticable blanda descrita en a Tabla 12
que contiene 7,5 mg de milbemicina oxima y 37,5 mg del Compuesto A por
cada caramelo de 2 gramos para suministrar dosis de 0,5 mg/kg de
milbemicina oxima y 2,5 mg/kg de Compuesto A. Después de 8 dias, los
perros fueron evaluados por la presencia de infecciones con T. canis.

Se encontrd que los perros del grupo control (Grupo 1) contenian entre
6 y 32 gusanos adultos de T. canis (media geométrica de 13,5). No se
encontraron gusanos en ningun perro del Grupo 2 y se encontré un gusano en
un perro del Grupo 3. En el estudio se muestra que las composiciones
masticables blandas que contienen milbemicina oxima solo 0 en combinacién
con un agente activo de isoxazolina (Compuesto A) eran muy eficaces contra
infecciones por T. canis en perros.

Ejemplo 14: Eficacia de composiciones masticables blandas que
comprenden al Compuesto A en combinacion con una lactona
macrociclica contra Trichuris vulpis (gusano latigo) en perros.

Se formaron tres grupos de tratamiento de ocho perros infectados
naturalmente con' T. vulpis. Los perros del Grupo 1 no fueron tratados. El Dia 0
del estudio, los perros de los Grupos 2 y 3 fueron tratados con las
composiciones masticables blandas descritas en el Ejemplo 13 que contienen

milbemicina oxima solo (Grupo 2) o una combinacién de milbemicina oxima con
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el Compuesto A (Grupo 3) para suministrar dosis de 0,5 mg/kg de milbemicina
oxima y 2,5 mg/kg de Compuesto A.

Después de 7 dias, los perros fueron evaluados por la presencia de
infecciones con T. vulpis. Se encontré que siete de los perros del Grupo 1
contenian al menos nueve T. wulpis. El recuento de parasitos indicé que la
composicién que contiene milbemicina oxima solamente tenia una eficacia de
>94 % contra T. vulpis en tanto la composicién de caramelo blando que
contiene una combinacién de milbemicina oxima y Compuesto A presentaba
una eficacia de >98% contra T. vulpis. En el estudio se muestra que las
composiciones masticables blandas que contienen milbemicina oxima sélo o en
combinacién con un agente activo de isoxazolina (Compuesto A) son muy
eficaces contra T. vulpis. '

Ejemplo 15: Eficacia de composiciones masticables blandas que
comprenden al Compuesto A en combinacion con una lactona
macrociclica.contra Ancylostoma caninum (anquilostomas) en perros.

Se formaron tres grupos de tratamiento de nueve perros infectados
naturalmente con A. caninum. Los perros del Grupo 1 no fueron tratados. El
Dia 0 del estudio, los perros de los Grupos 2 y 3 fueron tratados con las
composiciones masticables blandas descritas en el Ejemplo 13 que contienen
milbemicina oxima solo (Grupo 2) o una combinacién de milbemicina oxima y
Compuesto A (Grupo 3) para suministrar dosis de 0,5 mg/kg de milbemicina
oxima y 2,5 mg/kg de Compuesto A.

Después de 7 dias, los perros fueron evaluados por la presencia de
infecciones con A. caninum. El examen de muestras fecales antes de la

administracion de composiciones del caramelo blando confirmé que los perros
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en el estudio dejaron = 50 huevos de anquilostoma por gramo de materia fecal.
Los recuentos de parasitos indicaron que la composicién que contiene y sea
milbemicina oxima solamente o una combinacién de milbemicina oxima vy
Compuesto A tenia eficacias de > 95 % contra A. caninum. En el estudio se
muestra que las composiciones masticables blandas que contienen
milbemicina oxima s6lo o en combinacién con un agente activo de isoxazolina
(Compuesto A) son muy eficaces contra A. caninum.

Ejemplo 16: Eficacia de composiciones masticables blandas que
comprenden al Compuesto A en combinaciébn con una lactona
macrociclica contra Dirofilaria immitis (gusano del corazén) en perros.

Se formaron tres grupos de tratamiento de ocho perros infectados
naturalmente con D. immitis. Los perros del Grupo 1 no fueron tratados. El Dia
0 del estudio, los perros del Grupo 2 fueron tratados con la composicion
masticable blanda descrita en la Tabla 33 que contiene 7,5 mg milbemicina
oxima, un agente activo de lactona macrociclica, por cada caramelo blando de
2 gramos para suministrar una dosis de aproximadamente 0,5 mg/kg del
agente activo por peso corporal del animal. Los perros del Grupo 3 fueron
tratados con la composicién masticable blanda descrita en la Tabla 34 que
contiene 7,5 mg de milbemicina oxima y 37,5 mg del Compuesto A por cada
caramelo de 2 gramos para suministrar dosis de 0,5 mg/kg de milbemicina
oxima y 2,5 mg/kg de Compuesto A el Dia 0 del estudio.

Después de 119 dias, los perros fueron evaluados por la presencia de
infecciones con D. immitis. Los perros del grupo control tenian entre 0 y 15
gusanos adultos de la especie D. immitis (media geométrica de 2,4). Se

recuperaron gusanos adultos de 5 de los 8 animales control. No se recuperaron

®
£ &



181

gusanos de ninguno de los perros tratados de los Grupos 2 y 3. Por ello, el
estudio demuestra que las composiciones masticables blandas que contienen
milbemicina oxima sélo o en combinacién con un agente activo de isoxazolina
(Compuesto A) son muy eficaces contra D. immitis (gusano del corazén) en
perros.

Ejemplo 17: Eficacia de composiciones masticables blandas que
comprende una combinacion de moxidectina y milbemicina oxima contra
Dirofilaria immitis (gusano del corazon) en perros.

La eficacia de las composiciones masticables blandas que comprenden
moxidectina y milbemicina oxima fue evaluada contra D. immitis en perros
utilizando un procedimiento similar al empleado en el Ejemplo 16. Los perros
del Grupo de tratamiento fueron tratados con las composiciones masticables
blandas que contienen moxidectina o milbemicina oxima como se describe en
las Tablas 35 y 36 para suministrar dosis de 40 microgramos/kg de moxidectina
y 500 microgramos/kg de milbemicina oxima. Al final del estudio, se encontrd
que las composiciones masticables blandas tenian un nivel alto de eficacia
versus un grupo control no tratado.

Ejemplo 18: Eficacia de composiciones masticables blandas que
comprende una combinacion de ivermectina y milbemicina oxima contra
Dirofilaria immitis (gusano del corazén) en perros.

La eficacia de las composiciones masticables blandas que comprenden
ivermectina y milbemicina oxima fue evaluada contra D. immitis en perros
utilizando un procedimiento similar al empleado en el Ejemplo 16. Los perros
del Grupo de tratamiento fueron tratados con las composiciones masticables

blandas que contienen ivermectina o milbemicina oxima como se describe en
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las Tablas 37 y 39 para suministrar dosis de 20 microgramos/kg de ivermectina
y 500 microgramos/kg de milbemicina oxima. Al final del estudio, se encontro
que las composiciones masticables blandas tenian un nivel alto de eficacia
versus un grupo control no tratado.

Como qued6 demostrado en los ejemplos no taxativos precedentes, las
composiciones veterinarias masticables blandas de la invencidon que
comprenden al menos un agente activo de isoxazolina presentan una eficacia
de duracién prolongada superior contra ectoparasitos en un mamifero (por
ejemplo, en perros y gatos), y las composiciones que comprenden al menos un
agente activo de isoxazolina en combinacién con un agente activo de lactona
macrociclica son muy eficaces contra endoparasitos en mamiferos.

La invencion se describe adicionalmente en los siguientes parrafos
numerados:

1. Una composicion veterinaria blanda masticable para tratar y/o prevenir una
infeccién o infestacién de parasitos en un animal qhe comprende:
a)

(i) al menos un agente activo isoxazolina de la férmula (1):
5

en donde:
A', A2, A’ A* A%y A® se seleccionan en forma independiente entre el
grupo que consiste en CR®y N, siempre que como maximo 3 de A", A%, A%, A,

A%y A®son N;
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B', B? y B® se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en CR2y N;

WesOoS;

R' es C;-Cs alquilo, Co-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, C3-Cs cicloalquilo,
C4-C; alquilcicloalquilo o C4-C; cicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre R®:

cada R? es en forma independiente H, halégeno, C4-Cs alquilo, C4-Cs
haloalquilo, C4-Cg alcoxi, C4-Cgs haloalcoxi, C4-Cg alquiltio, C4-Cs haloalquiltio,
C1-Cs alquilsulfinilo, C4-Cs haloalquilsulfinilo, C4-Cs alquilsulfonilo, C4-Cs
haloalquilsulfonilo, C4-Cs  alquilamino, C,-Cs dialquilamino, C,-C4
alcoxicarbonilo, -CN o -NO,;

cada R® es en forma independiente H, halégeno, C4-Cs alquilo, C4-Cs
haloalquilo, C3-Cs cicloalquilo, C3-Cg halocicloalquilo, C4-Cs alcoxi, C4-Cs
haloalcoxi, C4-Cs alquiltio, C4-Cs haloalquiltio, C-Cg alquilsulfinilo, C4-Cg
haloalquilsulfinilo, C4-Cs alquilsulfonilo, C4-Cg haloalquilsulfonilo, C4-Cs
alquilamino, C,-Cg dialquilamino, —CN 0 —NOy;

R*es H, C4-Cs alquilo, C,-Ce alquenilo, Co-Cg alquinilo, C3-Cg cicloalquilo,
C4-C7 alquilcicloalquilo, C4-C7 cicloalquilalquilo, C»-C7 alquilcarbonilo o C,-C7
alcoxicarbonilo;

R® es H, OR', NR'R' 0 Q'; o C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C2-Cs
alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo o C4-C cicloalquilalquilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre R" o

R*y R® se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar

WA
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un anillo que contiene entre 2 y 6 atomos de carbono y opcionalmente un
atomo adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, Sy O, donde
dicho anillo estd opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en C4-C;
alquilo, halégeno, —CN, —NO; y C4-C; alcoxi;

cada R®es en forma independiente halégeno, C-Cs alquilo, C4-Cg alcoxi,
C+-Cs alquiltio, C4-Cs alquilsulfinilo, C4-Cg alquilsulfonilo, —CN 0 —NOy;

cada R’ es en forma independiente haldgeno; C4-Ce alquilo, C3-Ce
cicloalquilo, C4-Cg alcoxi, C4-Cs alquiltio, C4-Cs alquilsulfinilo, C4-Cs
alquilsulfonilo, C4-Cg alquilamino, C,-Cs dialquilamino, C3-Cs cicloalquilamino,
C,-C7 alquilcarbonilo, C,-C; alcoxicarbonilo, C,-C7 alquilaminocarbonilo, C3-Cg
dialquilaminocarbonilo, C,-C7 haloalquilcarbonilo, C,-C7 haloalcoxicarbonilo, Co-
C- haloalquilaminocarbonilo, C3-Cg dihaloalquilaminocarbonilo, hidroxi, —NHz,
—CN 0 —NO;; 0 Q%

cada R® es en forma independiente halégeno, C¢-Cg alcoxi, Cq-Cs
haloalcoxi, C4-Ce¢ alquiltio, C4-Cs haloalquiltio, C4-Cg alquilsulfinilo, C4-Cg
haloalquilsulfinilo, C4-Cs alquilsulfonilo, C4-Cs haloalquilsulfonilo, C¢-Cs
alquilamino, C»-Cg dialquilamino, C,-C, alcoxicarbonilo, —CN o0 —NO;;

cada R® es en forma independiente haloégeno, C4-Cs alquilo, C4-Ce
haloalquilo, C3-Cs cicloalquilo, C3-Cs halocicloalquilo, C4-Cg alcoxi, C¢-Cs
haloalcoxi, C4-Cg alquiltio, C4-Cs haloalquiltio, C4-Cs alquilsulfinilo, C4-Cs
haloalquilsulfinilo, C4-Cs alquilsulfonilo, C4-Ce¢ haloalquilsulfonilo, C4-Cs
alquilamino, C,-Cg dialquilamino, —CN, —NO,, fenilo o piridinilo;

R es H; o Ci-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, C3-Cg

cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo o C4-C; cicloalquilalquilo, cada uno
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opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno;

R" es H, C4-Cs alquilo, C»-Cg alquenilo, C»-Cs alquinilo, Ci-Cs
cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo, C4-C; cicloalquilalquilo, C5-Cy;
alquilcarbonilo o C,-C7 alcoxicarbonilo;

R es H; Q% o C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C»-Cg alquinilo, C3-C
cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo o C4-C; cicloalquilalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre R”: o

R' y R se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para
formar un anillo que contiene entre 2 y 6 atomos de carbono y opcionalmente
un atomo adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, S y O,
donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en C4-C;
alquilo, halégeno, —CN, —NO, y C;-C, alcoxi;

Q' es un anillo fenilo, un anillo heterociclico de 5 o0 6 miembros, o un
sistema de anillos fusionados biciclico de 8 9 o 10 miembros que
opcionalmente contiene entre uno y tres heteroatomos seleccionados entre
hasta 1 O, hasta 1 S y hasta 3 N, donde cada anillo o sistema de anillos esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre R;

cada Q® es en forma independiente un anillo fenilo o un anilio
heterociclico de 5 o 6 miembros, donde cada anillo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre R®:

Q® es un anillo fenilo o un anillo heterociclico de 5 o0 6 miembros, donde

qd
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cada anillo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre R®: y
nes0,102;0
(ii) al menos un agente activo de accién sistémica que es activo contra
parasitos internos, donde el agente activo de accién sistémica es una o mas
lactonas macrociclicas, uno o mas bencimidazoles, levamisol, pirantel,
morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas amino agentes
activos acetonitrilo, uno o mas reguladores del crecimiento de insectos o
uno o mas agentes activos ariloazol-2-ilo cianoetilamino, o una combinacion
de los mismos; o
(iii) una combinacién de al menos un agente activo isoxazolina de la
formula (I) y al menos un agente activo de acciéon sistémica, donde el
agente de accion sistémica es una o mas lactonas macrociclicas, uno o mas
compuestos espinosina, uno 0 mas compuestos espinosoides, uno o mas
bencimidazoles, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, uno o mas amino agentes activos acetonitrilo, uno o mas
reguladores del crecimiento de insectos, uno 0 mas neonicotinoides o uno o
mas agentes activos ariloazol-2-ilo cianoetilamino, o una combinacion de los
mismos; y
b) un vehiculo aceptable farmacéuticamente.
2. La composicién veterinaria blanda masticable del parrafo 1, donde:
Wes O;
R* es H o C4-Cg alquilo;
R® es -CH,C(O)NHCH,CF3;
cadaunode A", A% A3 A* A’y A®es CH;
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R! es C4-Cg alquilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados en forma independiente entre RS;

R® es haldgeno o C4-Cg alquilo; y

B', B? y B® son en forma independiente CH, C-halégeno, C-C-Cg
alquilo, C-C4-Cg haloalquilo, o C-C4-Cg alcoxi.

3. La composicion veterinaria blanda masticable del parrafo 1, donde:

Wes O;

R' es CF3;

B? es CH;

B! es C-CI;

B® es C-CF3;

cada unode A', A%, A%, A* ASy A% es CH;

R*esH;y

R°® es -CH,C(O)NHCH,CFs.

4. La composicion veterinaria masticable blanda del parrafo 1, en donde
el vehiculo comprende uno o mas rellenos, al menos un agente saborizante, al
menos un aglutinante, uno o mas solventes, uno 0 mas agentes tensioactivos,
al menos un humectante, opcionalmente un antioxidante, y opcionalmente un
conservante.

5. La composicion veterinaria masticable blanda del parrafo 4, en donde
dichos uno o mas rellenos comprende finos de proteinas de soja, almidon de
maiz o una mezcla de los mismos.

6. La composicién veterinaria masticable blanda del parrafo 4, en donde
el aglutinante es polivinilpirrolidona o un polietilenglicol o una combinacion de

los mismos.
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7. La composicion veterinaria masticable blanda del parrafo 4, en donde
el solvente es polietilenglicol liquido o un triglicérido caprilico/caprico o una
combinacién de los mismos.

8. La composicion veterinaria masticable blanda del parrafo 4, en donde
el agente tensioactivo es hidroxiestearato de polietilenglicol.

9. La composicién veterinaria masticable blanda del parrafo 4, en donde
el humectante es glicerina.

10. La composicion veterinaria masticable blanda del parrafo 4, en
donde el agente saborizante es un saborizante artificial de carne o de carne de
res.

11. La composiciéon veterinaria masticable blanda del parrafo 4, en
donde la composicién comprende:

a) un relleno seleccionado entre almidén de maiz, almidén de maiz
pregelatinizado, harina de gluten de maiz y finos de proteinas de soja, o una
combinacion de los mismos;

b) un solvente seleccionado entre polietilenglicoles liquidos,
propilenglicol, carbonato de propileno, triglicéridos caprilicos/capricos,
triglicéridos caprilicos/capricos/linoleicos, triglicéridos
caprilicos/capricos/succinicos, dicaprilato/dicaprato de propilenglicol,
caprilato/caprato de glicerol y glicéridos poliglicolizados o una combinacién de
los mismos;

¢) un aglutinante seleccionado entre polivinilpirrolidona, polietilenglicoles,
co-polimeros de acetato de vinilo y vinilpirrolidona, almidén de papa y almidén
de maiz o una combinacion de los mismos;

d) un humectante seleccionado entre glicerol, propilenglicol, alcohol
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cetilico, monoestearato de glicerina y polietilenglicoles, 0 una combinacién de
los mismos;

e) un agente tensioactivo seleccionado entre monooleato de glicerilo,
ésteres de acidos grasos y sorbitan polioxietilenados, ésteres de sorbitan,
alcohol polivinilico, polisorbatos, laurilsulfato de sodio, co-polimeros de éxido
de etileno y éxido de propileno, monolaurato de propilenglicol, caprilato/caprato
de glicerol, glicéridos poliglicolizados e hidroxiestearato de polietilenglicol, o
una combinacién de los mismos; y

f) un saborizante natural o artificial de carne de res o de carne.

12. La composicién veterinaria masticable blanda del parrafo 11, en
donde la composicién comprende un compuesto de la formula () a una
concentracion de entre aproximadamente 1% y aproximadamente 20% en
peso. |

13. La composicién veterinaria masticable blanda del parrafo 12, en
donde:

a) el relleno es una combinacién de almidén de maiz y finos de proteinas
de soja y esta presente a una concentracion de entre aproximadamente 30% y
aproximadamente 50% (p/p);

b) el solvente es una mezcla de polietilenglicol liquido y triglicéridos
caprilicos/capricos y estda presente a una concentracion de entre
aproximadamente 5% vy aproximadamente 20% (p/p);

c) el aglutinante es polietilenglicol o polivinilpirrolidona, o una
combinacion de los mismos, y esta presente a una concentracion de entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 15% (p/p);

d) el humectante es glicerina y esta presente a una concentracién de
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entre aproximadamente 5% y aproximadamente 20%;

e) el agente tensioactivo es 12-hidroxiestearato de polietilenglicol o
aceite de ricino de polioxilo hidrogenado y esta presente a una concentracion
de entre aproximadamente 1% y aproximadamente 5% (p/p).

14. La composicion veterinaria masticable blanda del parrafo 12, en
donde el compuesto de la férmula (1) esta presente a una concentracion de
entre aproximadamente 1% y aproximadamente 5% en peso.

15. La composicién veterinaria masticable blanda del parrafo 12, en
donde el compuesto de la formula (I) esta presente a una concentracién de
entre aproximadamente 10% y aproximadamente 20% en peso.

16. La composicion veterinaria masticable blanda del parrafo 1, en
donde la composicion comprende un agente activo de accidn sistémica
seleccionado del grupo que consiste de una o mas lactonas macrociclicas, uno
0 mas compuestos de espinosina, uno 0 mas compuestos espinosoides, uno o
mas benzimidazoles, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulén, uno o mas agentes activos de amino acetonitrilo, uno o mas
reguladores del crecimiento de insectos, uno 0 mas neonicotinoides y uno o
mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, 0 una combinacion de
los mismos.

17. La composiciéon veterinaria masticable blanda del parrafo 1, en
donde la composicidbn comprende una combinacion de al menos un agente
activo de isoxazolina de la formula (l) y al menos un agente activo de accién
sistémica seleccionado del grupo que consiste de una o mas lactonas
macrociclicas, uno 0 mas compuestos de espinosina, uno o0 mas compuestos

espinosoides, uno o mas benzimidazoles, levamisol, pirantel, morantel,
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praziquantel, closantel, clorsulén, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo, uno 0 mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas
neonicotinoides y uno o mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo,
o una combinacién de los mismos.

18. La composicidon veterinaria masticable blanda del parrafo 17, en
donde la lactona macrociclica es eprinomectina, ivermectina, selamectina,
milbemectina, milbemicina D, milbemicina oxima o moxidectina, o una
combinacién de los mismos.

19. La composicion veterinaria masticable blanda del parrafo 17, en
donde el agente activo de isoxazolina es 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-1-
naftalencarboxamida y el agente activo de accion sistémica es una
avermectina, milbemicina oxima o moxidectina, o una combinacién de los
mismos.

20. Un método para el tratamiento y/o la prévencién de una infestacion
y/o infeccién por parasitos en un animal que comprende administrar al animal
una cantidad eficaz de la composicién veterinaria masticable blanda del parrafo
1 a dicho animal.

21. El método del parrafo 20, en donde la composicion comprende un
agente activo de isoxazolina, en donde dicho agente activo de isoxazolina es 4-
[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-
oxo-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-1-naftalencarboxamida.

22. El método del parrafo 20, en donde la composicién masticable
blanda comprende un agente activo de accién sistémica seleécionado del

grupo que consiste de uno o mas compuestos de avermectina o milbemicinas,
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uno o mas agentes activos de benzimidazol, uno o mas compuestos ‘de
espinosina, uno 0 mas compuestos espinosoides, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulébn, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo, uno o mas reguladores del crecimiento de insectos, uno 0 mas
neonicotinoides y uno o mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo,
0 una combinacién de los mismos.

23. El método del parrafo 20, en donde los parasitos son pulgas o
garrapatas.

24. El método del parrafo 21, en donde el parasito es un nematodo, un
cestodo, un trematodo o un parasito filarial.

25. Uso de un compuesto de la féormula (I) del parrafo 1 en la
elaboracion de una composicidon veterinaria masticable blanda para el
tratamiento y/o la prevencidén de una infestacion y/o infeccidén por parasitos en
un animal.

. x

Se han descrito en detalle diversas formas de realizacion de la presente
invencién, pero se comprendera que la invencién, definida en los parrafos
anteriores, no se limita a los detalles particulares que se proveen en la
descripcién anterior, ya que es posible realizar diversas variaciones evidentes

sin apartarse del espiritu o alcance de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion veterinaria blanda masticable para tratar y/o prevenir una
infeccién o infestacion de parasitos en un animal, CARACTERIZADA PORQUE
comprende:

a)

(i) al menos un agente activo isoxazolina de la formula (l):
5

en donde:

A', A2, A%, A%, A%y A° se seleccionan en forma independiente entre el
grupo que consiste en CR®y N, siempre que como maximo 3 de A", A%, A% A%,
A%y A®son N;

B', B? y B® se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en CR?y N;

WesQOoS;

R' es C4-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, C3-Cg cicloalquilo,
C4+-C; alquilcicloalquilo o C4-C; cicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre R®;

cada R? es en forma independiente H, halégeno, C4-Cg alquilo, C4-Cg
haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C1-Cg haloalcoxi, C-Ce alquiltio, C4-Cs haloalquiltio,
C+-Ce alquilsulfinilo, C4-C¢ haloalquilsulfinilo, C4-Cg alquilsulfonilo, C4-Cg

haloalquilsulfonilo, C4-C¢  alquilamino, C,-C¢ dialquilamino,  C>-C4
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alcoxicarbonilo, -CN o -NO;

cada R® es en forma independiente H, halégeno, C4-Cs alquilo, C1-Cs
haloalquilo, C3-Cg cicloalquilo, C3;-Cs halocicloalquilo, C4-Cs alcoxi, C4-Cg
haloalcoxi, C4-C¢ alquiltio, C4-Cg haloalquiltio, C4-Cg alquilsulfinilo, C4-Cg
haloalquilsulfinilo, C4-Cg alquilsulfonilo, C4-Cg haloalquilsulfonilo, C4-Ceg
alquilamino, C,-Cg dialquilamino, —CN o —NO;

R*es H, C4-Cg alquilo, C2-Cg alquenilo, C,-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo,
C4-C7 alquilcicloalquilo, C4-C5 ciclbalquilalquilo, C,-C7 alquilcarbonilo o C,-C7
alcoxicarbonilo;

R® es H, OR™ NR'R'? 0 Q"; o C-Cs alquilo, C5-Cs alquenilo, C,-Cs
alquinilo, Cs-Cg cicloalquilo, C4-C7 alquilcicloalquilo o C4-C5 cicloalquilalquilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre R”: o

R*y R®se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar
un anillo que contiene entre 2 y 6 atomos de carbono y opcionalmente un
atomo adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, S y O, donde
dicho anillo estd opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en C4-C;
alquilo, halégeno, —CN, —NO, y C4-C; alcoxi;

cada R®es en forma independiente halégeno, C¢-Cg alquilo, C4-Cg alcoxi,
C1-Cs alquiltio, C4-Ce alquilsulfinilo, C1-Cg alquilsulfonilo, —CN 0 —NOg;

cada R’ es en forma independiente haldégeno; Ci-Cg alquilo, C3-Cs
cicloalquilo, C4-Cs alcoxi, C4-Cg alquiltio, C4-Cs alquilsulfinilo, C4-Cg
alquilsulfonilo, C4-Cg alquilamino, C,-Cg dialquilamino, Cs3-Cs cicloalquilamino,

C,-C7 alquilcarbonilo, C,-C7 alcoxicarbonilo, C,-C7 alquilaminocarbonilo, C3-Cg
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dialquilaminocarbonilo, C»-C; haloalquilcarbonilo, C,-C; haloalcoxicarbonilo, C,-
C- haloalgquilaminocarbonilo, C3-Cg dihaloalquilaminocarbonilo, hidroxi, —NH,,
—CN 0 —NO; 0 Q%

cada R® es en forma independiente halégeno, C4-Cs alcoxi, C4-Cg
haloalcoxi, C¢-C¢ alquiltio, C4-Cg haloalquiltio, C4-Cg alquilsulfinilo, C4-Cg
haloalquilsulfinilo, C4-Cs alquilsulfonilo, C4-C¢ haloalquilsulfonilo, C4-Cg
alquilamino, C,-Cg dialquilamino, C,-C4 alcoxicarbonilo, —CN o —NOy;

cada R® es en forma independiente halégeno, C4-Cg alquilo, C4-Ce
haloalquilo, C3-Cg cicloalquilo, Cs-Cg halocicloalquilo, C4-C¢ alcoxi, C4-Ce
haloalcoxi, C¢-Cs alquiltio, C4-Cs haloalquiltio, C4-Cs alquilsulfinilo, C4-Cs
haloalquilsulfinilo, C4-Cg alquilsulfonilo, C4-Cs haloalquilsulfonilo, C4-Cs
alquilamino, C,-Cg dialquilamino, —CN, —NO,, fenilo o piridinilo;

R es H; o C4-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-Cs
cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo o C4-C; cicloalquilalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno 0 mas halégeno;

R" es H, Cy-Cg alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, C3-Cs
cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo, C4-C; cicloalquilalquilo, C,-C;
alquilcarbonilo o Co-C7 alcoxicarbonilo;

R'? es H; Q% o C4-Cs alquilo, C5-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, C3-Cg
cicloalquilo, C4-C; alquilcicloalquilo o C4-C; cicloalquilalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con und 0 mas sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre R; o

R y R se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para
formar un anillo que contiene entre 2 y 6 atomos de carbono y opcionaimente

un atomo adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, S y O,
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donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en C4-C;
alquilo, halégeno, —CN, —NO, y C4-C; alcoxi;

Q' es un anillo fenilo, un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, o un
sistema de anillos fusionados biciclico de 8, 9 o 10 miembros que
opcionalmente contiene entre und y tres heteroatomos seleccionados entre
hasta 1 O, hasta 1 S y hasta 3 N, donde cada anillo o sistema de anillos esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre R®,

cada Q® es en forma independiente un anillo fenilo o un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros, donde cada anillo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre R®;

Q® es un anillo fenilo o un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, donde
cada anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre R, y

nes0,102;0

(i) al menos un agente activo de accién sistémica que es activo contra

parasitos internos, donde el agente activo de accion sistémica que es activo

contra parasitos internos es una o mas lactonas macrociclicas, uno o mas
bencimidazoles, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, uno o mas amino agentes activos acetonitrilo o uno o mas
agentes activos ariloazol-2-ilo cianoetilamino, o una combinacion de los
mismos; o

(i) una combinaciéon de al menos un agente activo isoxazolina de la
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formula () y al menos un agente activo de accion sistémica, donde el
agente de accion sistémica es una o mas lactonas macrociclicas, uno o mas
compuestos espinosina, uno 0 mas compuestos espinosoides, uno 0 mas
bencimidazoles, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, uno 0 mas amino agentes activos acetonitrilo, uno o mas
reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas neonicotinoides o uno o
mas agentes activos ariloazol-2-ilo cianoetilamino, o una combinacion de los
mismos; y
b) un vehiculo aceptable farmacéuticamente.
2. La composicién veterinaria blanda masticable de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE:
Wes O;
R* es H o C4-C¢ alquilo;
R® es -CH,C(O)NHCH,CF3;
cada unode A', A% A3 A* A%y A®es CH;
R' es C4-Cs alquilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre R:
R®es haldgeno o C;-Cs alquilo; y
B', B% y B® son en forma independiente CH, C-halégeno, C-Ci-Ce
alquilo, C-C4-Cg haloalquilo, o C-C4-Cg alcoxi.
3. La composicion veterinaria blanda masticable de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE:
Wes O;
R' es CF3;
B?es CH;



198

B' es C-Cl;

B® es C-CF3; |

cada uno de A", A2, A% A* A%y APes CH;

R*es H;y

R°® es -CH,C(O)NHCHCFs.

4. La composicién veterinaria masticable blanda de Ia reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE el vehiculo comprende uno o mas rellenos, al
menos un agente saborizante, al menos un aglutinante, uno o mas solventes,
uno o mas agentes tensioactivos, al menos un humectante, opcionalmente un
antioxidante, y opcionalmente un conservante.

5. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacion 4,
CARACTERIZADA PORQUE dichos uno o mas rellenos comprende finos de
proteinas de soja, almidén de maiz o una mezcla de los mismos.

6. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacion 4,
CARACTERIZADA PORQUE el aglutinante es polivinilpirrolidona o un
polietilenglicol o una combinacion de los mismos.

7. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacion 4,
CARACTERIZADA PORQUE el solvente es polietilenglicol liquido o un
triglicérido caprilico/caprico o una combinacién de los mismos.

8. La composicidn veterinaria masticable blanda de la reivindicacion 4,
CARACTERIZADA PORQUE el agente tensioactivo es hidroxiestearato de
polietilenglicol.

9. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacion 4,
CARACTERIZADA PORQUE el humectante es glicerina.

10. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacion 4,
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CARACTERIZADA PORQUE el agente saborizante es un saborizante artificial
de carne o de carne de res.

11. La composicién veterinaria masticable blanda de la reivindicacién 4,
CARACTERIZADA PORQUE comprende:

a) un relleno seleccionado entre almidén de maiz, almidén de maiz
pregelatinizado, harina de gliten de maiz y finos de proteinas de soja, o una
combinacion de los mismos;

b) un solvente seleccionado entre polietilenglicoles liquidos,
propilenglicol, carbonato de propileno, triglicéridos caprilicos/capricos,
triglicéridos caprilicos/capricos/linoleicos, triglicéridos
caprilicos/céapricos/succinicos, dicaprilato/dicaprato de propilenglicol,
caprilato/caprato de glicerol y glicéridos poliglicolizados o una combinacién de
los mismos;

c) un aglutinante seleccionado entre polivinilpirrolidona, polietilenglicoles,
co-polimeros de acetato de vinilo y vinilpirrolidona, almidén de papa y almidén
de maiz o una combinacién de los mismos;

d) un humectante seleccionado entre glicerol, propilenglicol, alcohol
cetilico, monoestearato de glicerina y polietilenglicoles, o una combinacion de
los mismos;

e) un agente tensioactivo seleccionado entre monooleato de glicerilo,
ésteres de acidos grasos y sorbitan polioxietilenados, ésteres de sorbitan,
alcohol polivinilico, polisorbatos, laurilsulfato de sodio, co-polimeros de 6xido
de etileno y éxido de propileno, monolaurato de propilenglicol, caprilato/caprato
de glicerol, glicéridos poliglicolizados e hidroxiestearato de polietilenglicol, o

una combinacién de los mismos; y

v’)’ﬁ
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f) un saborizante natural o artificial de carne de res o de carne.

12.  La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacion
11, CARACTERIZADA PORQUE comprende un compuesto de la formula (1) a
una concentracion de entre aproximadamente 1% y aproximadamente 20% en
peso.

13. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacién 12,
CARACTERIZADA PORQUE:

a) el relleno es una combinacién de almidén de maiz y finos de proteinas
de soja y esta presente a una concentracién de entre aproximadamente 30% y
aproximadamente 50% (p/p);

b) el solvente es una mezcla de polietilenglicol liquido y triglicéridos
caprilicos/capricos y esta presente a wuna concentracion de entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 20% (p/p);

¢) el aglutinante es polietilenglicol o polivinilpirrolidona, o una
combinacién de los mismos, y esta presente a una concentraciéon de entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 15% (p/p);

d) el humectante es glicerina y esta presente a una concentraciéon de
entre aproximadamente 5% y aproximadamente 20%;

e) el agente tensioactivo es 12-hidroxiestearato de polietilenglicol o
aceite de ricino de polioxilo hidrogenado y estd presente a una concentracion
de entre aproximadamente 1% y aproximadamente 5% (p/p).

14. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacién 12,
CARACTERIZADA PORQUE el compuesto de la formula (I) esta presente a
una concentracién de entre aproximadamente 1% y aproximadamente 5% en

peso.

08
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15. La composicién veterinaria masticable blanda de la reivindicacion 12,
CARACTERIZADA PORQUE el compuesto de la féormula (I) esta presente a
una concentracion de entre aproximadamente 10% y aproximadamente 20% en
peso. |

16. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA PORQUE comprende un agente activo de accion sistémica
seleccionado del grupo que consiste de una o mas lactonas macrociclicas, uno
0 mas compuestos de espinosina, uno 0 mas compuestos espinosoides, uno o
mas benzimidazoles, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsuléon, uno o mas agentes activos de amino acetonitrilo, uno o mas
reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas neonicotinoides y uno o
mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo, 0 una combinaciéon de
los mismos.

17. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE comprende una combinaciéon de al menos un
agente activo de isoxazolina de la formula (I) y al menos un agente activo de
accion sistémica seleccionado del grupo que consiste de una o mas lactonas
macrociclicas, uno 0 mas compuestos de espinosina, uno 0 mas compuestos
espinosoides, uno o0 mas benzimidazoles, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, uno o mas agentes activos de amino
acetonitrilo, uno o mas reguladores del crecimiento de insectos, uno o mas
neonicotinoides y uno o0 mas agentes activos de cianoetilamino de arilazol-2-ilo,
'0 una combinacién de los mismos.

18. La composicién veterinaria masticable blanda de la reivindicacion

17, CARACTERIZADA PORQUE la lactona macrociclica es epr_inomectina,
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ivermectina, selamectina, milbemectina, milbemicina D, milbemicina oxima o
moxidectina, o una combinacién de los mismos.

19. La composicion veterinaria masticable blanda de la reivindicacién 17,
CARACTERIZADA PORQUE el agente activo de isoxazolina es 4-[5-[3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil}-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil}-1-naftalencarboxamida y el agente activo de accién
sistémica es una avermectina, milbemicina oxima o moxidectina, 0 una
combinacién de los mismos.

20. Un método para el tratamiento y/o la prevencién de una infestacion
ylo infeccién por parasitos en un animal, CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar al animal una cantidad eficaz de la composicion
veterinaria masticable blanda de la reivindicacién 1 a dicho animal.

21. El método de la reivindicacion 20, CARACTERIZADO PORQUE la
composicidn comprende un agente activo de isoxazolina, en donde dicho
agente activo de isoxazolina es 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(trifluorometil)-3-isoxazolil}-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-1-
naftalencarboxamida.

22. El método de la reivindicacion 20, CARACTERIZADO PORQUE la
composicibn masticable blanda comprende un agente activo de accion
sistémica seleccionado del grupo que consiste de uno o mas compuestos de
avermectina o milbemicinas, uno o mas agentes activos de benzimidazol, uno o
mas compuestos de espinosina, uno 0 mas compuestos espinosoides,
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsuléon, uno o mas
agentes activos de amino acetonitrilo, uno o mas reguladores del crecimiento

de insectos, uno 0 mas neonicotinoides y uno o mas agentes activos de
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cianoetilamino de arilazol-2-ilo, o una combinacién de los mismos.

23. El método de la reivindicacién 20, CARACTERIZADO PORQUE los
parasitos son pulgas o garrapatas.

24. El método de la reivindicacion 21, CARACTERIZADO PORQUE el
parasito es un nematodo, un cestodo, un trematodo o un parasito filarial.

25. Uso de un compuesto de la formula (I) de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO PORQUE es en la elaboracion de una composicion
veterinaria masticable blanda para el tratamiento y/lo la prevencién de una

infestacion y/o infeccion por parasitos en un animal.

\
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COMPOSICIONES VETERINARIAS ORALES PARASITICIDAS QUE
COMPRENDEN AGENTES ACTIVOS DE ACCION SISTEMICA, METODOS Y
USOS DE LAS MISMAS
RESUMEN

Composiciones veterinarias orales para combatir ectoparasitos vy
endoparasitos en animales, que comprenden al menos un agente activo de
accion sistémica en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
. aceptable. También métodos mejorados para erradicar, controlar y prevenir
infecciones e infestaciones por parasitos en un animal que comprende

administrar las composiciones de la invencién a un animal que lo necesita.
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6.the STH DAY OFJULY 2004

7.by GEORGIA SUPERIOR. COUR’I' CLERI\S 'COOPERATIVE AUTHORITY = =

8.No: 1-103889
10. Signature:

DAVID R. WILLIAMS
. EXECUTIVE DIRECTOR

NOTARY PUBLIC’
R TY T




"REPRESENTACION Y PODER
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~ Reéprésentition and Powsrsof:Attorney with notarial’
authentiGition and Apostille Tor patents, utility miodels
industrial designs, trademsrks. .commercial names. trade:
t:mblcm's;:dbmziinfma'm'cs.-slddaﬁs' licenses,

Sy -'(wu e undersignied:

_ MERIAL LIMITED

o .ii'c}i'i%dé c<')-c'n.-’<'ar

3239 Sateliite Bivd.,

£ EMILIO FERRERO, tpa. 31925:
macmo. tpa. $31: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Comercio. & prirmehy ¢od '
. su orden. como mis (nhes:
propivdad industriul con facelisd .y par eccibir notiiicadiones ¥
o riombrar  apodurados iudié‘::‘-w o extejudiciales. BU prdmer

'xrxpcdlmcn'o tempordl o definitive de aquél. La mismateg 3
aplicors doands o

] primerao segundo. En tales casosll reproseiitaite

principal. © of primeid: o scoundo suplente, ¢n su ¢aso, O ambos.

_dcdam.n sy in'.cncik'v'n de m-eis'ccr R resru‘m‘.aciér mcdian"'
"o!-mo u ofro "u'x\.xm‘mo chiice, o Consul de Colombia, ¢z d
nieris v siose tmizee de impediments, gon ol certiticade

re\pmm\ Ki.lzune de los nembrados falture delfinttivamente. ¢l

staviente 1emars s higar, Cuando eoxare 1 ausencls o bnpedimento
Jef represimtante” ﬂrmcxpnl .o de su- priniere O segunde suplentes, oo

su caso. podran. gjefter i repieseuacion. <5 su orden. uno U otros

segin e} caso. asumiéndola por &l sofo hecho de gjercerla. eosando on
. wse momento ol clercicio de I reprosentacian por ] primer, segunda
b teredt suplente on st caso,

Admi\i\_. goafitra (vonledmost poder @ fos abogades arriba

cpn..xcn tonic-suplente reemiplazant al principal e caso de ::cmc.a o

wegunde reprdsentante suplente luya de-dicmplazar

npl:.cation No. 04 051 017 filed by EMILIO ERRERO on Jun g 2004 and.

-.bc termis of paragraph 15t of article 543 of
- -"!hc Cnmmcrc\:ﬂ Lo.f«; da herehy zppoint ENHULO FERRERD, .
51929 GONZALQ PES \DO\’O pa. $310LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ. 1pe. 23555 and GERMAN CAVELIER.
Camers 42 NT 72 35, Bogoth. Colombiz. the first as principat.and

2. 832, domicted ot

e others ax alternates. Tn the -order of their appointment. &S our
representatives for” ol industAst property matters with facully to
reesive notifications end to appoint wtomeys in und our of Cowrn.
The fiest dhtiemaic shall replace Sre principat in case of his abeence or

of témporal: oF definitive impediment. The safie rule will apply when
! thi'sechnid Fhermate representative is to replacs the first one, or when
tthe thind is-10 woplzer e it or second shernates in thelr tem. or
both of them, second. In xuch qmses. the principal seprosentative, or
the 1inw2 or second alternatey In their tum, or both of them. shall staze
their mwention not o &S ax reprosentives through a declamiion
aiven before 3 Notary Public in Colombia. or before.a Nowny or
another Public Otficial or 2 Calombian Cemsul abroad: and In case of
impediment. the epprapriste conificate shali suflice. I amy of e
appointees were o e defindely atwent the Tollowing chermnate shall
ke his place. When the absence or impediment of the paneipal
represeniziive. or of the finst or scoond aiteraate In their tum ceases,
the represenialion can be taken azain In their sequence, By the
principal the first or second aliemate depending on cuse, end the
mere faet ar its oNercize will sutfiee. The eoxercise ¢f e
represemtation by the {fst, second or third altematss in their um
shall end at such time, fnaddin

P

.wegnml 2 Power of Attamey in



lemas  comerciaies.

i dd Iﬁﬂnpmcnm ~dcs.c.1L nrnlcccxﬁn det consumxdor.

- eollective:  defensive and service

“nemes, trade

RGTRSE e,
'.;:nd penadsand adminismtivi sudis relating

" above’ matters they

e o 0) Obtainment of “patents ity
afid’ industdial destans: the reg

oisration - of ademiaris
marks, -uof‘::n'c cbfﬁf‘#érci::l

emblems, domain names, vegeinl vaficties and

deneminations of erigin: its renewel. sssignmat, chunge.of it on
domicile. volaniary cancellution: and the registration of licwases of

use of the above rights: b) Adtions of unfait competition, protecticn
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power of attorey.

i CAVELIER ABOGADOS:
WPPODEGI- 14T (MNUTA NS S 1 26 T




{GTARIAL CERTIFICATION {INDIV

ﬁcmnalmunu.

uitn(es) doy fe-de'conocery me consta-que ¢s(son) la(s)-
-personafs) firmane(s) dcl ‘documento qué  précede. v
¢3)-ilene(n) capacided legal pare otorgarlo

'.--CERTI FICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

Alos Z é dizs del.mes de } UW.-D

. dr: 200 Lf- comparecio(eron) ante mi.

Homce D Nelle=.

10 e known. and known to me to be-the person(s) who exccuted

that foregoing document, and who hasthave) legal capacity 10

CNecuie it

NOTA‘RIO PUBLICO () FUNCIONARIQO AUTORIZADO — _.'.\‘OT.-\RY PUBLIC.OR ATTESTING OFICIAL =n

\0 i \R! '\L CER‘TIFIC \TION {CORPORATION)
- -davof - S!Ahﬁ

appearsd befére me

"'--ﬂomce D. Nle

uigh(ds) conoze persomalmante v que fimialn) ot documenio en
L ruprc\ agion de ke Socicdad/compaiia denominads

W\em al limited

who{m) T know personally and whotm) signec this document as
represeniativels) of the Corporation’Company named

Ihevia] Lipited

Certifico:

1.Quehe \x\xohs 2 u.mu docurientos

Aetecleede Ca’y\s-t({'ucnm 31 -’”[‘oxltﬁq-

-Que dichos documento's pruchan lo'siguiente:

210 VY\PR:AL L it ed

§ certify:

July 31, 1997

1.That | have seen the following documentss”
ARTICLES OF ASSOCIATION dated

2. That the above documents duly prove the following:

nimae Mevial Lpmiterd

¢s und chncdad/Compnma fepalmente constituide v existente de

acuerdo con'las! lc\cs de DQI&U)A&Q*P

in accorddnce with the laws b’g

is 2 Corporation/Company fezally constituted and in existence

Del’&wa Yé

2.2.Que ¢l domicilio de dicha Secicded/Compaiiia os

328 Satelile Alub.

2.2.Thas the domicile of said Corporation/Company is

2239 Sefe ({ te Bld

Dulubh, oenrain. 3609

Dx)l)‘HAI LN L rn RN T

1 CAVELIER ABOGADOS
WPPODENT-181 (MINUTA N®12.1 1.216 USA)
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IR ~csta(n) aulonmdo(z) pafa otargar &F prn,scmc, Poder.

® L5, documcmoc dc‘bcn ‘xdmn.xcar*e ¢of feehary Ongen

_ APOSTILLE
(Convention-de La Haye du S octobre 1961)

1. ‘Country:

This public doctiment
2 has been signed by .......
3. aetingin :du,;capaczty of ..
4. bears the S2al/StEMP O i.eeveceeresreseneereesesneesnneens
Certified.
| 5 at e 7 1SRN
. . 7o DY ereriee i f ettt sea et e e e aeeaaamtaae e aein teraa
B S o U U S S VP
9.  Sealistemp 10. Signature

.................................

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDL- 181 (MINUTA N*I2.1.12.6 USA)



‘Notario Piblico o Funcionario Auctorizadoc  Firma Ilegible

TRADUCCION OFICIAL No. 26.07/04a realizada por Diego Vargas, Traducter
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1599 del Ministerio de Justicia v

registrado ante el Ministerio de Relaciocnes Exteriorss de Colombia.

A continuacidén se traducen leos sgllos y legalizaciones de uxn
décumento mediante el cual MERIAL LIMITED domiciliada -en el 3238
Satellite Blvd., Duluth, Georgia 30086, Estados Unidos de América,

por el presente ratifica la solicitud de patente No. 04.051.017

presentada por el Doctor Emilio FERRERC el 1 de Junic de 2004, vy

ctorga derechos de representacidn v poder a los Doctores Emili

Q

7]

fu
®

Ferrero, tpa. 31823; Gonzalo Pexdomo, tpa. 831; Luz Clemenci
Péez, tpa. 23555 vy Germdn Cavelier, tpa. 832, domiciliados en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dédc y firmado el 16 de junio de 2004 en Duluth, Georgia por Heorace
D. Nalle, Secrstaric de la Compafiia.

Firma Firma Ilegible

-

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD} en donde se certifica la firma @el
Sefior Hoxace D. Nalle en el anterior documento en representacidn de
Merial Limited y adicionalmente se certifica que la anterior
compafiia estd legalmente constituida vy existente de acuerdo con las
ieves del Estadb.ae Delawaré, gque su domicilic es el 323% Satellite
Blvd., Duluth, Georgia 30096, v cue &l Sefiox Horace D. Nalle estd
autorizado para otorgar el presente Poder.

Dado vy firmado en la ciudad de Duluth, Zstado de Georgla el 16 de

Junio: de .2004.




& Le -u‘tton, ‘gs ¥y
"enco Mayoi3 ‘

AUTORIDAD. -cdogﬁsmkivz‘x DEL SEé’R&-LARi.:Ib
EL T’ZIBU\T" ‘SUPERICR DE GEORCIA

D:vas.lén Notar-ra.L
1875 Century Boulevard," Si

Atlanta, Georgia 30345

1%

a. No. I-103889—

9. Sello/estampilla

E
o® G$O. |
,? £ Firma Ilegible
A ® D“V ID R. WILLIAM
c& S C’"OQ EJECUTIVO :
, NOT §R¢Oﬁ°UBLICO
1777% (204) 327-6023

Es traduccién fiel v completa de la cualise

%; EFF. vaaz

036-841-0'6.::

TJRADUCTOR £ INT&PRETE O“F";-‘\i
,-'-ES‘_F"’._ANOL INGLES — INGLES - £524K01
“RES. 0001 DE ENERO 4.Df 1982

“MINISTERIO DE JUSTICIA

oficina para su confrontacidn.

Dvz//ID-005829/WPCL002G/COLO

Cns C-2004-00005516




-t n:"\(- p
Q—“' LIt i
CHETEA DU 2

%*“’" )

e N
‘:;‘.\.;5:’:‘;'4’*”




T CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI

WEB SITE: wwwi.cavelier.com CARRERA 4 No, 72~35 TELEFONO: (37) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (87} (13217-9211 (57) (1) 310-45995

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

Poderdante : MERIAL LIMITED

Poder conferido el : 16./06/2004

Yo, EMILIO FERRERO,Aobrando como apoderado principal del
poderdante arriba menéionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la docteoraz LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada ccn cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articule 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

i G
EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
A
Orenc.aobie s
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A., N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1T. 860.041.367-3




DN
SREF

E 80607A
ZCONOCIMIENTO Y PRESEMTACION SERSGHA

B2cei, 0.C.

fore l AURERD mm&aoﬁ&bzzoo CT2009

HOTARIA SEXTA DELCIRCLL.O

RN
; frme (3} que ersrece(n
A 3] prazznis dacuments 85{z0n) {33} suya(s) y
Cur 3 cericnide ¢3! mizmo es clerto.

. En constanciz s Ritma acls ditigencla,




@)

MER 12-187

ASSIGNMENT

We:
SOLL, Mark David CHEIFETZ, Peter
605 Newport Shore 15 Lynnfield Drive
Alpharetta, GA 30005 East Windsor, NJ 08520
USs US
LARSEN, Diane GALESKA, Izabela
2422 Waybridge Court 1725 Tristen Drive
Buford, GA 30519 Newtown, PA 18940
US 1
CADY, Susan Mancini
1501 Revere Road
Yardley, PA 19067
US

being the inventors of certain improvements in the international application entitled:
“PARASITICIDAL ORAL  VETERINARY COMPOSITIONS COMPRISING
SYSTEMICALLY-ACTING ACTIVE AGENTS, METHODS AND USES THEREOF” for
good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged,
hereby assign unto MERIAL LIMITED, having a place of business at 3239 Satellite Blvd.,
Duluth, Georgia 30096 U.S.A., its successors and assigns (1) the entire right, title and interest in
all countries throughout the world in and to any and all of my/our inventions and discoveries in

my/our United States utility patent application filed on Januarv 31, 2013, subsequently

identified as U.S. Patent Application No. 13/754.969 and International Patent Application, filed
under the Patent Cooperation Treaty in the United States Receiving Office (RO/US) on January
31, 2013, subsequently identified as International Patent, Application No. PCT/US13/23969, and

designating all PCT member countries/states, as well as in any renewals, revivals, reissues,
reexaminations, extensions, continuations and divisions thereof, and any substitute applications
therefore; (2) the full and complete right to file patent applications in the name of MERIAL
LIMITED, or their designee’s election, on the aforesaid inventions, discoveries and applications
in -all countries of the world; (3) the entire right title and interest in and to any Letters Patent
which may issue on the aforesaid inventions, discoveries and applications in any courtry of the
world and any renewals, revivals, reissues, reexaminations and extensions thereof, and any
patents of confirmation, registration and importation of the same; and (4) the entire right, title and
interest in and to all Convention and Treaty Rights of all kinds thereon, including without
limitation. all rights of priority in any country of the world, in and to the following priority
application(s):

1 Assignment-Merial




MER 12-187
United States Provisional Application No. 61/595,463, filed 06 February 2012

and all rights of priority in any country of the world deriving from the above-identified
International Application.

1 hereby authorize and request the competent authorities to grant and to issue any and all
such Letters Patent in any country throughout the world to MERTAL LIMITED as the assignee of
the entire right, title and interest therein, as fully and entirely as the same would have been held

and enjoyed by me/us had this assignment, sale and transfer not been made.

I agree, at any time, upon.the request of MERIAL LIMITED, to execute and to deliver to
MERIAL LIM]ITE'D any additional applications for patents for said inventions and discoveries, or
any part or parts thereof, and any applications for patents of confirmation, registration and
importation based on any Letters. Patent issﬁing on said inventions, discoveries or application‘s,

and divisions, continuations, renewals, revivals, reissues, reexaminations and extensions thereof.

1 further agree, at any time, upon request of MERIAL LIMITED, to execute and to deliver
to MERIAL LIMITED, such additional documents, if any, as are necessary or desirable to secure
patent protection on said inventions, discoveries and applications throughout all countries of the
world,.and otherwise to do what is necessary to give full effect to and to perfect any and all rights
of MERIAL LIMITED, under this Assignment, including the execution, delivery and

procurement of any and all further documents -evidencing this assignment, transfer and sale as
may be necessary or desirable.

In testimony of which I havé hereupon affixed my signature, it is my intention that this
Assignment instrument be effective, and all rights transferred herein shall be considered to have
vested in MERIAL LIMITED, as of the 06 February 2012, the filing date of United States

Provisional Application No. 61/595,463 from which earliest priority is hereby claimed.

n Assignor's Signature:

ﬂ//{\/% | 4 Moo 2013

Namey Mark D, Soll Date

j WITNESSES

umfrﬁg ST / | Sign here fu/w\v)zgw ‘
Wimcssf/‘% S /fd/THé(( Witnes§ 2: J vera ﬁ{EZCbm

2 Assigninent-Merial




MER 12-187
ASSIGNMENT

We:
SOLL, Mark David CHEIFETZ, Peter
605 Newport Shore 15 Lynnfield Drive
Alpharetta, GA 30005 East Windsor, NJ 08520
US US
LARSEN, Diane GALESKA, Izabela
2422 Waybridge Court 1725 Tristen Drive
Buford, GA 30519 Newtown, PA 18940
Us

CADY, Susan Mancini

Gong, Saijun

1501 Revere Road 5 Terrace Lane
Yardley, PA 19067 Bridgewater, NJ 08807
US UsS

being the inventors of certain improvements in the international application entitled:
“PARASITICIDAL ORAL VETERINARY COMPOSITIONS COMPRISING
SYSTEMICALLY-ACTING ACTIVE AGENTS, METHODS AND USES THEREOF” for
good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged,

hereby assign unto MERIAL LIMITED, having a place of business at 3239 Satellite Blvd.,

Duluth, Georgia 30096 U.S.A., its successors and assigns (1) the entire right, title and interest in

all countries throughout the world in and to any and all of my/our inventions and discoveries in

my/our United States utility patent application filed on Japuary 31, 2013, subsequently

identified as U.S. Patent Application No. 13/754,969 and International Patent Application, filed
under the Patent Cooperation Treaty in the United States Receiving Office (RO/US) on January
31, 2013, subsequently identified as International Patent Application No, PCT/US13/23969, and

designating all PCT member countries/states, as well as in any renewals, revivals, reissues,
reexaminations, extensions, continuations and divisions thereof, and any substitute applications
therefore; (2) the full and complete right to file patent applications in the name of MERIAL
LIMITED, or their designee’s election, on the aforesaid inventions, discoveries and applications
in all countries of the world; (3) the entire right title and interest in and to any Letters Patent
which may issue on the aforesaid inventions, discoveries and applications in any country of the
world and any renewals, revivals, reissues, reexaminations and extensions thereof, and any
patents of confirmation, registration and importation of the same; and (4) the entire right, title and
interest in and to all Convention and Treaty Rights of all kinds thereon, including without
limitation all rights of priority in any country of the world, in and to the following priority
application(s):

1 Assignment-Merial.doc

WP
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MER 12-187
United States Provisional Application No. 61/595,463, filed 06 February 2012
and all rights of priority in any country of the world deriving from the above-identified

International Application.

I hereby authorize and request the competent authorities to grant and to issue any and all
such Letters Patent in any country throughout the world to MERTAL LIMITED as the assignee of
the entire right, title and interest therein, as fully and entirely as the same would have been held

and enjoyed by me/us had this assignment, sale and transfer not been made.

I agree, at any time, upon the request of MERTAL LIMITED, to execute and to deliver to
MERIAL LIMITED any additional applications for patents for said inventions and discoveries, or
any part or parts fhereof, and any applications for patents of confirmation, registration and
importation based on any Letters Patent issuing on said inventions, discoveries or applications,

and divisions, continuations, renewals, revivals, reissues, reexaminations and extensions thereof.

I further agree, at any time, upon request of MERIAL LIMITED, to execute and to deliver
to MERIAL LIMITED, such additional documents, if any, as are necessary or desirable to secure
patent protection on said inventions, discoveries and applications throughout all countries of the
world, and otherwise to do what is necessary to give full effect to and to perfect any and all rights
of MERIAL LIMITED, under this Assignment, including the execution, delivery and
procurement of any and all further documents evidencing this assignment, transfer and sale as

may be necessary or desirable.

In testimony of which I have hereupon affixed my signature, it is my intention that this
Assignment instrument be effective, and all rights transferred herein shall be considered to have
vested in MERIAL LIMITED, as of the 06 February 2012, the filing date of United Stétes
Provisional Application No. 61/595,463 from which earliest priority is hereby claimed.

)] Assignor’s Signature:

2013
Name: Mark D. Soll Date
WITNESSES
Sign here (Print name below) Sign here (Print name below)
Witness 1: Witness 2:

o Assignment-Merial.doc
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Assignor’s Signature:

o fore—

Name: Diane Larsen

MER 12-187

. Sigrrfiere (Print natne hclnw)-/
‘Witness 1: C‘Aﬁ% °P

[©)]

Sign here (Print name below)

Witness 1:

@

Sign here (Print name below)

Witness 1:

Q'

®)

(\A Sign hcrc (I’nm B
'/\j. S5\ Witness 2: LUiZ CRA™MER.
Assignor’s Signature:
42013
Name: Susan Mancini Date
WITNESSES
Sign here (Print name below)
Witness 2:
Assignor’s Signature:
2013
Name: Peter Cheifeiz Date
WITNESSES
Sign here (Print name below)
Witness 2:
Assignor’s Signature:
,2013
Name: [zabela Galeska Date
WITNESSES

Sigrhere (Print name below)

Witness 1:

Sign here (Print name below)

Witness 2:

Assignment-Merial
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(2) Assignot’s Signature:

- 2013
Name: Diane Larsen Date

WITNESSES

Sign here (Print name below)
Witness 1:

Sign here (Print name below)

Witness 2:

3) Assignor’s Signature:

Juaia  Mase e Cﬂl’u}

Maely 52013
Name: Susan Mancini Cady

Date

WITNESSES

- o~ . . .
’ \ t% \.’&M / W j
%}d/& CﬂL = Ay St st (o
Sign here (Print nome below)

Witness 1;

St here (Print name bcln\\.)

A“'«o(b L ’EY"T"A‘-L/\»L Witness 2: 7’4 g &4/!/5‘/&

(4) Assxgnor s Signature:

//&V W/Mﬁ—' Of/'%lf 2013

Narfe? Peter Cheifel® Date

WITNESSES

ﬂ o 2
Pt &‘Af z /‘1/161'-/'
Sign here (Print name below)

Witness. 1:

Sign here (Print name below)

Mo & THmenchall

Witness 2: _/44 ‘A &ﬂ/ S /ﬁ

(5) Assignor’s Signature:

(ool /Q,xf_

Og MOJYU-A-ZOB
Name: lzabela Gileska

Date

WITNESSES

Yoidi LT b, ey,

Sign here (Print name below)

Witness 1:7]

Sign here (Print n

amie belpw)
Cr e .
be g LT Drmen clate Witness 2: // &4/41/@

(93]

Assigninent-Merial
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6) Assignor’s Signature:

| a—

\\_)(L\"g §Cn/7 /g jﬂfz 7A/[(-P =
Name: Saijun Gong ' Date 5 2 \3;2 el o1 ()

WITNESSES

M&Q_E\f&fy&@\ s U, ,-a/éf/
Sign here (Print name below) Sign here (Print name belpw)

Witness 1: YeAdli & T omenchake Witness 2: s sz/ s /€¢-

m ACKNOWLEDGEMENT OF ASSIGNEE

MERIAL LIMITED
T - , % / 2 ¢
By: // W A\ personklly appeared

Print Name: ssistant Secrar ary
Title:

befdre - me, a Notary Public in and for the State of
and duly acknowledged the exscuted

i ept on bepalfof h/A;&gnee.,
j AT

(Signature of /\u\lmﬂzm—Rn sentative or Officer)
arecki-8lack,Ph.p., 3.0,

a‘w)’tary?ubhc

NOTARY PUBLIG, FULTON GOUNTY, GEORGIA..
MY COMMISSION EXPIRES ’ﬂf S) 20/

a Assignment-Merial.doc
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TRADUCCION SIMPLE REALIZADA POR HELBER RENGIFO NAVARRETE DEL
SIGUIENTE DOCUMENTO, ESCRITO ORIGINALMENTE EN INGLES.

CESION

Nosotros:
SOLL, Mark David ' CHEIFETZ, Peter
605 Newport Shore 15 Lynnfield Drive
Alpharetta, GA 30005 East Windsor, NJ 08520
us uUs
LARSEN, Diane GALESKA, Izabela
2422 Waybridge Court 1725 Tristen Drive
Buford, GA 30519 Newtown, PA 18940
us uUs

CADY, Susan Mancini
1501 Revere Road
Yardly, PA 19067

us

siendo el inventor(es) de ciertas mejoras en la solicitud internacional titulada: “COMPOSICIONES
VETERINARIAS ORALES PARASITICIDAS QUE COMPRENDEN SISTEMICAMENTE ACTUAR COMO
AGENTES ACTIVOS, METODOS Y USOS DE LAS MISMAS” por contraprestacion vélida y onerosa,
cuyo recibo y suficiencia se reconocen por la presente, por la presente cedo a MERIAL LIMITED,
con sede comercial en 3239 Satellite Blvd., Duluth, Georgia 30096 EE.UU., sus sucesores y

cesionarios (1) la totalidad de los derechos, titulos e intereses en todos los paises alrededor del .

mundo en relacidon a cualquiera y todas mis/nuestras invenciones y descubrimientos en
mi/nuestra solicitud de patente de utilidad de los Estados Unidos del 31 de enero de 2013,
identificada posteriormente como Solicitud de Patente EE.UU No. 13/754,969 y Solicitud de
Patente Internacional, presentada bajo el Tratado de Cooperacién en materia de Patentes en la
Oficina Receptora de los Estados Unidos (RO/US) el 31 de enero de 2013, identificada
posteriormente como Solicitud de Patente Internacional No. PCT/US13/23969, y designando
todos los paises/estados miembros del PCT, al igual que en cualquier renovacion, reactivacion,
reemision, reexaminacion, extension, continuacion o divisién de la misma, y por lo tanto cualquier
solicitud sustituta; (2) el total y pleno derecho a presentar solicitudes de patente en nombre de
MERIAL LIMITED, o su eleccidn de la persona designada, en las invenciones, descubrimientos y
solicitudes antes mencionados en todos los paises del mundo; (3) la totalidad de los derechos,
titulos e intereses en relacién a cualquiera de las Cartas Patente que puedan emitirse sobre las
invenciones, descubrimientos y solicitudes antes mencionados en cualquier pais del mundo y
cualquier renovacion, reactivaciéon, reemisién, reexaminacion y extensiones de la misma, y
cualquier patente de confirmacién, registro e importaciéon de la misma; y (4) la totalidad de los
derechos, titulos e intereses en relacién a todos los Derechos de Convencién y Tratado de todo
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tipo al respecto, incluyendo mas no limitado a, todos los derechos de prioridad en cualquier pais
del mundo, en relacién a la(s) siguiente(s) solicitud(es) de prioridad:

Solicitud Provisional de los Estados Unidos No. 61/595,463, presentada el 6 de febrero de
2012

y todos los derechos de prioridad en cualquier pais del mundo derivados de la Solicitud
Internacional anteriormente identificada.

Por la presente autorizo y solicito a las autoridades competentes otorgar y expedir
cualquier y todas las Cartas Patente en cualquier pais alrededor del mundo a MERIAL LIMITED
como el cesionario de la totalidad de los derechos, titulos e intereses sobre la misma, tan plena y
completamente como las mismas hubieran sido otorgadas y disfrutadas por mi/nosotros si no se
hubiera realizado la presente cesion, venta y transferencia.

Acuerdo, en cualquier momento, a solicitud de MERIAL LIMITED, a ejecutar y a entregar a

MERIAL LIMITED cualquier solicitud para patentes adicional para dichas invenciones y

~ descubrimientos, o cualquier parte o partes de la misma, y cualquier solicitud para patentes de

confirmacién, registro e importacion con base en cualquier Carta Patente emitida sobre dichas

invenciones, descubrimientos o solicitudes, y divisiones, continuaciones, renovaciones,
reactivaciones, reemisiones, reexaminaciones y extensiones de las mismas.

Acuerdo ademds, en cualquier momento, a solicitud de MERIAL LIMITED, a ejecutar y
entregar a MERIAL LIMITED, tales documentos adicionales, de haberlos, que sean necesarios o
deseables para asegurar la proteccién de patente sobre dichas invenciones, descubrimientos y
solicitudes en todos los paises del mundo y, de otra manera, hacer lo que sea necesario para dar
pleno efecto a y perfeccionar cualquiera y todos los derechos de MERIAL LIMITED, bajo la presente
Cesidn, incluyendo la ejecucion, entrega y la obtencién de cualquier y todos los documentos

adicionales que evidencien la presente cesion, transferencia y venta como sea necesario 0
deseable. '

En fe de lo cual he estampado aqui mi firma, es mi intencion que el presente documento
de Cesion sea efectivo, y que todos los derechos transferidos por la presente se consideren
conferidos a MERIAL LIMITED, a partir del 6 de febrero de 2012, la fecha de presentacion de la
Solicitud Provisional de los Estados Unidos No. 61/595,463 a partir de la cual por la presente se
reivindica una prioridad anterior.

(1) Firma del Cedente:

[Firma ilegible] 4 de marzo de 2013
Nombre: Mark D. Soll Fecha
TESTIGOS
[Firma ilegible] [Firma ilegible]
Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo) Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo)

Testigo 1: nombre ilegible Testigo 2: nombre ilegible



(2) Firma del Cedente:

[Firma ilegible]
Nombre: Diane Larsen

[Firma ilegible]
Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo)
Testigo 1: nombre ilegible

(3) Firma del Cedente:

[Firma ilegible]

Nombre: Susan Mancini Cady

[Firma ilegible]
Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo)
Testigo 1: nombre ilegible

(4) Firma del Cedente:

[Firma ilegible]
Nombre: Peter Cheifertz

[Firma ilegible]
Firme aqui {(nombre en letra imprenta debajo)
Testigo 1: nombre ilegible

(5) Firma del Cedente:

[Firma ilegible]
Nombre: Izabela Galeska

[Firma ilegible]
Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo)
Testigo 1: nombre ilegible
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1 de marzo de 2013
Fecha

TESTIGOS

[Firma ilegible]
Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo)
Testigo 2: nombre ilegible

5 de marzo de 2013
Fecha

TESTIGOS

[Firma ilegible]
Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo)
Testigo 2: nombre ilegible

5 de marzo de 2013
Fecha

TESTIGOS

[Firma ilegible]
Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo) v
Testigo 2: nombre ilegible

5 de marzo de 2013
Fecha

TESTIGOS

[Firma ilegible]
Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo}
Testigo 2: nombre ilegible
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RECONOCIMIENTO DEL CESIONARIO

MERIAL LIMITED En este dia 9 de agosto de 2013 comparecid
personalmente ante mi, un notario publico eny

Por: [firma ilegible] para el Estado de Georgia, Judy Jarecki-Black y

(Firma del Representante Autorizado o Funcionario) reconocio debidamente la Cesién ejecutada en

. nombre del Cesionario.
Nombre en letra imprenta:

Cargo:

[Firma ilegible]
Notario Publico

NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE FULTON, GEORGIA
MI NOMBRAMIENTO VENCE EL 5 DE ABRIL DE 2016
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CESION

Nosotros:
SOLL, Mark David CHEIFETZ, Peter
605 Newport Shore 15 Lynnfield Drive
Alpharetta, GA 30005 East Windsor, NJ 08520
uUs us
LARSEN, Diane GALESKA, 1zabela
2422 Waybridge Court 1725 Tristen Drive
Buford, GA 30519 Newtown, PA 18940
us us
CADY, Susan Mancini GONG, Saijun
1501 Revere Road 5 Terrace Lane
Yardly, PA 19067 Bridgewater, NJ 08807
uUs us

siendo el inventor(es) de ciertas mejoras en la solicitud internacional titulada: “COMPOSICIONES
VETERINARIAS ORALES PARASITICIDAS QUE COMPRENDEN SISTEMICAMENTE ACTUAR COMO
AGENTES ACTIVOS, METODOS Y USOS DE LAS MISMAS” por contraprestacion vélida y onerosa,
cuyo recibo y suficiencia se reconocen por la presente, por la presente cedo a MERIAL LIMITED,
con sede comercial en 3239 Satellite Blvd., Duluth, Georgia 30096 EE.UU., sus sucesores y
cesionarios (1) la totalidad de los derechos, titulos e intereses en todos los paises alrededor del
mundo en relacién a cualquiera y todas mis/nuestras invenciones y descubrimientos en
mi/nuestra solicitud de patente de utilidad de los Estados Unidos del 31 de enero de 2013,
identificada posteriormente como Solicitud de Patente EE.UU No. 13/754,969 y Solicitud de
Patente Internacional, presentada bajo el Tratado de Cooperacién en materia de Patentes en la
Oficina Receptora de los Estados Unidos (RO/US) el 31 de enero de 2013, identificada
posteriormente como Solicitud de Patente Internacional No. PCT/US13/23969, y designando
todos los paises/estados miembros del PCT, al igual que en cualquier renovacién, reactivacion,
reemisidn, reexaminacion, extension, continuacion o divisién de la misma, y por lo tanto cualquier
solicitud sustituta; (2) el total y pleno derecho a presentar solicitudes de patente en nombre de
MERIAL LIMITED, o su eleccion de la persona designada, en las invenciones, descubrimientos y
solicitudes antes mencionados en todos los paises de! mundo; (3} la totalidad de los derechos,
titulos e intereses en relacion a cualquiera de las Cartas Patente que puedan emitirse sobre las
invenciones, descubrimientos y solicitudes antes mencionados en cualquier pais del mundo y
cualquier renovacién, reactivacion, reemisién, reexaminacién y extensiones de la misma, y
cualquier patente de confirmacién, registro e importacién de la misma; y (4) la totalidad de los
derechos, titulos e intereses en relacion a todos los Derechos de Convencién y Tratado de todo
tipo al respecto, incluyendo mas no limitado a, todos los derechos de prioridad en cualquier pais
del mundo, en relacién a la(s) siguiente(s) solicitud(es) de prioridad:

Solicitud Provisional de los Estados Unidos No. 61/595,463, presentada el 6 de febrero de
2012

vy
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y todos los derechos de prioridad en cualquier pais del mundo derivados de la Solicitud
Internacional anteriormente identificada.

Por la presente autorizo y solicito a las autoridades competentes otorgar y expedir
cualquier y todas las Cartas Patente en cualquier pais alrededor del mundo a MERIAL LIMITED
como el cesionario de la totalidad de los derechos, titulos e intereses sobre la misma, tan plena 'y
completamente como las mismas hubieran sido otorgadas y disfrutadas por mi/nosotros si no se
hubiera realizado la presente cesidn, venta y transferencia.

Acuerdo, en cualquier momento, a solicitud de MERIAL LIMITED, a ejecutar y a entregar a
MERIAL LIMITED cualquier solicitud para patentes adicional para dichas invenciones vy
descubrimientos, o cualquier parte o partes de la misma, y cualquier solicitud para patentes de
confirmacion, registro e importacién con base en cualquier Carta Patente emitida sobre dichas
invenciones, descubrimientos o solicitudes, y divisiones, continuaciones, renovaciones,
reactivaciones, reemisiones, reexaminaciones y extensiones de las mismas.

Acuerdo ademas, en cualquier momento, a solicitud de MERIAL LIMITED, a ejecutar y
entregar a MERIAL LIMITED, tales documentos adicionales, de haberlos, que sean necesarios o
deseables para asegurar la protecciéon de patente sobre dichas invenciones, descubrimientos y
solicitudes en todos los paises del mundo y, de otra manera, hacer lo que sea necesario para dar
pleno efecto a y perfeccionar cualquiera y todos los derechos de MERIAL LIMITED, bajo la presente
Cesion, incluyendo la ejecucién, entrega y la obtencion de cualquier y todos los documentos
adicionales que evidencien la presente cesion, transferencia y venta como sea necesario 0

deseable.

En fe de lo cual he estampado aqui mi firma, es mi intencién que el presente documento
de Cesion sea efectivo, y que todos los derechos transferidos por la presente se consideren
conferidos a MERIAL LIMITED, a partir del 6 de febrero de 2012, la fecha de presentacion de la
Solicitud Provisional de los Estados Unidos No. 61/595,463 a partir de la cual por la presente se

reivindica una prioridad anterior.

{6) Firma del Cedente:

[Firma ilegible] 18 de julio de 2014
Nombre: Saijun Gong Fecha
TESTIGOS
[Firma ilegible] [Firma ilegible]
Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo) : Firme aqui (nombre en letra imprenta debajo)

Testigo 1: nombre ilegible Testigo 2: nombre ilegible

RECONOCIMIENTO DEL CESIONARIO

MERIAL LIMITED En este dia 18 de julio de 2014 comparecié
personalmente ante mi, un notario publico eny
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Por: [firma ilegible] para el Estado de Georgia, Judy Jarecki-Black y
(Firma del Representante Autorizado o Funcionario) reconocio’ debidamente la Cesién ejecutada en
nombre del Cesionario.

Nombre en letra imprenta:
Cargo:

[Firma ilegible]
Notario Publico

NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE FULTON, GEORGIA
MI NOMBRAMIENTO VENCE EL 5 DE ABRIL DE 2016
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NIT : 800.176.089-2 ‘V\X
-/ -
‘ . RECIBO DE CAJA No. 14 - 0091307
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosto 26 de 2014 - 16:18:00
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO FECHA PAGQ VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 636818195 26/08/2014 8.879.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT __RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr.CONCEPTQ
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00

INVENCION

$515.000.00

SON: **QUINIENTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: \ / )
/

. . \I»J /-‘
. Recibo de Caja Aplitade-al-Expédiente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

TR0 AR REAR VAR RRRUERRRNMD
No. 14-198145- -00000-0000

Fecha: 2014-09-05 11:46:22  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Follos: 248" Z('B

QO&Q ‘A%QQ“ 8'&(&* @ZO("% ‘

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Agosto 26 de 2014 - 16:18:06
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SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
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*** Soporte del Pago

°

TIPQO PAGO BANCQ CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 77409 23/07/12014 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 93509 02/09/2014 464.000.00

*kk Conceptos Pagadnq il :
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
15 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 465.000.00
ADICIONAL ATAS 10 INIC $465.000.00

SON: **CUATROCIENTOS SESENTA Y CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resgonsab!e
_*** ****_

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR R AR

No. 14-196145- -00000-0000
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(R0 A206 B4l 027

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Septlembre 3 de 2014 - 12:11:34
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: (51) Int CI: A61K 031/422
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante{s)  MERIAL LIMITED
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
61/595,463 2012/02/06 us
(72) Inventor(es)  MARK, D. SOLL
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2014/09/06 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2013/08/15
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2013/01/31 N° publicacion: WO 2013/119442 A1

No. de solicitud PCT/US2013/023969

(64) Titulo: ~ COMPOSICIONES VETERINARIAS ORALES PARASITICIDAS QUE COMPRENDEN AGENTES ACTIVOS DE ACCION
SISTEMICA, METODOS Y USOS DE LAS MISMAS

Resumen:

Composiciones veterinarias orales pafa combatir ectoparésitos
y endoparasitos en animales, que comprenden al menos un
agente activo de accién sistémica en combinacién con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. También métodos
mejorados para erradicar, controlar y prevenir infecciones e
infestaciones por parasitos en un animal que comprende
administrar las composiciones de la invencién a un animal que
lo necesita.
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Figura 1. Disolucién promedio de masticables de 2 g guardados a 25°C/60% de RH

242



A ) Fecha: 2014—09-05 11 4622 D 2020 DIR.NUEVA
Industria ¥y Comercio Tra. 11 PATENTEIYII Evee%78 FAS NACION/?LCI:R
SUPERINTEMNDENCIA Act. 411 PRESENTACION Follos};
PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486/00

NN

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion delainvencion

Dibujos de ser estos pertinentes

- Gomprobante de pago de.las tasas establecidas(Perseret-caso-formate-de-deseuento)- -

Completa D Incompleta I:I

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HIBRNEN

Indicacién-que se-selicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente {capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

~Dibujes de ser-estos.pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta l:]

L Y
DISENO INDUSTRIAL [ | {Art.119 Decision 486/00)... .

[ ]
L]

[]
[]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotogréfica del Disefio.industrial.a.muestra.del material que.incarpora el

disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas

LCompleta D incompletar-

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decisién 486/00)

oot

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D ‘ Incompleta l:]

P102-F08 (2009-11-18)

T R




