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Inventia se referd la medicina veterinari, in
special la compozitii orale de uz veterinar,
continand un agent activ izoxazolinic 1in
combinatiec cu un purtdtor acceptabil
farmaceutic, si la utilizarea acestor compozitii

2
in tratamentul si/sau prevenirea unei infestari
si/sau infectii parazitare la un animal.
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(57) Abstract:
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The invention relates to veterinary
medicine, in particular to oral veterinary
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2
compositions in the treatment and/or
prophylaxis of a parasitic infection and/or
infestation in an animal.
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(54) /KeBaTe1bHBbIC KOMIIO3UIIUH I BETEPUHAPHOr0 IPUMEHEHU, COAepKRaLIue
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NPOPUIAKTUKH NAPAZUTAPHOH HHBA3ZHH WIN HH(EKIUH

(57) Pedepar:
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W300peTeHre OTHOCHTCS K BETEPHHAPHOH
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AKTUBHBIM arc¢HT H30KCA30JHHA B COUCTAHHU C
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Aceastd cerere revendicd beneficiul prioritatii cererii provizorii US nr. 61/595463 depusi la 06
februarie 2012, care este incorporata aici prin referintd in Intregime.

Prezenta inventie se refera la compozitii orale de uz veterinar care contin cel putin un agent activ
cu actiune sistemicd pentru controlul ectoparazitilor si/sau endoparazitilor la animale; utilizarca
acestor compozitii pentru controlul ectoparazitilor si/sau endoparazitilor, precum si metode pentru
prevenirea sau tratarea infectiilor si infestérilor parazitare la animale.

Animalele inclusiv mamiferele si pasarile sunt adesea sensibile la infestari/infectii cu paraziti.
Acesti paraziti pot fi ectoparaziti sau endoparaziti. Animalele domestice, cum ar fi céinii si pisicile,
sunt adesea infestate cu unul sau mai multi dintre urmétorii ectoparaziti:

- purici (de exemplu Ctenocephalides spp., cum ar fi Ctenocephalides felis i altii asemenea);

- capuse (de exemplu Rhipicephalus spp., Ixodes spp., Dermacentor spp., Amblyoma spp.,
Haemaphysalis spp. si altele asemenea);

- acarieni (de exemplu Demodex spp., Sarcoptes spp., Otodectes spp., Cheyletiella spp. si altii
asemenea);

- paduchi (de exemplu Trichodectes spp., Felicola spp., Linognathus spp. i altii asemenea);

- tantari (Aedes spp., Culex spp., Anopheles spp. si altii asemenea); si

- muste (Musca spp., Stomoxys spp., Dermatobia spp. si altele asemenea).

Puricii sunt o problema, deoarece nu numai cd afecteaza in mod negativ starea de séndtate a
animalului sau omului, dar §i provoacd, de asemenea, mult stres psihologic. Mai mult decat atat,
puricii pot, de asemenea, transmite agenti patogeni la animale §i la om, cum ar fi cestode
(Dipylidium caninum).

In mod similar, cipusele sunt, de asemenea, diunitoare pentru sinitatea fizicd si/sau psihici a
animalului sau omului. Cu toate acestea, cea mai gravd problemd asociatd cu cipusele este ca
acestea sunt purtdtoare de agenti patogeni care afecteazd atdt oamenii, cit si animalele. Bolile
majore care pot fi transmise de cidpuse includ borelioza (boala Lyme provocatd de Borrelia
burgdorferi), babesioza (sau piroplasmoza provocatd de Babesia spp.) si rickettsioza (de exemplu,
febra patati a Muntilor Stincosi). Cédpusele ¢limind, de asemenea, toxine care pot produce
inflamarea sau paralizia in gazdd. Ocazional, aceste toxine pot fi fatale pentru gazda.

Animalele si oamenii, de asemenea, suferd de infectii endoparazitare cauzate de viermi paraziti
clasificafi ca cestode (tenii), nematode (ascarizi) si trematode (platode sau plathelminti). Acesti
parazifi provoacd o varietate de stari patologice la animalele domestice, inclusiv caini, pisici, porci,
o0i, cai, vite si pasdri de curte. Parazitii nematode care apar in tractul gastrointestinal al animalelor si
oamenilor includ pe cei din genurile Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides, Trichinella,
Capillaria, Toxocara, Toxascaris, Trichuris, Enterobius, Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia,
Cooperia, Oesophagostomum, Bunostomum, Strongylus , Cyathostomum si Parascaris printre altele,
si cel care se gasesc in vasele sangvine sau alte tesuturi si organe includ Onchocerca, Dirofilaria,
Wauchereria si etapele extra intestinale ale Strongyloides, Toxocara si Trichinella. Agentii terapeutici
sunt administra{i animalelor printr-o varietate de cai.

Aceste cdi includ, de exemplu, ingestia orald, aplicarea topicd sau administrarea parenterala.
Calea particulard selectatd de medic depinde de factori cum ar fi proprietitile fizico-chimice ale
agentului farmaceutic sau terapeutic, starea gazdei si economia. In anumite cazuri, este convenabil si
eficient de a administra medicamentele de uz veterinar oral prin plasarea agentului terapeutic intr-o
matrice solidd sau lichidd, care este potrivitd pentru administrare orald. Aceste metode includ
formulari de livrare a medicamentelor masticabile. Problema asociatd cu administrarea formularilor
orale la animale este cd agentul terapeutic oferd deseori un gust, aroma sau texturd nepldcutd, care
provoacd animalele sd respingd compozitia. Acest lucru este exacerbat in continuare de compozitii
care sunt greu si dificil de inghitit.

Comporzitiile orale de uz veterinar sub forma de compozitii moi masticabile (,,rumegaturi moi”)
sau tablete masticabile care sunt gustoase sunt, de obicei, convenabile pentru a se administra la
anumite animale, in special pisici si cdini, si pot fi utilizate In mod eficient pentru a doza medicina
de uz veterinar la aceste animale. Cu toate acestea, multe compozitii orale care contin agenti activi
cu un gust amar sau neplacut nu sunt bine acceptate de cétre pisici si cdini. Mai mult decat atat,
atunci cand biodisponibilitatea unui agent activ dintr-o formad medicamentoasd orald nu este
suficientd sau este variabild, expunerea necesara a animalului la ingredientul activ poate sd nu fie
suficientd pentru a asigura eficacitatea doritd. Probleme cum ar fi acestea de multe ori conduc la
eficacitatea si controlul sub-optim sau redus al parazitilor.
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Formele medicamentoase masticabile pentru livrarea medicamentelor sunt bine cunoscute in
tehnologia farmaceuticd. Este cunoscut in industria farmaceutica ca actiunea de mestecare mareste
suprafata ingredientului activ disponibil si poate creste rata de absorbtie prin tractul digestiv.
Sistemele masticabile sunt, de asemenea, avantajoase in cazul in care este dezirabild prepararea unui
ingredient activ disponibil local la zonele gurii sau gatului atat pentru efectele locale si/sau absorbtia
sistemica. Mai mult, formele medicamentoase masticabile sunt, de asemenea, utilizate pentru a usura
administrarea medicamentului la pacientii pediatrici §i geriatrici. Exemple de forme
medicamentoase masticabile pot fi gasite In brevetele US 6387381; 4284652; 4327076; 4935243,
6270790; 6060078; 4609543 si 5753255, toate Incorporate aici prin referinta.

Gustul placut si ,,simtul palatal” sunt caracteristici importante care trebuie luate in considerare la
furnizarea unei forme medicamentoase, sau matrice, pentru un preparat farmaceutic sau medicinal
activ. Din nefericire, multe preparate farmaceutice si alte ingrediente active au un gust amar sau
altfel negustos, sau un simt palatal neplédcut, datoritd granulozitdtii sau calcarozitdtii compusului, sau
ambelor. Aceste caracteristici fac dificild includerea acestor substante active in stadiul actual al
tehnicii pentru forme medicamentoase masticabile deoarece gustul si/sau simtul palatal neplacut
face mai putin probabild obtinerea respectdrii de catre utilizator a regimului si schemei de tratament.
Formele medicamentoase orale de uz veterinar care nu sunt gustoase pentru animalul tratat rezulta in
acceptarea redusd a medicamentului de citre animal si un nivel scdzut de respectare a regimului si
schemei de tratament. Astfel, existd o necesitate de forme medicamentoase orale de uz veterinar
Tmbunatétite care sunt gustoase si bine acceptate de animalul tratat.

O altd provocare cu compozitiile orale de uz veterinar, in special compozitiile masticabile moi,
este cd eliberarea si dizolvarea agentului activ din compozitie dupd ce este ingerat de animal poate fi
variabild si incompletd. Acest lucru conduce la variabilitate In cantitatea de medicament care este
absorbitd din tractul digestiv al animalului.

Brevetul US 7955632 (incorporat aici prin referintd) descrie vehicule medicamentoase
masticabile moi gustoase, comestibile pentru livrarea ingredientelor active farmaceutic acceptabile
la un animal si procedecle de realizare a acestora.

US 2004/0037869 Al si WO 2004/016252 la Cleverly et al. (incorporate aici prin referintd)
descriu un produs non-animalcare contine formuldri de uz veterinar, inclusiv formulari si tablete
masticabile de uz veterinar, care contin cel putin un agent activ farmaceutic si nu contin produse de
origine animala.

US 2004/0151759 Al si WO 2005/062782 la Cleverly et al. (incorporate aici prin referintd)
descriu un produs non-animal care contine formulari de uz veterinar care contin a) cel putin o
nodulisporamida sau un derivat al acidului nodulisporic; sau b) o combinatie care contine 1) cel putin
o avermectind sau derivat de milbemicind; si i1) cel putin unul dintre praziquantel sau pirantel.

WO 2009 / 02451A2 si US 2011/0059988 la Heckeroth et al. descriu diverse compozitii
antiparazitare care contin agenfi activi de izoxazolind pentru controlul parazitilor pe animale.
Compozitiile includ compozitii pentru administrare orala.

in mod traditional, in formulirile veterinare, gustul a fost obtinut prin includerea produselor
secundare de origine animald sau aromelor derivate din surse animale in formulare. De exemplu, se
obisnuieste s se includa excipienti, cum ar fi praf de pui, praf de ficat, carne de vita, sunca, peste
sau produse derivate din piele tibacita in vartej in betisoarele, oscioarele din subproduse presate care
se dau céinilor s roadd pentru a face mestecarea atragatoare si gustoasd pentru céine. A se vedea, de
exemplu, brevetul US 6086940; Brevetul US 6093441; Brevetul US 6159516; Brevetul US
6110521; Brevetul US 5827565; Brevet US 6093427, toate la Axelrod et al. (toate incorporate aici
prin referinta).

in pofida compozitiilor care contin agenti activi antiparazitari descrise in documentele de mai
sus, existd o necesitate de compozitii orale de uz veterinar gustoase la gust, care sunt bine acceptate
de citre animalele tratate si metode cu durata Imbunitatitd de eficacitate, biodisponibilitate si
spectru de acoperire pentru a proteja animalele impotriva endoparazitilor si/sau ectoparazitilor.
Compozitiile optime trebuic s fie gustoase si bine acceptate de catre animale, sd furnizeze o bund
biodisponibilitate orald, sd fie eficace impotriva parazitilor externi si/sau interni, sd aibd un debut
rapid al activitatii, si aibd o duratd lungd de activitate si sd fic inofensive pentru animale si/sau
detindtorii lor umani. Aceastd inventie solutioneaza aceastd necesitate.

Orice cereri de mai sus, precum §i toate documentele citate aici sau in timpul examindrii
(,documente citate 1n cerere”) si toate documentele citate sau la care se face referire In documentele
citate in cerere, precum si toate documentele citate sau la care se face referire aici (,,documente
citate aici”), precum si toate documentele citate sau la care se face referire in documentele citate
aici, impreund cu orice instructiuni ale producatorului, descrieri, caracterictici tehnice ale produsului
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si figele tehnologice ale produsului pentru toate produsele mentionate in acest document sau in orice
document incorporat aici prin referintd, sunt incorporate aici prin referintd, si pot fi folosite in
practica de realizare a inventiei.

Referirea sau identificarea oricarui document in aceasta cerere nu este o admitere a faptului cd un
astfel de document este disponibil ca stadiu al tehnicii pentru prezenta inventie.

Esenta inventiei

Prezenta inventie se referd la compozitii masticabile moi de uz veterinar care contin cel putin un
agent activ antiparazitar cu actiune sistemica si utilizarea lor pentru controlul parazitilor externi
si/sau interni in sau pe animalele cu sange cald si pisiri. In conformitate cu aceastd inventie, s-a
descoperit cd aceste compozifii orale oferd surprinzator biodisponibilitatea deosebit de ridicatd a
agentului activ, care rezultd in nivele plasmatice suficiente pentru a asigura o protectie excelentd
fmpotriva parazitilor pentru o perioadd lungd de timp, incomparabile cu compozitiile orale de uz
veterinar cunoscute. Compozitiile orale ale inventiei sunt deosebit de gustoase si ofera profiluri
dezirabile de sigurantd pentru animalele cu sange cald si pasdri, oferind in acelasi timp o protectie
excelentd impotriva parazitilor. In plus, s-a descoperit ci o singurd administrare a compozitiei
inventive prezintd, In general, activitate puternicd impotriva unuia sau mai multor ectoparaziti si/sau
endoparaziti cu un debut mai rapid al activitatii si, in acelasi timp, o duratd lunga de eficacitate.

In anumite exemple de realizare, compozitiile de uz veterinar ale inventiei sunt in mod avantajos
sub formd de formuldri masticabile moi care sunt gustoase pentru animale, inclusiv pisici §i céini.
Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile orale de uz veterinar ale inventiei sunt sub forma de
tabletd masticabila.

Inventia cuprinde utilizari ale compozitiilor masticabile moi de uz veterinar pentru tratamentul
si/sau profilaxia infectiilor si infestirilor parazitare ale animalelor (fie sdlbatice sau domestice),
inclusiv ale animalelor de companie si vitelor domestice in scopul curdtirii acestor gazde de paraziti
intalniti frecvent la astfel de animale. Animalele care pot beneficia de compozitiile orale inventive
includ, dar nu sunt limitate la, pisici, cini, cai, giini, 0i, capre, porci, curcani i vite cornute, printre
altele.

Inventia prevede, de asemenea, metode pentru tratamentul si/sau prevenirea infectiilor si
infestérilor parazitare la animale, care cuprind administrarea la animal a unei cantitati eficiente dintr-
0 compozitie a inventiei care contine cel putin un paraziticid cu actiune sistemicad. Surprinzator, s-a
constatat cd compozitiile si formularile inventive descrise aici au un spectru larg de eficacitate
superioard Tmpotriva ectoparazitilor si/sau endoparazitilor daundtori mai rapid si pe o duratd mai
lungd In comparatie cu compozitii de uz veterinarorale cunoscute in domeniu.

Intr-un exemplu de realizare, inventia se referd la compozitii masticabile moi de uz veterinar care
contin cantitati eficiente dintr-un a) (1) cel putin un agent activ de izoxazolini; sau

(i1) cel putin un agent activ cu actiune sistemica care este activ impotriva parazitilor interni, in
care agentul activ cu actiune sistemica care este activ impotriva parazifilor interni este una sau mai
multe lactone macrociclice, unul sau mai multi benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai mul{i agenti activi de aminoacetonitril sau unul sau
mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatic a acestora; sau

(ii1) o combinatie de cel putin un agent activ de izoxazolina cu formula (I) si cel putin un agent
activ cu actiune sistemica suplimentar, in care agentul activ cu actiune sistemicd este una sau mai
multe lactone macrociclice, unul sau mai multi compusi spinosini, unul sau mai multi compusi
spinosoizi, unul sau mai multi benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi arilpirazoli, unul
sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, una sau mai multe neonicotinoide sau unul sau mai
multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a acestora; si b) un purtitor
acceptabil farmaceutic.

Intr-un exemplu de realizare, agentul activ de izoxazolinad are formula (I) de mai jos unde
variabilele A', A2, A3, A*, A% A%, B!, B2, B? R, R% R* R, W si n sunt definite aici:
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Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile inventiei contin un compus izoxazolind cu formula
(II), (II1) sau (IV) descris aici.

Intr-un exemplu de realizare, inventia se referd la compozifii masticabile moi care confin un
agent activ de izoxazolini cu formula (I), in care W este O, R! este CFs, B? este CH, B! este C-Cl,
B este C-CFs, fiecare dintre Al, A2, A% A* A> si A® este CH; R* este H si R® este
—CH,C(O)NHCH,CFs. In unele exemple de realizare, compozitiile masticabile moi de uz veterinar
si metodele contin 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-izoxazolil |-
N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)Jamino]etil]- 1 -naftalencarboxamidd (Compusul A) ca agent activ de
izoxazolind.

In inca alt exemplu de realizare a inventiei, compozitiile contin un Compus B de izoxazolini sau
Compus 1.001-1.025 sau Compus 2.001-2.018 descris mai jos.

Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile inventiei pot include cel putin un agent activ de
izoxazolini in combinatie cu unul sau mai multi agenti activi suplimentari. intr-un exemplu de
realizare, compozifia poate contine cel putin un agent activ de izoxazolind in combinatie cu cel putin
un agent activ de lactond macrociclicd, inclusiv, dar nu limitat la, un compus de avermectinid sau
milbemicini. in unele exemple de realizare, agentul activ de avermectind sau milbemicind este
eprinomectind, ivermectind, selamectind, abamectind, emamectind, latidectind, lepimecting,
milbemectini, milbemicind D, milbemicinoxima sau moxidectini, sau o combinatie a acestora.

Intr-un exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi ale inventiei contin unul sau mai
multi agenti de umplutura, unul sau mai multi agenti de aromatizare, unul sau mai multi lianti, unul
sau mai multi solventi, unul sau mai multi agenti activi de suprafata, unul sau mai multi umezitori si,
optional, un antioxidant sau un conservant.

Este un obiectiv al inventiei sd nu cuprindd in inventie orice produs, procedeu de preparare a
produsului, sau metodd de utilizare a produsului cunoscute anterior, astfel incét solicitantii sd-si
rezerve dreptul si prin aceasta sd dezviluie o renuntare la orice produs, procedeu sau metoda
cunoscute anterior. Se constatd in continuare cd inventia nu intentioneazid si cuprindd in sfera de
aplicare a inventiei orice produs, procedeu sau preparare a produsului sau metodd de utilizare a
produsului, care nu este conforma cu cerintele de descriere suficientd scrise USPTO (35 U.S.C.
§112, primul paragraf) sau OEB (articolul 83 din CEB), astfel ca solicitantii sd-si rezerve dreptul si
prin aceasta sd dezvaluie o renuntare la orice produs, procedeu de preparare a produsului sau metoda
de utilizare a produsului descrise anterior.

Acestea si alte exemple de realizare sunt descrise sau sunt evidente din si cuprinse de descrierca
detaliatd care urmeazd mai jos.

Descrierea succintd a desenelor

Urmaétoarea descriere detaliatd, datd prin exemplu, dar care nu intentioneaza si limiteze inventia
numai la exemplele de realizare specifice descrise, pot fi cel mai bine Inteleasd in legdtura cu
desenele insotitoare, in care:

Figura 1 reprezintd o diagramad care arata dizolvarea medie a compozitiilor masticabile moi de 2
grame conform inventiei care contin aproximativ 2,3% (m/m) de Compus A care au fost stocate la
25° si 60% umiditate relativd (UR).

Figura 2 reprezintd o diagramad care arata dizolvarea medie a compozitiilor masticabile moi de 2
grame conform inventiei care contin aproximativ 2,3% (m/m) de Compus A care au fost stocate la
40° si 75% umiditate relativd (UR).

Figura 3 reprezintd o diagramad care arata dizolvarea medie a compozitiilor masticabile moi de 4
grame conform inventiei care contin aproximativ 2,3% (m/m) de Compus A care au fost stocate la
25° si 60% umiditate relativd (UR).

Figura 4 reprezintd o diagramad care arata dizolvarea medie a compozitiilor masticabile moi de 4
grame conform inventiei care contin aproximativ 2,3% (m/m) de Compus A care au fost stocate la
40° si 75% umiditate relativd (UR).
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Figura 5 prezintd concentratia plasmaticd a Compusului A la ciini in timp dupd administrarea
compozitiilor masticabile moi cu doze de 20 mg/kg si 40 mg/kg comparativ cu administrarea
Compusului A intr-o solutie pe baza de polietilenglicol/alcool.

Descrierea detaliata

Prezenta inventie se referd la compozitii orale de uz veterinar inventive si noi care contin cel
putin un paraziticid cu actiune sistemica Impreuna cu un purtdtor sau diluant acceptabil farmaceutic.

Intr-un exemplu de realizare a inventiei, compozitiile de uz veterinar sunt sub forma unei
compozitii masticabile moi. Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, compozitiile orale de uz
veterinar sunt sub forma unei tablete masticabile. Fiecare dintre compozitiile inventiei este gustoasa
pentru animal §i prevede administrarea cu usurintd a continutului la animal. Aceste compozitii
asigura o protectie eficientd surprinzator a animalelor Impotriva parazitilor pentru o perioada lunga
de timp, oferind in acelasi timp un debut mai rapid al actiunii. S-a constatat In mod surprinzator ca
compozitiile inventiei au o biodisponibilitate deosebit de ridicatd, cu absorbfia rapidd a agentului
activ In fluxul sangvin al animalului. Biodisponibilitatea exceptionald a compozitiilor este rezultatul
combinatiei componentelor inactive ale compozitiilor impreund cu proprietitile agentului activ. Intr-
un exemplu de realizare a inventiei, biodisponibilitatea exceptional de mare a unui ingredient activ
de izoxazolind din compozitiile orale de uz veterinar Impreund cu timpul de injumatatire intrinsec al
agentului activ in organism §i potenta sa asigurd eficacitatea de lungd duratd incomparabila asupra
ectoparazitilor de la o formd medicamentoasd orald. Acest efect este destul de surprinzdtor si
neagteptat.

Inventia prevede, de asemenea, metode pentru tratamentul si/sau profilaxia infectiilor si
infestérilor parazitare ale animalelor, care cuprind administrarea unei cantitdfi eficiente dintr-o
compozitie de uz veterinarorald a inventiei la animal. Inventia prevede, de asemenea, utiliziri ale
compozitiilor inventive 1n tratamentul si/sau profilaxia infectiilor si/sau infestarilor parazitare si la
fabricarea unui medicament pentru tratamentul si/sau profilaxia infectiilor si/sau infestdrilor
parazitare la animale.

Compozitiile orale de uz veterinar ale inventiei includ, dar nu sunt limitate la, compozitii
masticabile moi §i compozitii masticabile tabletate. Inventia include cel putin urmaitoarele
caracteristici:

(a) compozitii orale de uz veterinar apetisante, inclusiv compozitii masticabile moi si compozitii
masticabile tabletate, care asigurd o eficacitate superioard impotriva parazitilor care confin o
cantitate eficientd de cel putin un agent activ de izoxazolind iImpreund cu un purtitor sau diluant
acceptabil farmaceutic;

(b) compozitii orale de uz veterinar apetisante care contin o cantitate eficientd de cel putin un
agent activ de izoxazolind cu formula (I), formula (II), formula (IIT) sau formula (IV), care asigura
concentratii plasmatice extrem de ridicate si biodisponibilitatea agentului activ de izoxazolind;

(¢) compozitii orale de uz veterinar apetisante care prezintd eficacitate superioard cu actiune
rapidd, care confin o cantitate eficientd de cel putin un compus de izoxazolind cu formula (I),
formula (II), formula (III) sau formula (IV) descris aici, fmpreunad cu un purtitor sau diluant
acceptabil farmaceutic;

(d) compozitii orale de uz veterinar apetisante care prezintd actiune rapidd superioara si
eficacitate de lungd duratd, care contin o cantitate eficientd de cel putin un Compus A de
izoxazolind, Compus B, Compus 1.001-1.025 sau Compus 2.001-2.018 descris aici impreund cu un
purtator sau diluant acceptabil farmaceutic;

(¢) compozitii orale de uz veterinar apetisante care contin o cantitate eficientd de cel putin un
agent activ de izoxazolind In combinatie cu una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai
multi compusi spinosini, unul sau mai mul{i compusi spinosoizi, un benzimidazol, levamisol,
pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai mul{i agenti activi de
aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, una sau mai multe
neonicotinoide, unul sau mai multi arilpirazoli sau unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il
cianoetilamino, sau o combinatie a acestora, In combinatic cu un purtdtor sau diluant acceptabil
farmaceutic;

(f) compozitii orale de uz veterinar apetisante care prezintd eficacitate superioard cu actiune
rapidd si de lunga duratd, care contin o cantitate eficientd de cel putin un Compus A de izoxazolina,
Compus B, Compus 1.001-1.025 sau Compus 2.001-2.018 descris aici, In combinatie cu unul sau
mai multi agenfi activi de lactond macrociclicd, impreund cu un purtitor sau diluant acceptabil
farmaceutic;
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(g) compozitii orale de uz veterinar apetisante, inclusiv compozitii masticabile moi si compozitii
masticabile tabletate, care contin o cantitate eficientd de cel putin un paraziticid sistemic-activ care
este activ impotriva parazifilor interni fmpreuna cu un purtétor sau diluant acceptabil farmaceutic.

(h) compozitii orale de uz veterinar apetisante, inclusiv compozitii masticabile moi si compozitii
masticabile tabletate, care contin o cantitate eficientd de cel putin un agent activ paraziticid sistemic-
activ care este activ impotriva parazitilor interni selectat din grupul constédnd din una sau mai multe
lactone macrociclice, un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril si unul sau mai multi agenti activi de
ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a acestora;

(1) o compozitie orald masticabild care contine un agent activ de izoxazolind cu formulele (I),
(II), (IIT) sau formula (IV) pentru utilizare in tratamentul sau profilaxia unei infectii sau infestari
parazitare la un animal,

(j) o compozitie orald masticabild care contine o cantitate eficientd de cel putin un agent activ cu
actiune sistemica care este activ impotriva parazitilor interni selectat din grupul constand din una sau
mai multe lactone macrociclice, unul sau mai mul{i benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril si unul sau
mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatic a acestora, pentru utilizare
in tratamentul sau profilaxia unei infectii sau infestéri parazitare la un animal;

(k) metode pentru tratamentul §i/sau prevenirea infectiilor si infestarilor parazitare la un animal
care cuprind administrarea unei cantitati eficiente dintr-o compozitie orald de uz veterinar a inventiel
care confine cel pufin un compus de izoxazolind iImpreund cu un purtitor sau diluant acceptabil
farmaceutic;

(1) metode pentru tratamentul si/sau prevenirea infectiilor §i infestarilor parazitare la un animal
care cuprind administrarea unei cantitdti eficiente dintr-o compozitie orald de uz veterinar a inventiei
care confine cel putin o izoxazolind cu formula (I), formula (II), formula (III) sau formula (IV),
singurd sau in combinatie cu una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai multi compusi
spinosini, unul sau mai mul{i compusi spinosoizi, un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai
multi regulatori de crestere a insectelor, una sau mai multe neonicotinoide, unul sau mai multi
arilpirazoli sau unul sau mai mul{i agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a
acestora, Impreuna cu un purtator sau diluant acceptabil farmaceutic;

(m) metode pentru tratamentul si/sau prevenirea infectiilor si infestédrilor parazitare la un animal
care cuprind administrarea la un animal a unei cantititi eficiente dintr-o compozitie orald de uz
veterinar a inventiei care contine cel putin un Compus A de izoxazolini, Compus B, Compus 1.001-
1.025 sau Compus 2.001-2.018 descris aici In combinatie cu unul sau mai multi agenti activi de
lactond macrociclicd, impreund cu un purtdtor sau diluant acceptabil farmaceutic;

(n) metode pentru tratamentul §i/sau prevenirea infectiilor si infestarilor parazitare la un animal
care cuprind administrarea unei cantitdti eficiente de compozitie orald de uz veterinar a inventiei
care contine cel putin un Compus A de izoxazolind, Compus B, Compus 1.001-1.025 sau Compus
2.001 -2.018, singur sau in combinati¢c cu una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai
multi compusi spinosini, unul sau mai mul{i compusi spinosoizi, un benzimidazol, levamisol,
pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai mul{i agenti activi de
aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, una sau mai multe
neonicotinoide, unul sau mai multi arilpirazoli sau unul sau mai multi agenti activi de¢ ariloazol-2-il
cianoetilamino, sau o combinafic a acestora, impreund cu un purtdtor sau diluant acceptabil
farmaceutic;

(0) metode pentru tratamentul si/sau prevenirea infectiilor endoparazite la un animal cuprinzand
administrarea unei cantitdfi eficiente de o compozitie orald de uz veterinar, incluzdnd compozitii
masticabile moi §i compozitii masticabile tabletate, care contine o cantitate eficientd de cel putin un
agent activ paraziticid cu actiune sistemic-activ care este activ Impotriva parazitilor interni selectat
din grupul constind din una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai muli benzimidazoli,
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de
aminoacetonitril §i unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatie a acestora;

(p) utilizarea compozitiilor orale de uz veterinar ale inventiei care contin cel putin un compus de
izoxazolind cu formula (I), formula (II), formula (III) sau formula (IV), singur sau in combinatie cu
una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai mul{i compusi spinosini, unul sau mai multi
compusi spinosoizi, un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4577 B1 2018.07.31

9

crestere a insectelor, una sau mai multe neonicotinoide, unul sau mai mulfi arilpirazoli sau unul sau
mai multi agenti de activi ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a acestora, impreund cu un
purtator sau diluant acceptabil farmaceutic In prevenirea sau tratamentul parazitilor la animale;

(q) utilizarea compozitiilor orale de uz veterinar ale inventiei care contin cel putin unul dintre
Compusul A, Compusul B, Compusul 1.001-1.025 sau Compusul 2.001-2.018, singur sau in
combinatie cu una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai multi compusi spinosini, unul
sau mai multi compusi spinosoizi, un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenfi activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi
regulatori de crestere a insectelor, una sau mai multe neonicotinoide, unul sau mai multi arilpirazoli
sau unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a acestora,
fmpreund cu un purtdtor sau diluant acceptabil farmaceutic in tratamentul si/sau prevenirea unei
infectii si infestari parazitare la un animal;

(r) utilizarea unui agent activ de izoxazolina cu formulele (I), (I), (II) sau (IV) la prepararea
unei compozitii masticabile orale de uz veterinar pentru tratamentul unei infectii sau infestéri
parazitare la un animal,

(s) utilizarea compozitiilor orale de uz veterinar ale inventiei care contin cel putin un agent activ
cu actiune sistemicd, care este activ Impotriva parazitilor interni selectat din grupul constand din una
sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai multi benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel,
praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai mulfi agenti activi de aminoacetonitril si unul sau
mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoctilamino, sau o combinatic a acestora, impreund cu un
purtdtor sau diluant acceptabil farmaceutic in tratamentul si/sau prevenirea unei infectii parazitare la
un animal; sau o combinatie a acestora; si

(1) utilizarea a cel putin un agent antiparazitar sistemic-activ care este activ Impotriva parazitilor
interni selectat din grupul constand din una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai multi
benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
agenti activi de aminoacetonitril si unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-1l cianoetilamino,
sau o combinatie a acestora, la prepararea unei compozitii masticabile orale de uz veterinar pentru
tratamentul unei infectii sau infestéri parazitare la un animal.

in aceastd descriere si In revendicdri, termenii cum ar fi ,, care contin”, ,.continand”,
»euprinzand” si avand” si alfii asemenea pot avea semnificatia atribuitd acestora in Legea SUA
privind Brevetele si pot insemna ,include”, ,incluzdnd” si altele asemenea; ,constind in mod
esential din” sau ,,constd in mod esential” are, de asemenea, semnificatia atribuitd in Legea SUA
privind brevetele si termenul este deschis pentru a permite prezenta a mai mult de ceea ce este
recitat atat timp cét caracteristicile de bazd sau noi ale aceluia care este recitat nu sunt modificate de
prezenta a mai mult de ceea ce este recitat, dar exclude exemplele de realizare din stadiul tehnicii.

Definitii

Termenii utilizati aici vor avea sensul lor obisnuit In domeniu, dacd nu se prevede altfel.
Fragmentele organice mentionate in definitiile variabilelor cu formula (I) sunt - ca si termenul
halogen - termeni colectivi pentru listele individuale ale membrilor grupului individual. Prefixul C,-
Cn indicd in fiecare caz numirul posibil de atomi de carbon 1n grupare.

Termenul ,,animal” ,astfel cum este utilizat aici, include toate mamiferele, pasarile si pestii si, de
asemenea, sd includa toate animalele vertebrate. Animalele includ, dar nu sunt limitate la, pisici,
cdini, vite, pui, curcani, cerbi, capre, cai, lame, porci, oi, iaci, rozatoare §i pasari. Acesta include, de
asemenea, un animal individual in toate etapele de dezvoltare, inclusiv etapele embrionare si fetale.
In unele exemple de realizare, animalul va fi un animal non-uman.

Expresia ,cantitate eficientd”, astfel cum este utilizat aici, inseamna o concentratic a agentului
activ in compozitie suficientd pentru a produce un raspuns biologic dorit la parazitul(tii) {intd dupa
administrarea compozitiei la animal, masuratd prin metodele cunoscute in domeniu si/sau descrise in
exemplele de aici. In unele exemple de realizare, o ,,cantitate eficientd” de agent activ in compozitie
va oferi o eficacitate de cel putin 70% impotriva parazitului tintd in comparatie cu un grup de
control netratat. In alte exemple de realizare, 0 cantitate eficientd” de agent activ va asigura o
eficacitate de cel putin 80% sau cel putin 85% in comparatie cu grupurile de control netratate. Mai
tipic, ,,0 cantitate eficientd” de agent activ va asigura o eficacitate de cel putin 90%, cel putin 93%,
cel putin 95% sau cel putin 97% impotriva parazitului tintd. in anumite exemple de realizare,
inclusiv prevenirea Dirofilaria immitis, termenul ,cantitate eficientd” poate produce o eficacitate de
100%.

Astfel cum sunt utilizati aici, termenii ,,cu actiune sistemicid” sau ,,sistemic activ” vor fi intelesi
in sensul cd compusii activi sunt activi atunci cand sunt administrati pe cale orala si poate fi
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distribuit prin plasma si/sau tesuturile animalului tratat si actioneaza asupra parazitului atunci cand o
ratie de sange este suptd de parazit sau atunci cand parazitul vine in contact cu agentul activ.

Astfel cum este utilizat aici, prin termenul ,jingrediente amilacee” se infelege acele produse
alimentare care confin o preponderentd de amidon si/sau un material amilaceu. Exemple de
ingrediente amilacee sunt boabele de cereale si/sau fdina obtinutd la macinarea boabelor de cereale,
cum ar fi porumb, oviz, grau, milo, orz, orez, si diverse produse secundare de macinare a acestor
boabe de cereale, cum ar fi faind din deseuri furajere de griu, crupe marunte, nutreturi combinate,
tarate de grau, fdina furajerd, crupe de ovdz, produs furajer din amestec uscat de tarate, germeni si
particule de endosperma de porumb si alte astfel de materiale. De asemenea, incluse ca surse de
ingrediente amilacee sunt umpluturile alimentare din tuberculi, cum ar fi cartofi, tapioca si altele
asemenea.

Astfel cum este utilizat aici, termenul ,,apetisant” inseamna o compozitie orald de uz veterinar,
care este usor acceptatd de cdini fara Induplecare sau cu induplecare limitatd. Compozitiile
apetisante sunt compozitii care sunt consumate de cel putin 75% din céini fard administrare manuala
a compozitiel.

Termenul ,alchil” se referd la hidrocarburi primare, secundare sau tertiare saturate drepte,
ramificate, ciclice, inclusiv cele avind 1 la 20 atomi. in unele exemple de realizare, gruparile alchil
vor cuprinde gruparile alchil Ci-Cio, Ci-Cig, Ci1-Cs, Ci-Cs sau Ci-Cs. Exemplele de alchil Ci-Cio
includ, dar nu sunt limitate la, metil, etil, propil, 1-metiletil, butil, 1-metilpropil, 2-metilpropil, 1,1-
dimetiletil, pentil, 1-metilbutil, 2-metilbutil, 3-metilbutil, 2,2-dimetilpropil, 1-etilpropil, hexil, 1,1-
dimetilpropil, 1,2-dimetilpropil, 1-metilpentil, 2-metilpentil, 3-metilpentil, 4-metilpentil, 1,1-
dimetilbutil, 1,2-dimetilbutil, 1,3-dimetilbutil, 2,2-dimetilbutil, 2,3-dimetilbutil, 3,3-dimetilbutil, 1-
etilbutil, 2-etilbutil, 1,1,2-trimetilpropil, 1,2, 2-trimetilpropil, 1-etil-1-metilpropil, 1-etil-2-
metilpropil, heptil, octil, 2-etilhexil, nonil si decil si izomerii lor. C;-Cs-alchil reprezintd de exemplu
metil, etil, propil, 1-metiletil, butil, 1-metilpropil, 2-metilpropil sau 1,1-dimetiletil.

Grupdrile alchil ciclice sau ,,cicloalchil”, care sunt cuprinse de alchil includ pe cele cu 3 péna la
10 atomi de carbon avand inele condensate unice sau multiple. In unele exemple de realizare,
grupdrile cicloalchil includ grupdrile alchil ciclice Cs4-C7 sau Cs-Cs. Exemplele nelimitative de
grupdri cicloalchil includ adamantil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil,
ciclooctil si altele asemenca.

Grupidrile alchil descrise aici pot fi nesubstituite sau substituite cu unul sau mai multe fragmente
selectate din grupul constand din alchil, halo, haloalchil, hidroxil, carboxil, acil, aciloxi, amino,
alchil sau dialchilamino, amido, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, azido, tiol, imino, acid
sulfonic, sulfat, sulfonil, sulfanil, sulfinil, sulfamonil, ester, fosfonil, fosfinil, fosforil, fosfini,
tioester, tioeter, halogenurd acidd, anhidridd, oximd, hidrazind, carbamat, acid fosfonic , fosfat,
fosfonat sau orice altd grupare functionald viabild care nu inhibd activitatea biologicd a compusilor
inventiei, fie neprotejati sau protejati dacd este necesar, dupd cum este cunoscut specialistilor in
domeniu, de exemplu, ca in Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and
Sons, Third Edition, 1999, incorporat aici prin referinta.

Termenii inclusiv termenul ,alchil”, cum ar fi alchilcicloalchil”, ,cicloalchilalchil”,
walchilamino” sau ,,dialchilamino” vor fi intelesi s@ cuprindd o grupare alchil astfel cum este definitd
mai sus legatd la altd grupare functionald, In care gruparea este legatd de compus prin ultima grupare
listatd, astfel cum este inteles de specialistii in domeniu.

Termenul ,,alchenil” se referd atat la catene liniare si ramificate de carbon, care au cel putin o
legdtura dubld carbon-carbon. In unele exemple de realizare, grupdrile alchenil pot include gruparile
alchenil C;-Cao. In alte exemple de realizare, alchenil include grupdrile alchenil C2-Cia, Ca-Cio, Ca-
Cs, C2-Cs sau C,-Cy. Intr-un exemplu de realizare a alchenil, numarul de legédturi duble este 1-3, intr-
un alt exemplu de realizare a alchenil, numarul de legéturi duble este unu sau doi. Alte domenii de
legdturi duble carbon-carbon si numere de atomi de carbon sunt de asemenea incluse in functie de
locatia fragmentului alchenil pe moleculd. Grupdrile ,,C;-Cio-alchenil” pot include mai mult de o
legdtura dubld in lant. Exemplele includ, dar nu sunt limitate la, etenil, 1-propenil, 2-propenil, 1-
metil-etenil, 1-butenil, 2-butenil, 3-butenil, 1-metil-1-propenil, 2-metil-1 -propenil, 1-metil-2-
propenil, 2-metil-2-propenil; 1-pentenil, 2-pentenil, 3-pentenil, 4-pentenil, 1-metil-1-butenil, 2-
metil-1-butenil, 3-metil-1-butenil, 1-metil-2-butenil, 2-metil-2-butenil, 3-metil-2-butenil, 1-metil-3-
butenil, 2-metil-3-butenil, 3-metil-3-butenil, 1,1-dimetil-2-propenil, 1, 2-dimetil-1-propenil, 1,2-
dimetil-2-propenil, 1-etil-1-propenil, 1-etil-2-propenil, 1-hexenil, 2-hexenil, 3-hexenil, 4-hexenil, 5-
hexenil, 1-metil-1-pentenil, 2-metil-1-pentenil, 3-metil-1-pentenil, 4-metil-1-pentenil, 1-metil-2-
pentenil, 2-metil-2-pentenil, 3-metil-2-pentenil, 4-metil-2-pentenil, 1-metil-3-pentenil, 2-metil-3-
pentenil, 3-metil-3-pentenil, 4-metil-3-pentenil, 1-metil-4-pentenil, 2-metil-4-pentenil, 3-metil-4-
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pentenil, 4-metil-4-pentenil, 1,1-dimetil-2-butenil, 1,1-dimetil-3 butenil, 1,2-dimetil-1-butenil, 1,2-
dimetil-2-butenil, 1,2-dimetil-3-butenil, 1,3-dimetil-1-butenil, 1,3-dimetil-2-butenil, 1,3-dimetil-3-
butenil, 2,2-dimetil-3-butenil, 2,3-dimetil-1-butenil, 2,3-dimetil-2-butenil, 2,3-dimetil-3 butenil, 3,3-
dimetil-1-butenil, 3,3-dimetil-2-butenil, 1-etil-1-butenil, 1-etil-2-butenil, 1-ctil-3-butenil, 2-etil 1-
butenil, 2-etil-2-butenil, 2-etil-3-butenil, 1,1,2-trimetil-2-propenil, 1-etil-1-metil-2-propenil, 1-etil-2-
metil-1-propenil si 1-etil-2-metil-2-propenil.

»Alchinil” se referd atat la catene liniare si ramificate de carbon care au cel putin o legaturd tripla
carbon-carbon. Intr-un exemplu de realizare a alchinil, numarul de legaturi triple este 1-3; intr-un alt
exemplu de realizare a alchinil, numarul de legaturi triple este unu sau doi. In unele exemple de
realizare, gruparile alchinil includ grupdrile alchinil C-Cao. In alte exemple de realizare, grupirile
alchinil pot include grupdrile alchinil C;-Cia, Co-Cig, C2-Cs, Co-Cg sau C»-Cs. Alte domenii de
legdturi triple carbon-carbon si numere de atomi de carbon sunt de asemenea contemplate in functie
de locatia fragmentului alchenil pe moleculd. De exemplu, termenul ,,C,-Cig-alchinil” astfel cum
este utilizat aici se referd la o grupare de hidrocarbura catend liniard sau ramificatd nesaturatd avand
2 pani la 10 atomi de carbon si confindnd cel putin o legdturd tripld, cum ar fi etinil, prop-1-in- 1-il,
prop-2-in-1-il, n-but-1-in-1-il, n-but-1-in-3-il, n-but-1-in-4-il, n-but-2-in-1-il, n-pent-1-in-1-il, n-
pent-1-in-3-il, n-pent-1-in-4-il, n-pent-1-in-5-il, n-pent-2-in-1-il, n-pent-2-in-4-il, n-pent-2-in-5-il, 3-
metilbut- 1-in-3-1l, 3-metilbut-1-in-4-il, n-hex-1-in-1-il, n-hex-1-in-3-il, n-hex-1 n-4-il, n-hex-1-in-
5-il, n-hex-1-in-6-il, n-hex-2-in-1-il, n-hex-2-yn- 4-il, n-hex-2-in-5-il, n-hex-2-in-6-1l, n-hex-3-in-1-
il, n-hex-3-in-2-il, 3-metilpent-1-in-1-il, 3-metilpent-1-in-3-il, 3-metilpent-1-in-4-il, 3-metilpent-1-
in-5-il, 4-metilpent-1-in-1-il, 4-metilpent-2-in-4-il sau 4-metilpent-2-in-5-il si altele asemenea.

Termenul ,haloalchil” se referd la o grupare alchil, astfel cum este definitd aici, care este
substituitd cu unul sau mai mulfi atomi de halogen. De exemplu C;-Cs-haloalchil include, dar nu se
limiteazad la, clormetil, brommetil, diclormetil, triclormetil, fluormetil, difluormetil, trifluormetil,
clorfluormetil, diclorfluormetil, clordifluormetil, 1-cloretil, 1-brometil, 1-fluoretil, 2-fluoretil , 2,2-
difluoretil, 2,2,2-trifluoretil, 2-clor-2-fluoretil, 2-clor-2,2-difluoretil, 2,2-diclor-2-fluoretil, 2,2,2-
tricloretil, pentafluoretil si altele asemenea.

Termenul ,haloalchenil” se referd la o grupare alchenil, astfel cum este definita aici, care este
substituit cu unul sau mai multi atomi de halogen.

Termenul ,haloalchinil” se referd la o grupare alchinil, astfel cum este definita aici, care este
substituit cu unul sau mai multi atomi de halogen.

LAlcoxi” se referd la alchil-O-, in care alchil este astfel cum este definit mai sus. In mod similar,
termenit  ,,alcheniloxi”, ,alchiniloxi”, ,haloalcoxi”, ,haloalcheniloxi”, ,haloalchiniloxi”,
»cicloalcoxi”, ,.cicloalcheniloxi”, ,halocicloalcoxi” si ,halocicloalcheniloxi” se referd la gruparile
alchenil-O-, alchinil -O-, haloalchil-O-, haloalchenil-O-, haloalchinil-O-, cicloalchil-O-,
cicloalchenil-O-, halocicloalchil-O- si halocycloalkenyl-O-, respectiv, in care alchenil, alchinil,
haloalchil, haloalchenil , haloalchinil, cicloalchil, cicloalchenil, halocicloalchil si halocicloalchenil
sunt astfel cum sunt definiti mai sus. Exemplele de Ci-Cs-alcoxi includ, dar nu sunt limitate la,
metoxi, etoxi, C;Hs-CH,O-, (CH;3).CHO-, n-butoxi, C,Hs-CH(CH3)O-, (CH3),CH-CH,O-,
(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-trimetiropoxi,
1,2,2-trimetilpropoxi, 1-etil-1-metilpropoxi, 1-etil-2-metilpropoxi si alfii asemenea.

Termenul ,,alchiltio” se referd la alchil-S, in care alchil este astfel cum este definit mai sus. In
mod similar, termenii ,halogenurd de tioalchil”, ,cicloalchiltio” si altii asemenea, se referd la
haloalchil-S si cicloalchil-S unde haloalchil si cicloalchil sunt astfel cum sunt definiti mai sus.

Termenul ,,alchilsulfinil” se referd la alchil-S(O)-, in care alchil este astfel cum este definit mai
sus. In mod similar, termenul ,haloalchilsulfinil” se referd la haloalchil-S(O)- unde haloalchil este
astfel cum este definit mai sus.

Termenul ,,alchilsulfonil” se referd la alchil-S(O),, in care alchil este astfel cum este definit mai
sus. In mod similar, termenul ,,haloalchilsulfonil” se refera la haloalchil-S(O);- unde haloalchil este
astfel cum este definit mai sus.

Termenul alchilamino si dialchilamino se referd la alchil-NH- si (alchil)oN- unde alchil este
astfel cum este definit mai sus. in mod similar, termenii ,,haloalchilamino” se referd la haloalchil-
NH- unde haloalchil este astfel cum este definit mai sus.

Termenii ,,alchilcarbonil”, ,,alcoxicarbonil”, ,,alchilaminocarbonil” si ,,dialchilaminocarbonil” se
referd la alchil-C(O)-, alcoxi-C(O)-, alchilamino-C(O)- si dialchilamino-C(O)- unde alchil, alcoxi,
alchilamino si dialchilamino sunt astfel cum sunt definiti mai sus. in mod similar, termenii
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,haloalchilcarbonil”, ,haloalcoxicarbonil”, Lhaloalchilaminocarbonil” si
»dihaloalchilaminocarbonil” se referd 1la  grupdrile haloalchil-C(O)-, haloalcoxi-C(O)-,
haloalchilamino-C(O)- si dihaloalchilamino-C(O)- unde haloalchil, haloalcoxi, haloalchuilamino si
dihaloalchilamino sunt astfel cum sunt defini{i mai sus.

»Aril” se referd la o grupare carbociclicd aromaticd monovalentd cu de la 6 pand la 14 atomi de
carbon avand un singur nucleu sau nucleuri condensate multiple. In unele exemple de realizare,
grupdrile aril includ grupdri aril Cs-Cio. Gruparile aril includ, dar nu sunt limitate la, fenil, bifenil,
naftil, tetrahidronaftil, indanil si fenilciclopropil. Gruparile aril pot fi nesubstituite sau substituite cu
unul sau mai multe fragmente selectate dintre halogen, ciano, nitro, hidroxi, mercapto, amino, alchil,
alchenil, alchimil, cicloalchil, cicloalchenil, haloalchil, haloalchenil, haloalchinil, halocicloalchil,
halocicloalchenil, alcoxi, alcheniloxi, alchiniloxi, haloalcoxi, haloalcheniloxi, haloalchiniloxi,
cicloalcheniloxi, halocicloalcoxi, halocicloalcheniloxi, alchiltio, haloalchiltio, cicloalchiltio,
halocicloalchiltio, alchilsulfinil, alchenilsulfinil, alchinil-sulfinil, haloalchilsulfinil,
haloalchenilsulfinil, haloalchinilsulfinil, alchilsulfonil, alchenilsulfonil, alchinilsulfonil, haloalchil-
sulfonil, haloalchenilsulfonil, haloalchinilsulfonil, alchilamino, alchenilamino, alchinilamino,
di(alchil)amino, di(alchenil)-amino, di(alchinil)amino sau trialchilsilil.

Termenul ,aralchil” se referd la o grupare aril care este legatd la compusul parental printr-o
punte alchilend diradicald, (-CH2-),, unde n este 1-12 si unde ,,aril” este astfel cum este definit mai
sus.

»Heteroaril” se referd la o grupare aromaticd monovalentd cu de la 1 pand la 15 atomi de carbon,
preferabil de la 1 panad la 10 atomi de carbon, avand unul sau mai multi heteroatomi de oxigen, azot
si sulf in nucleu, de preferintd 1 pand la 4 heteroatomi, sau 1 pana la 3 heteroatomi. Heteroatomii de
azot si sulf pot fi optional oxidati. Astfel de grupari heteroaril pot avea un singur nucleu (de
exemplu, piridil sau furil) sau nucleuri condensate multiple, cu conditia cd punctul de legare este
printr-un atom de nucleu heteroaril. Heteroarililii preferati includ piridil, piridazinil, pirimidinil,
pirazinil, triazinil, pirolil, indolil, chinolinil, izochinolinil, chinazolinil, chuinoxalinil, furanil,
tiofenil, furil, pirolil, imidazolil, oxazolil, izoxazolil, izotiazolil, pirazolil, benzofuranil si
benzotiofenil. Nucleurile heteroaril pot fi nesubstituite sau substituite cu unul sau mai multe
fragmente astfel cum este descris mai sus pentru aril.

»Heterociclil”, ,heterociclic” sau ,heterociclo” se referd la grupari ciclice complet saturate sau
nesaturate, de exemplu, sisteme inelare monociclice din 3 pand la 7 atomi sau monociclice din 4
pana la 7 atomi; biciclice din 7 pand la 11 atomi sau triciclice din 10 péanad la 15 atomi, care au unul
sau mai multi heteroatomi de oxigen, sulf sau azot in nucleu, de preferintd 1 pand la 4 sau 1 pand la
3 heteroatomi. Heteroatomii de azot si sulf pot fi optional oxidati si heteroatomii de azot pot fi
optional cuaternizati.Gruparea heterociclicd poate fi legatd la oricare heteroatom sau atom de carbon
al nucleului sau sistemului inelar §i poate fi nesubstituitd sau substituitd cu unul sau mai mule
fragmente astfel cum este descris pentru grupdrile aril de mai sus.

Exemplele de grupari heterociclice monociclice includ, dar nu sunt limitate la, pirolidinil, pirolil,
pirazolil, oxetanil, pirazolinil, imidazolil, imidazolinil, imidazolidinil, oxazolil, oxazolidinil,
1izoxazolinil, 1izoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, tiazolidinil, izotiazolil, izotiazolidnil, furi,
tetrahidrofuril, tienil, oxadiazolil, piperidinil, piperazinil, 2-oxopiperazinil, 2-oxopiperidinil, 2-
oxopirolodinil, 2-oxoazepinil, azepinil, 4-piperidonil, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil,
tetrahidropiranil, morfolinil, tiamorfolinil, tiamorfolinil sulfoxid, tiamorfolinil sulfond, 1,3-dioxolan
si tetrahidro-1,1 -dioxotienil, triazolil, triazinil, si al{ii asemenea.

Exemplele de grupdri heterociclice biciclice includ, dar nu sunt limitate la, indolil, benzotiazolil,
benzoxazolil, benzodioxolil, benzotienil, chinuclidinil, chinolinil, tetra-hidroizochinolinil,
izochinolinil, benzimidazolil, benzopiranil, indolizinil, benzofuril, cromonil, cumarinil,
benzopiranil, cinolinil, chinoxalinil, indazolil, pirolopiridil, furopiridinil (cum ar fi furo[2,3-
c]piridinil, furo[3,2-b]piridinil] sau furo[2,3-b]piridinil), dihidroizoindolil, dihidrochinazolinil (cum
ar fi 3,4-dihidro-4-oxo-chinazolinil), tetrahidrochinolinil i al{ii asemenea.

Exemplele de grupdri heterociclice triciclice includ carbazolil, benzidolil, fenantrolinil, acridinil,
fenantridinil, xantenil si altii asemenea.

Halogen inseamnad atomii de fluor, clor, brom si iod. Desemnarea ,.halo” (de exemplu, astfel cum
este ilustrat in termenenul haloalchil) se referd la toate gradele de substitutii de la o singurd
substitutie pand la o substitutie perhalo (de exemplu, astfel cum este ilustrat cu metil ca clormetil (-
CH,(), diclormetil (-CHCL,), triclormetil (-CCls)).

Stereoizomeri i forme polimorfe

Se¢ va aprecia de catre specialistii in domeniu ¢d anumiti compusi din compozitiile inventiei pot
exista §i pot fi izolati ca forme optic active si racemice. Compusii avand unul sau mai mulfi centri
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chirali, inclusiv la un atom de sulf, pot fi prezenti ca enantiomeri sau diastereomeri izolafi sau ca
amestecuri de enantiomeri si/sau diastereomeri. De exemplu, este bine cunoscut in domeniu ci
compusii care confin o grupare functionala sulfoxid pot fi optic activi §i pot exista ca enantiomeri
izolati sau amestecuri racemice. In plus, compusi din compozitiile inventiei pot include unul sau mai
multi centri chirali, ceea ce rezultid intr-un numir teoretic de izomeri optic activi. In cazul in care
compusii din compozitiile inventiei includ centri n chirali, compusii pot cuprinde péana la 2" izomeri
optici. Prezenta inventie cuprinde enantiomerii sau diastereoizomerii specifici ai fiecdrui compus,
precum si amestecurile de diferifi enantiomeri si/sau diastereomeri ai compusilor inventiei care
posedd proprietatile utile descrise aici. Formele optic active pot fi preparate, de exemplu, prin
rezolutia formelor racemice prin tehnici de cristalizare selectivd, prin sinteza din precursorii optic
activi, prin sintezd chirald, prin separare cromatograficd utilizdnd o fazd stafionard chirala sau prin
separare enzimatica.

Compusii din compozitiile prezentei inventii pot fi de asemenea prezenti In diferite forme solide,
cum ar fi diferite forme cristaline sau sub forma unui solid amorf. Prezenta inventie cuprinde diferite
forme cristaline, precum si formele amorfe ale compusilor inventiei.

in plus, compusii din compoxzitiile inventiei pot exista sub forma de hidrati sau solvati, in care o
anumitd cantitate stoichiometricd de apd sau un solvent este asociat cu molecula din forma cristalina.
Compozitiile inventiei pot include hidrati si solvati ai agentilor activi.

Séruri

De asemenea contemplate in domeniul inventiei sunt sdrurile acizilor sau bazelor, dacd este
cazul, ale compusilor inventiei prevazuti aici.

Termenul ,,acid” contempld toti acizii anorganici sau organici acceptabili farmaceutic. Acizii
anorganici includ acizi minerali, cum ar fi acizi halogenati, cum ar fi acidul bromhidric si acidul
clorhidric, acidul sulfuric, acidul fosforic si acidul azotic. Acizii organici includ toti acizii
carboxilici alifatici, aliciclici si aromatici acceptabili farmaceutic, acizii dicarboxilici, acizii
tricarboxilici, acizii grasi si acizii sulfonici. Intr-un exemplu de realizare a acizilor, acizii sunt acizi
carboxilici alifatici C»0-C; saturati sau nesaturati cu catend liniard sau ramificatd , care sunt optional
substituiti cu grupdri halogen sau cu grupari hidroxil, sau acizi carboxilici aromatici Cg-Cia.
Exemplele de astfel de acizi sunt acidul carbonic, acidul formic, acidul acetic, acidul propionic,
acidul izopropionic, acidul valerianic, acizii ¢-hidroxi, cum ar fi acidul glicolic si acidul lactic,
acidul cloracetic, acidul benzoic si acidul salicilic. Exemplele de acizi dicarboxilici includ acidul
oxalic, acidul malic, acidul succinic, acidul tartric, acidul fumaric si acidul maleic. Un exemplu al
unui acid tricarboxilic este acidul citric. Acizii grasi includ toti acizii carboxilici alifatici saturati sau
nesaturati sau aromatici acceptabili farmaceutic avand 4 pand la 24 atomi de carbon. Exemplele
mclud acidul butiric, acidul izobutiric, acidul sec-butiric, acidu lauric, acidul palmitic, acidul stearic,
acidul oleic, acidul linoleic, acidul linolenic si acidul fenilsteric. Alti acizi includ acidul gluconic,
acidul glicoheptonic i acidul lactobionic. Acizii sulfonici includ acizi alchilici sau
haloalchilsulfonici si acizi arilsulfonici incluzand, dar nelimitdndu-se la acidul metansulfonic, acidul
etansulfonic, acidul benzensulfonic si acidul naftalensulfonic, printre altele.

Termenul ,bazd” contempld toate bazele anorganice sau organice farmaceutic acceptabile,
inclusiv hidroxizi, carbonati sau bicarbonafi de metale alcaline sau metale alcalino-pamantoase.
Sérurile formate cu astfel de baze includ, de exemplu, sdruri de metale alcaline si de metale alcalino-
pamantoase, incluzand, dar nelimitindu-se la, sdrurile de litiu, sodiu, potasiu, magneziu sau calciu.
Sarurile formate cu baze organice includ sarurile de amine heterociclice si hidrocarbura comune,
care includ, de exemplu, sarurile de amoniu (NH4*), sdrurile de alchil- si dialchilamoniu, precum si
sarurile de amine ciclice, cum ar fi sdrurile de morfolind si piperidina.

Intr-un exemplu de realizare, inventia s¢ referd la o compozitic masticabild moale de uz veterinar
care contine o cantitate eficientd de cel putin un compus de izoxazolind cu formula (I) de mai jos in
combinatie cu un purtdtor farmaceutic sau veterinar acceptabil:
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in care

Al, A% A3 A% A’ si A® sunt independent CR® sau N, cu conditia ¢i cel mult 3 din A, A%, A3,
A%, A’ si A® sunt N;

B!, B? si B? sunt independent CR? sau N;

W este O sau S;

R! este alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil sau cicloalchilalchil, fiecare optional
substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R%;

fiecare R? este independent H, halogen, alchil, haloalchil, alcoxi, haloalcoxi, alchiltio,
haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino,
dialchilamino, alcoxicarbonil, —CN sau —NQO»;

fiecare R® este independent H, halogen, alchil, haloalchil, cicloalchil, halocicloalchil, alcoxi,
haloalcoxi, alchiltio, haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil,
alchilamino, dialchilamino, —CN sau —NO;;

R* este H, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil, cicloalchilalchil, alchilcarbonil
sau alcoxicarbonil;

R’ este H, OR!°, NR!'R'? sau Q'; sau alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil sau
cicloalchilalchil, fiecare optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent
dintre R7; sau

R* i R® sunt luati impreund cu azotul de care sunt legati pentru a forma un nucleu care contine 2
pana la 6 atomi de carbon si, optional, un atom suplimentar selectat din grupul constdnd din N, S si
O, nucleul mentionat este optional substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent din
grupul constand din alchil, halogen, —CN, —NO; si alcoxi;

fiecare R® este independent halogen, alchil, alcoxi, alchiltio, alchilsulfinil, alchilsulfonil, -CN
sau —NOy;

fiecare R’ este independent halogen; alchil, cicloalchil, alcoxi, alchiltio, alchilsulfinil,
alchilsulfonil, alchilamino, dialchilamino, cicloalchilamino, alchilcarbonil, alcoxicarbonil,
alchilaminocarbonil, dialchilaminocarbonil, haloalchilcarbonil, haloalcoxicarbonil,
haloalchilaminocarbonil, dihaloalchilaminocarbonil, hidroxi,~NH,, —CN sau —~NO,; sau Q?;

fiecare R® este independent halogen, alcoxi, haloalcoxi, alchiltio, haloalchiltio, alchilsulfinil,
haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino, dialchilamino, alcoxicarbonil, —CN
sau —NOy;

fiecare R® este independent halogen, alchil, haloalchil, cicloalchil, halocicloalchil, alcoxi,
haloalcoxi, alchiltio, haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil,
alchilamino, dialchilamino, —CN, —NO,, fenil sau piridinil;

R™ este H; sau alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil sau cicloalchilalchil, fiecare
substituit optional cu unul sau mai multi halogen;

R este H, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil, cicloalchilalchil, alchilcarbonil
sau alcoxicarbonil;

R!% este H; Q3 sau alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil sau cicloalchilalchil,
fiecare optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R’; sau

R!! si R'? sunt luati impreund cu azotul de care sunt legati pentru a forma un nucleu care contine
2 pand la 6 atomi de carbon si, optional, un atom suplimentar selectat din grupul constdnd din N, S si
O, nucleul mentionat este optional substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent din
grupul constand din alchil, halogen, —CN, —NO; si alcoxi;

Q! este un nucleu fenilic, un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, sau un sistem inelar biciclic
condensat din 8, 9 sau 10 atomi continand optional unul pana la trei heteroatomi selectati dintre pana
lal O, pandlal S sipanala 3 N, fiecare nucleu sau sistem inelar fiind optional substituit cu unul
sau mai multi substituenti selectati independent dintre R;

fiecare Q? este independent un nucleu fenilic sau un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, fiecare
nucleu fiind optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R®;

Q? este un nucleu fenilic sau un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, fiecare nucleu fiind
optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R?; si

n este 0, 1 sau 2.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia se referd la compozifii masticabile moi de uz veterinar
care contin o cantitate eficientd de cel putin o izoxazolind cu formula (I) in combinatie cu un
purtator farmaceutic sau veterinar acceptabil:
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in care:

A', A% A3 A% A’ si A® sunt independent CR® sau N, cu conditia ¢i cel mult 3 din A, A%, A3,
A%, A’ si A® sunt N;

B!, B? si B? sunt independent CR? sau N;

W este O sau S;

R! este alchil Ci-Cs, alchenil C»-Cs, alchinil C»-Ce, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil Ci-C7 sau
cicloalchilalchil C4-C;, fiecare optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati
independent dintre R%;

fiecare R? este independent H, halogen, alchil C;-Cs, haloalchil C1-Cs, alcoxi C;1-Cs, haloalcoxi
Ci1-Ce, alchilio C;-Cs, haloalchiltio Ci-Cs, alchilsulfinil C;-Cs, haloalchilsulfinil C;-Ce,
alchilsulfonil C;-Cg, haloalchilsulfonil C;-Cs, alchilamino C;-Cs, dialchilaminoC;-Cs, alcoxicarbonil
C2-C4, —CN sau —NOy;

fiecare R® este independent H, halogen, alchil Ci-Cs, haloalchil C;-Cs, cicloalchil Cs-Ce,
halocicloalchil Cs-Cs, alcoxi C;-Ce, haloalcoxi Ci-Cs, alchiltio Ci-Cs, haloalchiltio C;-Cse,
alchilsulfinil C;-Ce, haloalchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil C;-Cs,
alchilamino C;-Cs, dialchilamino C;-Cs, —CN sau —NOg;

R* este H, alchil C;-Cs, alchenil C,-Cs, alchinil C»-Cé, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil Cy-Cy,
cicloalchilalchil C4-Cs, alchilcarbonil C,-C7 sau alcoxicarbonil Ca-Cy;

R’ este H, OR!®, NR!''R'? sau Q'; sau alchil C;-Cs, alchenil C»-Cs, alchinil C,-Cs, cicloalchil Cs-
Cs, alchilcicloalchil C4-C7 sau cicloalchilalchil Cs-Cs, fiecare optional substituit cu unul sau mai
multi substituenti selectati independent dintre R7; sau

R* i R® sunt luati impreund cu azotul de care sunt legati pentru a forma un nucleu care contine 2
pana la 6 atomi de carbon si, optional, un atom suplimentar selectat din grupul constdnd din N, S si
O, nucleul mentionat este optional substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent din
grupul constand din alchil C;-Cs, halogen, —CN, —NO; si alcoxi Ci-Ca;

fiecare R® este independent halogen, alchil C;-Cg, alcoxi C;-Cs, alchiltio Cy-Cs, alchilsulfinil C;-
Cs, alchilsulfonil C;-Cs, —CN sau —NOy;

fiecare R’ este independent halogen; alchil C;-Cs, cicloalchil C3-Cs, alcoxi C1-Cs, alchiltio C;-Ce,
alchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, alchilamino C;-Cs, dialchilamino C,-Cs, cicloalchilamino
C5-Cs, alchilcarbonil C,-C7, alcoxicarbonil C,-Cy, alchilaminocarbonil C,-C7, dialchilaminocarbonil
C5-Cy, haloalchilcarbonil C,-C7, haloalcoxicarbonil (C;-C;, haloalchilaminocarbonil C,-Cs,
dihaloalchilaminocarbonil Cs-Co, hidroxi, -NH,, -CN sau —NO,; sau Q?;

fiecare R® este independent halogen, alchil C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alchiltio C;-Cs, haloalchiltio
C1-Cs, alchilsulfinil C;-Cs, haloalchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil C;-Cs,
alchilamino C;-Cs, dialchilamino C;-Cs, alcoxicarbonil C>-Cs, —CN sau —NO»;

fiecare R® este independent halogen, alchil C;-Cs, haloalchil C;-Cs, cicloalchil Cs-Ce,
halocicloalchil Cs-Cs, alcoxi C;-Ce, haloalcoxi Ci-Cs, alchiltio Ci-Cs, haloalchiltio C;-Cse,
alchilsulfinil C;-Ce, alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfinil C;-Cs, haloalchilsulfonil C;-Cs,
alchilamino C;-Cs, dialchilamino C»-Cs, —CN, —NQO,, fenil sau piridinil;

R este H; sau alchil C1-Cs, alchenil C-Cs, alchinil C>-Cs, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil
C4-C5 sau cicloalchilalchil C4-C7, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi halogen;

R!" este H, alchil C1-Cs, alchenil C»-Cs, alchinil C»-Cs, cicloalchil Cs-Ce, alchilcicloalchil Cy-Cr,
cicloalchilalchil C4-Cs, alchilcarbonil C,-C7 sau alcoxicarbonil Ca-Cy;

R!Z este H; Q% sau alchil C;-Cg, alchenil C»-Cs, alchinil C»-Cs, cicloalchil Cs-Cs,
alchilcicloalchil Cs-C7 sau cicloalchilalchil Cs-Cy, fiecare optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti selectati independent dintre R7; sau

R!! si R'? sunt luati impreund cu azotul de care sunt legati pentru a forma un nucleu care contine
2 pand la 6 atomi de carbon si, optional, un atom suplimentar selectat din grupul constand din N, S si
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O, nucleul mentionat este optional substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent din
grupul constand din alchil C;-Cs, halogen, —CN, —NO; si alcoxi Ci-Ca;

Q! este un nucleu fenil, un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, sau un sistem inelar biciclic
condensat din 8, 9 sau 10 atomi, contindnd optional unul pand la trei heteroatomi selectati dintre
pand la 1 O, pand la 1 S si pand la 3 N, fiecare nucleu sau sistem inelar fiind optional substituit cu
unul sau mai mul{i substituenti selectati independent dintre R8;

fiecare Q? este independent un nucleu fenilic sau un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, fiecare
nucleu fiind optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R®;

Q? este un nucleu fenilic sau un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, fiecare nucleu fiind
optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R?; si

n este 0, 1 sau 2.

Intr-un exemplu de realizare cu formula (I), W este O. Intr-un alt exemplu de realizare, W este S.

Intr-un alt exemplu de realizare cu formula (I), A', A2, A3, A*, A’ si A° sunt fiecare CR>.

Intr-un alt exemplu de realizare cu formula (I), B!, B? si B° sunt fiecare CR2.

Intr-un inci alt exemplu de realizare cu formula (I), W este O si A, A%, A3, A% A’ si A® sunt
fiecare CR®.

Intr-un Incd alt exemplu de realizare cu formula (I), W este O; Al, A2, A%, A% A’ si A® sunt
fiecare CR?; si B!, B? si B® sunt fiecare CR2.

Intr-un alt exemplu de realizare cu formula (I), A", A2, A3, A* A’ si AS sunt fiecare CH.

Intr-un alt exemplu de realizare cu formula (I), B!, B? si B> sunt fiecare CR?; si R? este H,
halogen, alchil C;-Cs sau haloalchil C;-Cs.

Intr-un alt exemplu de realizare cu formula (I), R! este alchil C;-Cs optional substituit cu unul
sau mai multi dintre R®;

R? este independent H, halogen, haloalchil C;-Cs, haloalcoxi C;-Cs sau —CN; si

fiecare R® este independent H, halogen, alchil Ci-Cs, haloalchil C;-Cs, cicloalchil Cs-Ce,
halocicloalchil Cs-Cs, alcoxi C;-Cs, haloalcoxi C;-Ce, —CN sau —NO».

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia se referd la o compozitie masticabila moale de uz
veterinar contindnd o izoxazolind cu formula (I) 1n care:

W este O sau S; R* este H sau alchil Ci1-Cg; R> este -CH,C(O)NHCH,CF3; fiecare dintre
A'=A’=A’=A*=A=A° este CH;

R! este alchil C;-Cg fiecare optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati
independent dintre R%;

R® este halogen sau alchil C;-C; si

B!, B?, B?si sunt independent CH, C-halogen, alchil C-C;-Cs, haloalchil C-C;-Cs sau alcoxi C-
Ci-Ce.

Intr-un alt exemplu de realizare cu formula (I), B!, B* si B* sunt independent CR?;

W este O;

R* este H, alchil C;-Cs, alchilcarbonil C»-C7 sau alcoxicarbonil C»-Cy; si

R’ este H, NR''R'? sau Q'; sau alchil C;-Cs, alchenil C,-Cy, alchinil C»-Cy, cicloalchil Cs-Ca,
alchilcicloalchil Cs-C7 sau cicloalchilalchil Cs-Cy, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi
dintre R7.

Intr-un alt exemplu de realizare cu formula (I), R! este alchil C;-C; optional substituit cu
halogen;

fiecare R? este independent H, CFs, OCF;, halogen sau —CN;

fiecare R® este independent H, alchil C1-Cs, haloalchil C;-Cy, cicloalchil Cs-Cs, alcoxi C1-C4 sau
—CN; si

fiecare R7 este independent halogen, alchil C;-Cs, alcoxi C1-Cy, alchiltio Cy-Cs, alchilsulfinil C;-
C,4, alchilsulfonil C;-Cy4, alchilcarbonil C,-Cs, alcoxicarbonil C;-Cs4, alchilaminocarbonil C,-Cs,
haloalchilcarbonil C;-Cs, haloalcoxicarbonil C;-Cs, haloalchilaminocarbonil C;-Cs, -NH,,-CN sau
NO»; sau Q.

Intr-un incd alt exemplu de realizare cu formula (I), R* este H;

R? este alchil C;-Cy4 optional substituit cu unul sau mai multi R’;

fiecare R este independent halogen sau Q?; si

fiecare Q? este independent fenil, piridinil sau tiazolil.

Intr-un incd alt exemplu de realizare cu formula (I), R! este CFs;

Al, A%, A3, A*, A si A® sunt fiecare CR3;

B? este CR?; si

fiecare R® este independent H, alchil C;-C4 sau —CN.

Intr-un alt exemplu de realizare, B? este CH;
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B! si B® sunt fiecare CR? unde fiecare R? este independent halogen sau haloalchil C;-Cs;

Al, A%, A3, A*, A si A® sunt fiecare CR3;

R? este H; si

n este 2.

Intr-un inci alt exemplu de realizare cu formula (I), R! este CFs;

Al, A%, A3, A*, A si A® sunt fiecare CR3;

B? este CH;

fiecare dintre B! si B® sunt CR?;

fiecare R® este independent H sau alchil C;-Cy;

fiecare R? este independent halogen sau haloalchil C;-Cs;

R* este H;

R? este alchil C;-C4 optional substituit cu unul sau mai multi R; si

R’ este alchilcarbonil (C;-Cs;, alcoxicarbonil C»-C7, alchilaminocarbonil C>-Cs,
dialchilaminocarbonil C5-Co, haloalchilcarbonil C»-C, haloalcoxicarbonil Cr-C,
haloalchilaminocarbonil C,-C7, dihaloalchilaminocarbonil Csz-Co.

Intr-un incd alt exemplu de realizare cu formula (I), R! este CFs;

Al, A%, A3, A%, A° si A® sunt fiecare CH;

B? este CH;

fiecare dintre B! si B® sunt CR?;

fiecare R? este independent halogen sau haloalchil C;-Cs;

R* este H;

R? este alchil C;-C4 optional substituit cu unul sau mai multi R; si

R’ este alchilaminocarbonil C»-C7, dialchilaminocarbonil Cs-Cs, haloalchilaminocarbonil Cz-Cy
sau dihaloalchilaminocarbonil C3-Co.

Intr-un exemplu de realizare preferat, o compozitie masticabild moale de uz veterinar contine un
agent activ de izoxazolina cu formula (I) este prevdzuta, In care:

R! este CFs;

W este O;

Al, A%, A3, A%, A° si A® sunt fiecare CH;

B? este CH;

B! este cloro;

B? este CFs;

R* este H;

R? este CHC(O)NHCH,CF5; si

n este 2.

Intr-un exemplu de realizare, inventia se referd la compozitii masticabile moi de uz veterinar care
confin o cantitate ecficientd de compus izoxazolind 1-4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)-3-izoxazolil|-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil |- 1 -
naftalencarboxamida (Compusul A). Acest compus are urmétoarea structura:

Ry

Compusul A

In alte exemple de realizare, inventia se referd la compozitii masticabile moi de uz veterinar care
contin o cantitate eficientd dintr-un agent activ de izoxazolind descris in WO 2009/02451A2 si US
2011/0059988, ambele incorporate aici prin referintd in intregime, in combinatie cu un purtator sau
diluant acceptabil farmaceutic. Compusii cu formula generala (II) prezentatd mai jos sunt descrisi in
US 2011/0059988 si WO 2009/02451 A2.
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Formula (IT)

Intr-un incd alt exemplu de realizare, inventia se referd la compozitii masticabile moi de uz
veterinar care contin o cantitate eficientd de compus 11-1 descris in US 2011/0059988, la care se
face referire ca Compusul B 1n prezentul document si are structura:

Compusul B

in combinatie cu un purtitor sau diluant acceptabil farmaceutic descris aici.

Intr-un incd alt exemplu de realizare a inventiei, compozitiile masticabile moi de uz veterinar ale
inventiei contin o cantitate eficientd de compus cu formulele (IIT) sau (IV) de mai jos, care sunt
descrise in WO 2011/075591 [1] st US 2011/0152312, ambele incorporate aici prin referintd in
mtregime. Intr-un exemplu de realizare, izoxazolina are structura cu formula (III) sau (IV), in care:

B!, B2, B?, B*si B® sunt independent N sau C-R5;

fiecare Z este independent halogen, hidroxi, amino, alchil sau di(alchil)amino, alchil, cicloalchil,
haloalchil, alchenil, haloalchenil, alchinil, haloalchinil, alcoxi, haloalcoxi, alchiltio, haloalchiltio,

CN sau -NOg;

R™ si R sunt independent hidrogen, alchil, haloalchil, tioalchil, alchiltioalchil, hidroxialchil,
alcoxilachil, alchenil, haloalchenil, alchinil sau haloalchinil;

R® este hidrogen, halogen, -CN, sau alchil, haloalchil, alchenil, haloalchenil, alchinil,
haloalchinil, cicloalchil, halocicloalchil, alchilcicloalchil sau cicloalchilalchil, fiecare fiind
nesubstituit sau substituit cu unul sau mai multi dintre halogen, hidroxi, amino, alchil sau
dl(alchll)ammo alchil, cicloalchil, haloalchil, alchenil, haloalchenil, alchinil, haloalchinil, alcoxi
chiltio, haloalchiltio,
%, -CN sau -NOy;

7 s1 Rg sunt independent hidrogen, alchil, haloalchil, tioalchil, alchiltioalchil, hidroxialchil, alc
oxilachil, alchenil, haloalchenil, alchinil sau haloalchinil; si

p este 1, 2 sau 3.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia prevede compozifii masticabile moi de uz veterinar
care confin o cantitate eficientd de cel putin unul dintre compusii 1.001 la 1.025 sau 2.001 la 2.018
descrisi iIn WO 2011/075591 si US 2011/0152312 prezentati in Tabelele 1 si 2 de mai jos, in
combinatie cu un purtdtor acceptabil farmaceutic descris aici:
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o) -~
l.
Formula (I1T)
Tabelul 1: Compusii 1.001 la 1.025
Com- TC |Metoda
pusul SM | (min) |CLSM
Nr. (7)p B> B* B3 B? B! RY R'¢ MH*
1,001 | 3,5-Cl» C-H C-H C-H C-H N H CH>C(O)NHCH,CF; 582 | 2,21 1
1,002 | 3,5-Cl» C-H C-H C-H C-H N H CH,CFs 525 | 2,32 1
1,003 | 3,5-(Cls), [C-H C-H C-H C-H N CHs; | CH.CO,CHs 597 | 2,06 1
1,004 | 3,5-(CFs), [C-H C-H C-H C-H N CH; | CH.CO:H 583 2,07 1
1,005 | 3,5-(CF3), [-H C-H C-H C-H N CHs; | CHC(O)NHCH,CF; 664 | 2,14 1
1,006 | 3,5-(CF3), [-H C-H C-H C-H N H CH,C(O)NHCH-CF; 650 | 2,18 1
1,007 | 3,5-(CF3), [-H C-H C-H C-H N H CH>CH.SCH; 585 | 2,31 1
1,008 | 3,5-(CF3), [-H C-H C-H C-H C-H H CH,C(O)NHCH-CF; 648 | 2,18 1
1,009 | 3,5-(CF3), [-H C-H C-H C-H C-H H CH>CH.SCH; 584 | 2,24 1
1,010 | 3,5-(CF3), [-H C-H C-H C-H C-H H CH,CF;
1,011 | 3,5-Cl» C-H C-H C-H C-H C-H H CH>C(O)NHCH,CF; 581 2,20 1
1,012 | 3,5-Cl» C-H C-H C-H C-H C-H H CH,CFs
1,013 | 3,5-Cl» C-H C-H C-H C-H C-H H CH>CH.SCH; 516 | 2,26 1
1,014 | 3-CL,5-CFs [C-H C-H C-H C-H C-H H CH,C(O)NHCH-CF;
1,015 | 3-CL5-CFs [C-H C-H C-H C-H C-H H CH,CFs
1,016 | 3-CL5-CFs [C-H C-H C-H C-H C-H H CH>CH.SCH;
1,017 | 3,5-Cl» C-H C-H C-Me [-H C-Me [H CH>C(O)NHCH,CF; 609 | 2,12 1
1,018 | 3,5-Cl» C-H C-H C-Me [-H C-Me [H CH:CFs 552 | 2,17 1
1,019 | 3,5-Cl, C-H C-H C-Me [-H C-Me [H CH>CH.SCH; 544 | 2,18 1
1,020 | 3,5-(CF;). [C-H C-H C-Me [-H C-Me [H CH,C(O)NHCH-CF;
1,021 | 3,5-(CF;). [C-H C-H C-Me [-H C-Me [H CH,CF;
1,022 | 3,5-(CF;). [C-H C-H C-Me [-H C-Me [H CH,CH>SCH;3
1,023 | 3-CL,5-CFs [C-H C-H C-Me [-H C-Me [H CH,C(O)NHCH-CF;
1,024 | 3-CL,5-CFs [C-H C-H C-Me [-H C-Me [H CH,CFs
1,025 | 3-CL,5-CFs [C-H C-H C-Me [-H C-Me [H CH>CH.SCH;
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0 N
i‘?iﬁ
Formula (IV)
Tabelul 2: Compusii 2.001 la 2.018
Metoda
Compusul 5 4 3 2 1 15 16 SM TC
Nr. () B B B B B R R MI* | (min) CLSM
2,001 3,5-Cl, C-H | C-H N CH | CH |H CH,C(O)NHCH,CF;
2,002 3,5-Cl, C-H | C-H N CH | CH |H CH,CF;
2,003 3,5-Cl, C-H | C-H N CH | CH |H CH,CH,SCHs;
2,004 3,5-(CFs); | C-H | C-H N CH | CH |H CH,C(O)NHCH,CF; 650 1,85 1
2,005 3,5-(CFs); | C-H | C-H N CH | CH |H CH,CF;
2,006 3,5-(CFs); | C-H | C-H N CH | CH |H CH,CH,SCHs;
2,007 3-CL5-CF;| C-H | C-H N CH | CH |H CH,C(O)NHCH,CF;
2,008 3-CL5-CF;| C-H | C-H N CH | CH |H CH,CF;
2,009 3-CL5-CF;| C-H | C-H N CH | CH |H CH,CH,SCHs;
2,010 3,5-Cl, C-H | C-H CH| CH | CH |H CH,C(O)NHCH,CF;
2,011 3,5-Cl, C-H | C-H CH| CH | CH |H CH,CF;
2,012 3,5-Cl, C-H | C-H CH| CH | CH |H CH,CH,SCHs;
2,013 3,5-(CFs); | C-H | C-H CH| CH | CH |H CH,C(O)NHCH,CF;
2,014 3,5-(CF;), | C-H | C-H CH| CH | CH |H CH,CF;
2,015 3,5-(CFs); | C-H | C-H CH| CH | CH |H CH,CH,SCHs;
2,016 3-CL5-CF;| C-H | C-H CH| CH | CH |H CH,C(O)NHCH,CF;
2,017 3-CL5-CF;| C-H | C-H CH| CH | CH |H CH,CF;
2,018 3-CL5-CF;| C-H | C-H CH| CH | CH |H CH,CH,SCHs;
5 Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi de uz veterinar ale inventiei pot

10

15

include unul sau mai multi compusi de izoxazolind descrisi in US 2010/0254960 Al [2], US2011 /
0159107 [3], US2012 / 0309620, US2012 / 0030841, US2010 / 0069247, WO 2007/125984, WO
2012/086462, US 8318757, US 2011/0144349, US 8053452; US 2010/0137612, US 2010/0254959,
US 2011/152081, WO 2012/089623, WO 2012/089622, US 8119671; US 7947715; 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
20117154434, US 2012/0238517, US 2011/0166193, WO 2011/104088, WO 2011/104087, WO
20117104089, US 2012/015946, US 2009/0143410, WO 2007/123855 A2, US 2011/0118212 ,
US7951828 51 US7662972, SU 2010/0137372 A1, US 2010/0179194 A2, US 2011/0086886 A2, US
2011/0059988 Al [4], US 2010/0179195 A1, US 7897630, US 7951828 si US 7662972, toate fiind
incorporate aici prin referinta in intregime.

Biodisponibilitatea agentilor activi

S-a constatat in mod surprinzitor ¢d compozitiile inventiei asigurd o biodisponibilitate deosebit
de ridicatd pentru agentii activi cu actiune sistemicd in singele animalului la care compozitiile sunt
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administrate in decurs de cateva ore de administrare. Mai mult decat atat, in unele exemple de
realizare compozitiile inventiei asigura o eficacitate extrem de lungd duratd Tmpotriva ectoparazitilor
si/sau endoparazitilor ceca ce este neasteptat si surprinzator de la o forma medicamentoasa orald cu
actiune imediata.

Intr-un exemplu de realizare, compozitille masticabile moi ale inventiei asigurd o
biodisponibilitate deosebit de ridicatd pentru agentii activi de izoxazolind cu actiune sistemica.
Biodisponibilitatea extrem de ridicatd a agentilor activi de izoxazolina obtinutd de la compozitiile
inventiei este un factor cheie in realizarea debutului rapid al actiunii si eficacitatea de foarte lungd
duratd Tmpotriva ectoparazifilor observata.

Pentru ca compozitiile inventiei si fie eficace impotriva ectoparazitilor, cum ar fi cdpuse si purici
pentru o pericadd de timp extinsd, agentul activ de izoxazolinad trebuie sid fie prezent intr-o
concentratie minimal efectiva In plasma si/sau tesuturile animalului pentru perioadd de timp dorita.
Timpul in care agentul activ rdméane In circulatia sistemica (méasurat ca timp de Injumatatire sau Tip,
perioada de timp necesard pentru ca cantitatea de agent activ care este supus descompunerii sd se
reducd in jumdtate) se bazeazi pe structura intrinsecd a compusului i cum acesta se comportd in
vivo. Cu toate acestea, cantitatea de agent activ care este absorbitd 1n circulatia sistemicd de la o
formd medicamentoasd orald poate fi afectatd In mod semnificativ de excipientii inactivi ai
compozitiei. Ca atare, combinatia specificd de excipienti inactivi intr-o compozitie poate avea un
efect major asupra biodisponibilitatii unui agent activ dat.

Pentru ca un ingredient activ sé fie usor biodisponibil si absorbit din lumenul gastrointestinal in
fluxul sanguin al animalului, agentul activ trebuie mai intdi sd fie eliberat In mod efectiv din
compozitia solidd dupa ingerare. In al doilea rind, in cazul agentilor activi cu solubilitate scizuta in
apd, agentul activ trebuie sd fie mentinut in solutie in locurile corespunzitoare in lumenul
gastrointestinal pentru a fi absorbit prin epiteliul intestinal si In fluxul sanguin. Ambii factori pot fi
afectati In mod semnificativ de cédtre combinatia excipientilor inactivi in formele medicamentoase
orale.

Este bine cunoscut faptul ca unul dintre dezavantajele formelor medicamentoase orale este aceea
cd cantitatea de medicament care poate fi absorbitd din tractul digestiv in circulafia sistemica este
limitatd. De fapt, este bine stabilit in literaturd ca biodisponibilitatea scizuta este una dintre
principalele cauze de noi esecuri ale medicamentului candidat in dezvoltarea pre-clinica si clinicd, in
special pentru compusii cu solubilitate scdzutd in apa. Compusii care ating biodisponibilitatea
scdzuta au tendinfa de a avea expunere plasmatica scizutd si o mare variabilitate intre subiecti,
limitand utilitatea lor terapeutica (a se vedea V. Hayden et al. The Road Map to Oral Bioavailability:
an Industrial Perspective, Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. 2006, 2 (4): 591-608).
Biodisponibilitate scdzutd limiteaza alegerea medicamentelor pentru administrare orald, iar in alte
cazuri trebuie sd se facd permisiuni semnificative pentru a provoca absorbtia scdzutd a agentului
activ. Acest lucru se reflectd in biodisponibilitatea orald acceptabild minima stabilitd de numai 30%
pentru programele de dezvoltare a dozarii medicamentului oral tipice (V. Hayden et al., Ibid.). Mai
20% (a se vedea Fasinu et al., Biopharm. Drug Dispos. 2011, 32, 1185-209).

Intr-un exemplu de realizare, compozitiile inventiei care contin cel putin un agent activ de
izoxazolind au profiluri extrem de consistente si previzibile de dizolvare in vitro intr-un interval de
marimi ale formelor medicamentoase, eliberand un procent ridicat de ingredient activ de
izoxazolind. Intr-un exemplu de realizare, compozitiile inventiei elibereazi cel putin aproximativ
70% (m/m) de ingredient activ de izoxazolind disponibil timp de 60 de minute, astfel cum este
misurat printr-un test de dizolvare standard. in alte exemple de realizare, compozitiile inventiei
elibereazd cel putin aproximativ 80% (m/m) de agent activ de izoxazolind disponibil timp de
aproximativ 60 de minute. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile inventiei elibereazad cel
putin aproximativ 85% (m/m) sau aproximativ 90% (m/m) de agent activ de izoxazolind disponibil
timp de aproximativ 60 de minute. Profilurile de dizolvare previzibile si coerente prezentate de citre
compozitiile inventiei sunt neobignuite pentru compozitiile masticabile si indica biodisponibilitatea
excelentd in vivo.

Figurile 1 si 2 prezinta profilurile de dizolvare ale compozitiilor masticabile moi de 2 grame ale
inventiei care au fost depozitate la 25°C si 60% umiditate relativd (UR) si 40°C si 75% UR,
respectiv, luate la 1, 2, 3, 6 si 12 luni. Figurile 3 si 4 prezintd profilurile de dizolvare ale
compozitiilor masticabile moi de 4 grame ale inventiei care au fost depozitate la 25°C si 60%
umiditate relativa (UR) si 40°C si 75% UR, respectiv, luate la 0, 2 si 6 luni. Dupéa cum arata cifrele,
atdt compozitiile masticabile moi de 2 grame si cele de 4 grame prezintd profiluri de dizolvare
extrem de reproductibile, chiar si dupa depozitare in conditii de stabilitate acceleratd. Aceasta
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demonstreaza profilul de eliberare previzibil si consecvent al compozitiilor inventiei, care este un
factor important in obtinerea biodisponibilitafii surprinzatoare si neasteptate observate.

Conform profilului de dizolvare previzibil si eficient expus in vitro, animalele tratate cu
compozitiile inventiei absorb o proportie foarte mare de agent activ de izoxazolind in vivo dupd
administrare. Astfel, intr-un exemplu de realizare, compozitiile inventiei oferd o concentratie
maxima a medicamentului in plasma dupi cit mai putin de aproximativ 3 ore de la administrare. In
alte exemple de realizare, compozitiile inventiei, oferd o concentratie maximd a medicamentului
dupd aproximativ 3 ore si jumitate sau dupd aproximativ 4 ore de la administrare. In incd alte
exemple de realizare, compozitiile inventiei oferd o concentratic maxima a izoxazolinei in plasma
dupa aproximativ 4 ore §i jumaitate sau aproximativ 5 ore de la administrare.

Comporzitiile inventiei, care contin cel putin un agent activ de izoxazolind prezintd
biodisponibilitate surprinzitor de mare a agentului activ de izoxazolind in vivo. Astfel, intr-un
exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi de uz veterinar, conform inventiei, oferd cel
putin aproximativ 70% biodisponibilitate a agentului activ de izoxazolind relativ la administrarea
intravenoasa. in alte exemple de realizare a inventiei, compozitiile masticabile moi oferd cel putin
aproximativ 85% sau cel putin aproximativ 95% biodisponibilitate a agentului activ de izoxazolina
dupi administrare. in unele exemple de realizare, biodisponibilitatea agentului activ de izoxazolind
din compozitiile masticabile inventive este chiar i pana la aproximativ 100% 1In comparatie cu
administrarea intravenoasd a agentului activ.

Aceste niveluri de biodisponibilitate al unui agent activ de izoxazolind avand solubilitate scdzuta
in apd dintr-o compozific masticabild moale de uz veterinar sunt surprinzitor de ridicate si
neasteptate. Desi biodisponibilitatea extrem de mare a compozitiillor masticabile este in parte
datorita proprietatilor fizico-chimice ale agentilor activi de izoxazolind, nivelurile ridicate observate
din compozitiile masticabile ale inventiei sunt posibile prin prezenta si combinatia excipientilor
inactivi, care asigura dizolvarea completd si previzibild a compozitiel i menfin agentii activi in
solutie In tractul digestiv al animalului. Efectul semnificativ al excipientilor inactivi ai compozitiilor
Aceastd diagrami compara concentratia plasmaticd a unui agent activ de izoxazolina (Compusul A)
livrat din compozitiile masticabile moi ale inventiei concepute pentru livrarea la 20 mg/kg si 40
mg/kg de greutate corporald cu administrarea unei solutii de polictilenglicol / solutii de alcool a
agentului activ la 25 mg/kg greutate corporald. Figura aratd cd compozitiile masticabile moi ale
inventiei prezintd concentratii plasmatice semnificativ mai mari chiar i atunci cand sunt dozate la
niveluri mai scdzute in comparatie cu o solutie de agent activ (20 mg/kg compozifie masticabild fatd
de 25 mg/kg solutic). Acest lucru este deosebit de surprinzdtor deoarece compozitiile masticabile
sunt sub forma unui solid care trebuie sa se dezintegreze si s se elibereze complet si sd solubilizeze
agentul activ pentru absorbtia eficientd in timpul digestiei. Este de asteptat ca solutia sd ofere o
biodisponibilitate mai mare, deoarece agentul activ este dizolvat complet atunci cand se
administreazd. Biodisponibilitatea semnificativ mai mare obtinutd din compozitiile masticabile ale
inventiei este rezultatul excipientilor inactivi in compozific mai degrabd decdt permeabilitatea
naturald a agentului activ deoarece acelasi agent activ este utilizat.

Biodisponibilitatea extrem de mare a agentilor activi de izoxazolind din compozitiile orale de uz
veterinar ale inventiei contribuie semnificativ la debutul rapid al actiunii si eficacitatea extrem de
durabild impotriva puricilor si cdpuselor. Astfel, in unecle exemple de realizare, capacitatea
compozitiilor de a atinge sigur si previzibil o concentratie doritd a agentului activ de izoxazolind 1n
fluxul sanguin fara a fi nevoie de a doza niveluri foarte ridicate ale compusului la animal cuplatd cu
timpul de stafionare al agentului activ In fluxul sanguin rezultd in controlul superior al
ectoparazitilor, inclusiv pentru o perioadd de pand la aproximativ 90 de zile sau mai mult impotriva
puricilor. Aceasta lungime de eficacitate dintr-o formd medicamentoasi cu eliberare imediatd unica
este incomparabild §i foarte surprinzatoare.

Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi ale inventiei pot asigura
biodisponibilitatea deosebit de ridicatd si neasteptatd a agentilor activi antiparazitari care sunt activi
fmpotriva endoparazifilor. Astfel, intr-un exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi ale
inventiei pot asigura o biodisponibilitate de cel putin 70% 1n raport cu dozarea intravenoasa a unui
paraziticid selectat din grupul constand dintr-un agent activ de lactond macrociclicd, un agent de
benzimidazol inclusiv tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol,
triclabendazol si febantel; levamisol, pirantel, morantel, closantel, clorsulon, un agent activ
aminoacetonifril §i un agent activ de ariloazol-2-il cianoetilamino. Intr-un alt exemplu de realizare,
compozitiile masticabile moi conform inventiei pot asigura o biodisponibilitate de cel putin
aproximativ 80%, cel pufin aproximativ 85% sau cel pufin aproximativ 90% in raport cu dozarea
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intravenoasd a unui paraziticid selectat dintr-un agent activ de lactond macrociclicd, un agent de
benzimidazol inclusiv tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol,
triclabendazol si febantel; levamisol, pirantel, morantel, closantel, clorsulon, un agent activ de
aminoacetonitril §i un agent activ de ariloazol-2-il cianoetilamino.

Comporzitii ectoparaziticide

S-a depistat in mod surprinzator cd compozitiile masticabile moi de uz veterinar ale inventiei,
care includ cel putin un agent activ de izoxazolind si un purtitor acceptabil farmaceutic, care este
adecvat pentru administrare orald la un animal, sunt sigure si eficiente Impotriva unui spectru larg de
ectoparaziti pentru o perioadd de timp lungd. De exemplu, intr-un exemplu de realizare a inventiei,
compozitiile masticabile moi ale inventiei oferd protectie de cel putin 90% eficacitate Tmpotriva
puricilor (C. felis) timp de cel putin 30 de zile sau cel putin 36 de zile masuratd in comparatie cu
grupurile de control netratate conform metodelor descrise in exemple. Intr-un alt exemplu de
realizare, compozifiile masticabile moi ale inventiei asigurd cel putin 90% eficacitate Tmpotriva
puricilor timp de cel putin 44 de zile sau de cel putin 58 de zile.

In unele exemple de realizare a inventici, compozitiile inventiei care contin cel putin un agent
activ de izoxazolind asigura un nivel ridicat de eficacitate impotriva puricilor pentru perioade de
timp mai mari de 60 de zile. De exemplu, intr-un exemplu de realizare, compozitiile inventiei
asigurd o eficacitate de cel putin 90% impotriva puricilor pentru cel putin 72 de zile. In alte exemple
de realizare, compozitiile inventiei oferd o eficacitate de cel putin 90% Impotriva puricilor timp de
cel putin 79 de zile, cel putin 86 de zile sau chiar cel putin 93 de zile. In incd alte exemple de
realizare, compozitiile orale cu duratd foarte lungd ale inventiei asigurd o eficacitate de cel putin
90% impotriva puricilor pentru cel putin 100 de zile, cel putin aproximativ 107 zile sau chiar cel
putin aproximativ 114 zile.

Intr-un incd alt exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi de uz veterinar ale inventiei,
care contin cel putin un agent activ de izoxazolind oferd o eficacitate de cel putin circa 95%
impotriva puricilor (C. felis) timp de cel putin aproximativ 30 de zile sau cel putin aproximativ 36 de
zile. Intr-un inca alt exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi de uz veterinar ale inventiei
oferd o eficacitate de cel putin circa 95% timp de cel putin 44 de zile, cel putin aproximativ 58 de
zile sau cel putin aproximativ 72 de zile. In inci alte exemple de realizare, compozitiile orale de
foarte lunga duratd ale inventiei asigurd o eficacitate de cel putin circa 95% timp de cel putin 79 de
zile, cel putin circa 86 de zile sau chiar aproximativ 93 de zile.

Intr-un Incd alt exemplu de realizare a inventiei, compozitiile masticabile moi care contin o
cantitate eficientd de cel pufin un agent activ de izoxazolind produce eficientd de circa 100%
fmpotriva puricilor pentru cel pufin aproximativ 23 de zile, cel pufin aproximativ 30 de zile sau cel
putin aproximativ 36 de zile. In inci alte exemple de realizare, compozitiile inventiei oferd o
eficacitate de aproximativ 100% impotriva puricilor timp de cel putin circa 44 de zile, cel putin
aproximativ 58 de zile sau cel putin aproximativ 72 de zile.

Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, compozitiile masticabile moi de uz veterinar care
contin un agent activ de izoxazolina oferd o eficacitate de cel putin circa 90% impotriva cépuselor
(incluzdnd, dar farda a se limita la, Dermacentor variabilis, Ixodes scapularis, Amblyomma
americanum, Rhipicephalus sanguineus, Ixodes ricinus , Dermacentor reticulatus si Ixodes
holocyclus) timp de cel putin aproximativ 30 de zile sau cel putin aproximativ 36 de zile. Intr-un alt
exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi de uz veterinar ale inventiei vor asigura o
eficacitate de cel putin circa 95%, timp de cel putin aproximativ 23 de zile, cel pufin aproximativ 30
de zile sau cel putin aproximativ 36 de zile.

in unele exemple de realizare, compozitiile orale de uz veterinar de foarte lungi durata ale
inventiei care contin cel putin un agent activ de izoxazolind ofera o eficacitate impotriva unor specii
de capuse de cel putin aproximativ 90% pentru cel putin circa 44 de zile, cel putin aproximativ 58 de
zile sau cel putin aproximativ 72 de zile. in alte exemple de realizare, compozitiile orale de uz
veterinar ale inventiei oferd o eficacitate Impotriva unor specii de cdpuse de cel putin aproximativ
90% pentru cel putin circa 79 de zile, cel putin aproximativ 86 de zile, cel pufin aproximativ 93 de
zile, cel putin 100 de zile sau chiar de cel putin aproximativ 107 zile. In unele exemple de realizare,
compozitiile orale ale inventiei asigurd o eficacitate de cel putin circa 95% Tmpotriva cépuselor timp
de cel putin circa 44 de zile, cel pufin aproximativ 58 de zile, cel putin aproximativ 72 de zile sau cel
putin aproximativ 79 de zile. In anumite alte exemple de realizare, compozitiile inventiei vor asigura
o eficacitate de cel putin 95% pentru cel putin 100 de zile sau chiar de cel putin aproximativ 107 zile
fmpotriva anumitor specii de cépuse (de exemplu, D. variabilis). In alte exemple de realizare,
compozitiile inventiei vor oferi chiar o eficacitate de aproximativ 100% impotriva anumitor specii
de capuse timp de cel putin circa 93 de zile, cel putin aproximativ 100 de zile sau chiar cel putin
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aproximativ 107 zile. Acest nivel foarte ridicat de eficacitate Impotriva cipuselor pentru astfel de
perioade lungi de timp de la o formd medicamentoasa orala este izbitoare si fard prioritate in formele
medicamentoase orale cu eliberare imediatd. Mai mult, compozitiile orale ale inventiei sunt
surprinzator de eficiente impotriva cipuselor greu de controlat, inclusiv Amblyomma americanum si
altele.

S-a depistat cd compozitiile masticabile moi de uz veterinar ale inventiei, care contin cel putin un
agent activ de izoxazolind, prezintd un debut foarte rapid de actiune Impotriva parazitilor care
vatameaza animale. De exemplu, in unele exemple de realizare a inventiei, compozitiile masticabile
moi de uz veterinar ale inventiei ofera o eficacitate de cel putin aproximativ 15%, cel pufin
aproximativ 20% sau cel pufin aproximativ 30% impotriva puricilor (C. felis) doar aproximativ 30
minute dupd administrarea la animal in comparatie cu grupurile de control netratate, masuratd in
conformitate cu metodele descrise in exemple.

in alte exemple de realizare, compozitiile masticabile moi ale inventiei ofera o eficacitate de cel
putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40% sau cel pufin aproximativ 50% Impotriva
puricilor doar aproximativ 4 ore dupi administrare. In inca alte exemple de realizare, compozitiile
inventiei oferd o eficacitate de cel putin 50%, cel putin aproximativ 60% sau cel putin aproximativ
70% impotriva puricilor aproximativ 8 ore dupa administrare la animal. In inca alte exemple de
realizare, compozitiile inventiei oferd o eficacitate de cel putin aproximativ 85%, cel putin
aproximativ 90%, cel putin aproximativ 95% sau cel putin aproximativ 98% timp de aproximativ 12
ore dupd administrarea compozitiei la animal. Acest debut surprinzétor de rapid de eficacitate este
foarte important pentru tratarea eficientd a animalelor cu infestiri ectoparazitare severe stabilite.

De obicei, agentii activi de izoxazolind(e) pot fi prezenti in compozitie la o concentratie de
aproximativ 0,1 pini la aproximativ 40% (m/m). Intr-un alt exemplu de realizare, concentratia
agentilor activi de izoxazolini(e) este de aproximativ 0,1 pana la aproximativ 30% (m/m). In unele
exemple de realizare a inventiei, agentii activi de izoxazolind sunt prezenti in compozitic la o
concentratie de la circa 1 pand la circa 25% (m/m), aproximativ 1 pand la aproximativ 20% (m/m),
aproximativ 1 pana la aproximativ 10% (m/m), aproximativ 1 pand la aproximativ 5% (m/m) sau
aproximativ 1 pani la aproximativ 3% (m/m). in inca alte exemple de realizare, agentii activi de
izoxazolind sunt prezenfi intr-o concentratic de aproximativ 0,1 pand la aproximativ 5% (m/m),
aproximativ 0,5 pand la aproximativ 5% (m/m), aproximativ 0,5 pand la aproximativ 3% (m/m) sau
aproximativ 1 pini la aproximativ 3% (m/m) in compozitie. In inca alte exemple de realizare,
agentii activi de izoxazolind sunt prezenti intr-o concentratie de aproximativ 3 pana la aproximativ
6% (m/m) sau aproximativ 5 pani la 10% (m/m). in alte exemple de realizare, agentul activ de
izoxazolind este prezent intr-o concentratie relativ mai mare in forma medicamentoasd, inclusiv
aproximativ 5% (m/m) pand la aproximativ 15% (m/m), aproximativ 10% (m/m) pand la
aproximativ 20% (m/m), aproximativ 10% (m/m) pand la aproximativ 15% (m/m) sau aproximativ
15% (m/m) pana la aproximativ 20% (m/m) in compozitie.

Unele unitdti de dozare pot contine de la aproximativ 0,5 mg pana la aproximativ 2000 mg de cel
putin un agent activ de izoxazolind sau o combinatie de agenti activi de izoxazolina. Intr-un exemplu
de realizare, agentul activ de izoxazolind este prezent intr-o cantitate de la aproximativ 1 mg péana la
aproximativ 200 mg in compozifie. Mai tipic, agentul activ de izoxazolind este prezent intr-o
cantitate de aproximativ 1 mg péna la aproximativ 150 mg sau aproximativ 10 mg péand la
aproximativ 150 mg per unitate masticabild. In unele exemple de realizare, cantitatea de cel putin un
agent activ de izoxazolind intr-o unitate de dozare este de aproximativ 5 mg pana la aproximativ 50
mg, aproximativ | mg pand la aproximativ 30 mg sau aproximativ 5 mg pana la aproximativ 30 mg.
In alte exemple de realizare, cantitatea de cel putin un agent activ de izoxazolind intr-o unitate de
dozare conform inventiei este de aproximativ 1 mg pana la aproximativ 20 mg sau aproximativ 1 mg
pana la aproximativ 15 mg. In alte exemple de realizare, unitatile de dozare vor contine aproximativ
50 mg péna la aproximativ 150 mg, aproximativ 50 mg pand la aproximativ 100 mg sau aproximativ
75 mg pani la aproximativ 140 mg de cel putin un agent activ de izoxazolina.

in alte exemple de realizare, cantitatea de cel putin un agent activ de izoxazolind va fi de
aproximativ 100 mg pand la aproximativ 2000 mg pe unitate de dozare. Mai tipic, cantitatea de cel
putin un agent activ de izoxazolind intr-o unitate de dozare va fi de aproximativ 100 mg péna la
aproximativ 1500 mg, aproximativ 100 mg pand la aproximativ 1000 mg sau aproximativ 500 mg
pana la aproximativ 1200 mg per unitate de dozare.

Agenti activi suplimentari

Intr-un alt aspect al inventiei, inventia prevede compozifii orale de uz veterinar, inclusiv
compozitii masticabile moi si compozitii masticabile tabletate, care contin unul sau mai multi agenti
activi antiparazitari cu actiune sistemicad suplimentari. Agentii activi care pot fi inclusi In compozitie
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pot fi din diferite clase de antiparaziticide cu actiune sistemica si pot fi inclusi in compozitiile orale
de uz veterinar ale inventiei singuri sau in combinatie cu un agent activ de izoxazolind si/sau alte
ectoparaziticide cu actiune sistemicd incluzind, dar nelimitdndu-se la, unul sau mai multi spinosini
sau spinosoizi, unul sau mai mulfi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi arilpirazoli
si unul sau mai multi neonicotinoizi. Cand compozitiile contin o combinatic de un agent
endoparaziticid cu actiune sistemicd in combinatie cu un agent ectoparaziticid incluzind, dar
nelimitandu-se la, un agent activ de izoxazolind, compozitiile vor fi eficiente Impotriva ambelor
infectii si infestari endoparazitare si ectoparazitare.

Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede o compozitie masticabila moale de uz veterinar
care contine cel putin un agent activ de izoxazolina in combinatie cu cel putin un alt agent activ cu
actiune sistemicd care este activ impotriva endoparazitilor, si un purtitor sau diluant acceptabil
farmaceutic. Intr-un alt exemplu de realizare, inventia prevede o compozitie masticabila moale de uz
veterinar care contine cel putin un agent activ de izoxazolind in combinatie cu cel putin un agent
activ cu actiune sistemicd care este activ Impotriva ectoparazitilor, Impreund cu un purtitor sau
diluant acceptabil farmaceutic.

in unele exemple de realizare, agentii activi suplimentari combinati cu un agent activ de
izoxazolind pot include, dar nu se limiteazd la, acaricide, antihelmintice, insecticide si alte
paraziticide din diferite clase prezentate aici.

Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi pot include de asemenea agenti
terapeutici de uz veterinar. Agentii farmaceutici de uz veterinar care pot fi inclusi in compozitiile
inventiei sunt bine cunoscuti in domeniu (vezi de exemplu Plumb’ Veterinary Drug Handbook, 5®
Edition, ed. Donald C. Plumb, Blackwell Publishing, (2005) sau The Merck Veterinary Manual, 9
Edition, (January 2005)) si includ, dar nu se limiteazd la acarbozd, maleat de acepromazind,
acetaminofen, acetazolamida, acetazolamidd de sodiu, acid acetic, acid acetohidroxamic,
acetilcisteind, acitreting, aciclovir, albendazol, sulfat de albuterol, alfentanil, alopurinol, alprazolam,
altrenogest, amantadind, sulfat de amicacind, acid aminocaproic, hidrogensulfat de aminopentamida,
aminofilind/teofilind, amiodarond, amitriptilind, besilat de amlodipind, clorurd de amoniu,
molibdenat de amoniu, amoxicilind, clavulanat de potasiu, dezoxicolat de amfotericind B,
amfotericind pe baza de lipide B, ampicilind, amproliu, antiacide (orale), antivenin, apomorfiond,
sulfat de apramicind, acid ascorbic, asparaginaza, aspirind, atenolol, atipamezol, besilat de atracuriu,
sulfat de atropind, aurnofina, aurotioglucozd, azaperon, azatioprind, azitromicind, baclofen,
barbiturice, benazepril, betametazond, clorurd de betanecol, bisacodil, subsalicilat de bismut, sulfat
de bleomicind, undecilenat de boldenond, bromuri, mesilat de bromocriptind, budenozid,
buprenorfini, buspirond, busulfan, tartrat de butorfanol, cabergolind, calcitonini de somon, calcitrol,
sdruri de calciu, captopril, carbenicilin indanil sodiu, carbimazol, carboplatind, carnitind, carprofen,
carvedilol, cefadroxil, cefazolind sodatd, cefixima, clorsulon, cefoperazon sodat, cefotaxima sodata,
disodiu cefotetan, cefoxitind sodatd, proxetil de cefpodoximd, ceftazidim, ceftiofur de sodiu,
ceftiofur, ceftiaxona sodatd, cefalexind, cefalosporine, cefapirind, carbune (activat), clorambucil,
cloramfenicol, clordiazepoxid, clordiazepoxid +/- bromura de clidiniu, clorotiazidd, maleat de
clorfeniramind, clorpromazind, clorpropamidd, clortetraciclind, gonadotrofind corionica (HCG),
crom, cimetiding, ciprofloxacing, cisapridd, cisplatind, saruri citrat, claritromicind, fumarat de
clemastind, clenbuterol, clindamicind, clofazimind, clomipramina, claonazepam, clonidind,
cloprostenol sodat, clorazepat dipotasic, clorsulon, cloxacilind, fosfat de codeind, colchicind,
corticotropind (ACTH), cosintropind, ciclofosfamidd, ciclosporind, ciproheptading, citarabina,
dacarbazind, dactinomicind/actinomicind D, dalteparin de sodiu, danazol, dantrolen de sodiu,
dapsond, decochinat, mesilat de deferoxamind, deracoxib, acetat de deslorelind, acetat de
desmopresind, pivalat de dezoxicorticosteron, detomidind, dexametazond, dexpantenol,
dexraazoxan, dextran, diazepam, diazoxid (oral), dichlorfenamidd, diclofenac de sodiu,
dicloxacilind, citrat de dictilcarbamazingd, dietilstilbestrol (DES), difloxacind, digoxind,
dihidrotachisterol (DHT), diltiazem, dimenhidrinat, dimercaprol/BAL, dimetilsulfoxid, trometamind
de dinoprost, difenilhidramind, fosfat de disopiramidd, dobutamind, docusat/DSS, dolasetron
mesilat, domperidond, dopamind, doramectind, doxapramul, doxepind, doxorubicing, doxiciclind,
edetat de calciu disodiu, calciu EDTA, clorurd de edrofoniu, enalapril/enalaprilat, enoxaparind de
sodiu, enrofloxacind, sulfat de efedrind, epinefrind, epoetind/eritropoietind, eprinomecting,
epsiprantel, eritromicina, esmolol, cipionat de estradiol, acid etacrinic/etacrinat de sodiu, etanol
(alcool), sodiu etidronat, etodolac, etomidat, agenti de eutanasiere w/pentobarbital, famotidina, acizi
grasi (esential/omega), felbamat, fentanil, sulfat feros, filgrastim, finasterida, fipronil, florfenicol,
fluconazol, flucitozini, acetat de fludrocortizon, flumazenil, flumetazon, flunixin meglumina,
fluorouracil (5-FU), fluoxetind, propionat de fluticazond, maleat de fluvoxaming, fomepizol (4-MP),
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furazolidon, furosemid, gabapentind, gemcitabind, sulfat de gentamicind, glimepirida, glipizida,
glucagon, agenti glucocorticoizi, glucozamind/sulfat de condroiting, glutamind, gliburidd, glicerind
(oral), glicopirolat, gonadorelina, griseofulvind, guaifenesind, halotan, hemoglobinad glutamer-200
(OXYGLOBIN®®), heparind, hetastarch, hialuronat de sodiu, hidrazalind, hidroclorotiazida,
bitartrat de hidrocodon3, hidrocortizon, hidromorfon3, hidroxiuree, hidroxizina, ifosfamida,
imidacloprid, dipropinat de imidocarb, impenem-cilastatin sodiu, imipramind, lactat de inamrinond,
insulind, interferon alfa-2a (recombinant uman), iodurd (sodiu/potasiu), ipeca (sirop), ipodat de
sodiu, dextran de fier, izofluran, izoproterenol, isotretinoin, izoxsuprind, itraconazol, ivermectind,
caolin/pectind, cetamind, cetoconazol, cetoprofen, cetorolac, trometamind, lactulozd, leuprolid,
levamisol, levetiracetam, levotiroxind de sodiu, lidocaina, lincomicind, liotironind de sodiu,
lisinopril, lomustind (CCNU), lufenuron, lizind, magneziu, manitol, marbofloxacind, mecloretamina,
meclizind, acid meclofenamic, medetomidind, ftrigliceride cu lant mediu, acetat de
medroxiprogesteron, acetat de megestrol, melarsomind, melatonind, meloxican, melfalan,
meperidind, mercaptopurind, meropenem, metformin, metadond, metazolamidd, mandelat/hipurat de
metenaming, metimazol, metionind, metocarbamol, metohexital de sodiu, metotrexat, metoxifluran,
albastru de metilen, metilfenidat, metilprednisolon, metoclopramid, metoprolol, metronidaxol,
mexiletind, mibolerlon, midazolam, oxima de milbemicind, ulei mineral, minociclind, misoprostol,
mitotan, mitoxantrond, sulfat de morfind, moxidectind, naloxond, decanoat de mandrolond,
naproxen, analgezice agoniste narcotice (opiacee), sulfat de neomicind, neostigmind, niacinamida,
nitazoxanidd, nitenpiram, nitrofurantoin, nitroglicerind, nitroprusiat de sodiu, nizatidina,
novobiocind de sodiu, nistatind, acetat de octreotid, olsalazind de sodiu, omeprozol, ondansetron,
antidiareice opiacee, orbifloxacind, oxacilind de sodiu, oxazepam, clorurd de oxibutining,
oximorfond, oxitretraciclind, oxitocind, pamidronat disodic, pancreplipaza, bromura de pancuroniu,
sulfat de paromomicind, parozetind, pencillamind, peniciline generale de informare, penicilind G,
penicilind V de potasiu, pentazocind, pentobarbital de sodiu, pentosan polisulfat de sodiu,
pentoxifilind, mesilat de pergolid, fenobarbital, fenoxibenzamina, fenilbutazoni, fenilefrina,
fenipropanolamind, fenitoind de sodiu, feromoni, fosfat parenteral, fitonadiond/vitamina K-1,
pimobendan, piperazina, pirlimicind, piroxicam, glicozaminoglican polisulfatat, ponazuril, clorurd
de potasiu, clorurd de pralidoximd, prazosin, prednisolon/prednison, primidond, procainamidd,
procarbazina, proclorperazind, bromurd de propantelind, injectie propionibacterium acnes, propofol,
propranolol, sulfat de protamind, pseudoefedrind, psiliu mucilloid hidrofil, bromura de
piridostigmind, maleat de pirilamind, pirimetamind, chinacrind, chiniding, ranitidina, rifampicina, s-
adenozil-metionind (SAMe), solutie salind / hiperosmotic laxativ, selamectind, selegilina / 1-
deprenil, sertralind, sevelamer, sevofluran, ciulin silimarind / lapte, bicarbonat de sodiu, polistiren
sulfonat de sodiu, stibogluconat de sodiu, sulfat de sodiu, tiosulfat de sodum, somatotropina, sotalol,
spectinomicind, spironolactond, stanozolol, streptochinazi, streptozocini, succimer, clorurd de
succinilcolina, sucralfat, citrat de sufentanil, sulfachlorpiridazina de sodiu,
sulfadiazina/trimethroprim, sulfametoxazol/trimetoprim, sulfadimentoxini,
sulfadimetoxind/ormetoprim, sulfasalazind, taurind, tepoxalind, terbinaflind, sulfat de terbutalini,
testosteron, tetraciclind, thiacetarsamida de sodiu, tiamind, tioguanind, tiopental de sodiu, tiotepa,
tireotropind, tiamulind, ticarcilind disodicd, tiletamina/zolazepam, tilmocsind, tiopronind, sulfat de
tobramicind, tocainidd, tolazolind, acid telfenamic, topiramat, tramadol, trimcinolon acetonid,
trientind, trilostan, tartrat de trimepraxind w/prednisolon, tripelennamina, tirozina, urdosiol, acid
valproic, vanadiu, vancomicini, vasopresind, bromurd de vecuroniu, verapamil, sulfat de
vinblastind, sulfat de vincristind, vitamina E/seleniu, warfarind de sodiu, xilazind, yohimbina,
zafirlukast, zidovuding (AZT), acetat de zinc/sulfat de zinc, zonisamida si amestecuri ale acestora.

Intr-un exemplu de realizare a inventiei, compusi de arilpirazol cum ar fi fenilpirazolii pot fi
inclusi in compozitiile orale de uz veterinar ale inventiei. Arilpirazolii sunt cunoscuti in domeniu si
sunt potriviti pentru combinatie cu compusii de izoxazolind In compozitiile masticabile moi ale
inventiei. Exemplele de astfel de compusi arilpirazol includ, dar nu sunt limitate la cele descrise in
brevetele US 6001384; 6010710; 6083519; 6096329; 6174540, 6685954, 6998131 si 7759381 (toate
fiind incorporate aici prin referintd). Un agent activ arilpirazolic preferat in mod particular este
fipronilul. Intr-un exemplu de realizare, arilpirazolul poate fi inclus in compozitiile masticabile moi
in combinatie cu unul sau mai mul{i agenti activi de izoxazolind, una sau mai multe lactone
macrociclice, unul sau mai mul{i compusi spinosini, unul sau mai multi compusi spinosoizi, un
benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai
multi neonicotinoizi sau unul sau mai mulfi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatie a acestora.
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Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, una sau mai multe lactone macrociclice sau lactame,
care acfioneaza ca un acaricid, un agent antihelmintic si/sau un insecticid, pot fi inclusi in
compozitiile inventiei. Agentii activi de actond macrociclicd sunt foarte puternici si pot fi inclusi in
compozitii singuri sau in combinatie cu unul sau mai multi agenti activi de izoxazolina, unul sau mai
multi compusi spinosini, unul sau mai multe compusi spinosoizi, un benzimidazol, levamisol,
pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai mul{i agenti activi de
aminoacetonitril, unul sau mai mulfi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi
neonicotinoizi sau unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie
a acestora. Mai mult decat atat, intr-un exemplu de realizare, compozitiile orale de uz veterinar ale
inventiei pot contine o combinatie de doi sau mai multi agenti activi de lactond macrociclica, singuri
sau In combinatie cu alti agenti activi cu actiune sistemicd. Pentru a evita orice dubiu, termenul
»lactond macrociclicd” astfel cum este utilizat aici include atat compusi naturali, cét si sintetici sau
avermectind §i milbemicind semisintetica.

Lactonele macrociclice care pot fi utilizate in compozitiile inventiei includ, dar nu sunt limitate
la, avermectine produse natural (de exemplu, incluzand componentele desemnate ca Aia, A, Az,
Aab, Bia, Bib, Boa §1 Bap) si compusi de milbemicind, avermectine si milbemicine semisintetice,
compusi de monozaharide avermectine si compusi de aglicon avermectind. Exemplele de compusi
de lactone macrociclice care pot fi utilizati in compozitii includ, dar nu sunt limitate la, abamectina,
dimadectind, doramectind, emamectind, eprinomectind, ivermectind, latidectind, lepimecting,
selamectind, ML-1694554 si milbemicind incluzand, dar nelimitindu-se la, milbemecting,
milbemicind D, milbemicind As, milbemicind A4, oximd de milbemicind, moxidectind §i
nemadectind. De asemenea, inclusi sunt derivatii 5-oxo si 5-oximd ai avermectinelor si
milbemicindlor mentionate.

Compusii de lactone macrociclice sunt cunoscuti in domeniu si pot fi obfinuti cu usurintd in
comert sau prin tehnici de sintezd cunoscute in domeniu. Se face referire la literatura tehnica si
comerciald disponibild pe scara larga. Pentru avermectine, ivermectind si abamectind, s¢ poate face
referire, de exemplu, la lucrarea “Ivermectin and Abamectin”, 1989, by M.H. Fischer si H. Mrozik,
William C. Campbell, published by Springer Verlag., or Albers-Schonberg et al. (1981),
“Avermectins Structure Determination”, J. Am. Chem. Soc., 103, 4216-4221. Pentru doramecting,
“Veterinary Parasitology”, vol. 49, No. 1, July 1993, 5-15 poate fi consultatd. Pentru milbemicina,
se poate face referire, inter alia, la 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, U.S. Patent No. 4,134,973 and EP 0 677 054, ambele incorporate
aici prin referinta.

Structura avermectinelor i milbemicindlor este strans legatd, de exemplu, prin divizarea unui
nucleu complex de lactond macrociclicd din 16 atomi. Avermectinele produse in mod natural sunt
dezviluite in brevetul US 4310519 si compusii 22,23-dihidroavermectind sunt dezvaluiti in brevetul
US 4199569. Se mentioneaza, de asemenea, brevetele US 4468390, 5824653, EP 0007 812 Al,
descrierea brevetului UK1 390336, EP 0002 916 si brevetul din Noua Zeelanda nr. 237086, inter
alia. Milbemicinele produse in mod natural sunt descrise in brevetul US 3950360, precum si in
diferite referinte citate in “The Merck Index” 12" ed., S. Budavari, Ed., Merck & Co., Inc.
Whitehouse Station, New Jersey (1996 ). Latidectina este descrisd In “International Nonproprietary
Names for Pharmaceutical Substances (INN)”, WHO Drug Information, vol. 17, no. 4, pp. 263- 286,
(2003). Derivatii semisintetici ai acestor clase de compusi sunt bine cunoscuti in domeniu si sunt
descrisi, de exemplu, in brevetele US 5077308, 4859657, 4963582, 4855317, 4871719, 4874749,
4427663, 4310519, 4199569, 5055596, 4973711, 4978677, 4920148 si EP 0667 054, toate
incorporate aici prin referinta.

Intr-un exemplu de realizare, compozitiile orale de uz veterinar ale inventiei, inclusiv
compozitiile masticabile moi si compozitii masticabile tabletate, contin o cantitate eficientd de cel
putin una dintre abamectind, dimadectind, doramecting, emamectind, eprinomectind, ivermectind,
latidectind, lepimectind, selamectind, milbemectind, milbemicind D, milbemicind As, milbemicind
A4, oximd de milbemicind, moxidectind sau nemadectini, sau o combinatic a acestora. Intr-un alt
exemplu de realizare, inventia se referd la o compozitie masticabild moale de uz veterinar care
contine o cantitate eficientd de cel putin una dintre abamectind, emamectind, eprinomecting,
ivermectind, doramectind sau selamectini, sau o combinatie a acestora. Intr-un inca alt exemplu de
realizare, compozitiile masticabile moi de uz veterinar, conform inventiei, contin o cantitate
eficientd de cel putin una dintre ivermectind, milbemectind, oxima de milbemicina sau moxidectina,
sau o combinatie a acestora.
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Intr-un alt exemplu de realizare, inventia prevede compozitii orale de uz veterinar care contin cel
putin un agent activ de izoxazolind in combinatic cu abamectind, dimadectind, doramectina,
emamectind, eprinomectind, ivermectind, latidectind, lepimectind, selamectind, milbemectina,
milbemicind D, milbemicind Az, milbemicind A4, oximd de milbemicind, moxidectind sau
nemadectind, sau o combinatie a acestora. Intr-un inci alt exemplu de realizare, inventia prevede
compozifii orale de uz veterinar care confin cel pufin un agent activ de izoxazolind in combinatie cu
abamectind, emamectind, eprinomectind, ivermectind, doramectind sau selamectind, sau o
combinatie a acestora.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia prevede compozifii masticabile moi de uz veterinar
care contin cel putin un agent activ de izoxazolind cu formula (I), formula (II), formula (III) sau
formula (IV) in combinatie cu o cantitate eficientd de ivermectind, milbemectind, oxima de
milbemicinid sau moxidectind, sau o combinatie a acestora.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia se referd la o compozitie masticabila moale de uz
veterinar care confine o cantitate eficientd de cel putin unul dintre Compusul A, Compusul B,
Compusul 1.001-1.025 sau Compusul 2.001-2.018 in combinatic cu o cantitate eficientd de
abamectind, dimadectind, doramectind, emamectind, eprinomectind, ivermecting, latidectind,
lepimectind, selamecting, milbemectingd, milbemicind D, milbemicind As, milbemicind A4, oxima de
milbemicini, moxidectind sau nemadectini, sau o combinatie a acestora. Intr-un alt exemplu de
realizare, inventia se referd la o compozitie masticabild moale de uz veterinar care contine o
cantitate eficientd de cel putin unul dintre Compusul A, Compusul B, Compusul 1.001-1.025 sau
Compusul 2.001-2.018 in combinatiec cu o cantitate eficientd de abamectini, emamecting,
eprinomectind, ivermectind, doramectind sau selamectind, sau o combinatic a acestora. Intr-un alt
exemplu de realizare, inventia se referd la o compozitie masticabild moale de uz veterinar care
contine o cantitate eficientd de cel pufin unul dintre Compusul A, Compusul B, Compusul 1.001-
1.025 sau Compusul 2.001-2.018 in combinatic cu o cantitate eficientd de cel putin una dintre
ivermectind, milbemectind, milbemicind D, milbemicind As;, milbemicind A4, oximd de
milbemicini, moxidectind sau nemadectina, sau o combinatie a acestora.

in unele exemple de realizare, compozitiile masticabile de uz veterinar pot cuprinde o
combinatie de cel putin un agent activ de izoxazolind cu doi agenti activi de lactond macrociclica
diferiti.

Intr-un incd alt exemplu de realizare, inventia se referd la o compozitie masticabild moale de uz
veterinar care contine o cantitate eficientd de Compus A in combinatie cu o cantitate eficientd de
abamectind, emamectind, eprinomectind, ivermectind sau selamectind, sau o combinatie a acestora.
Intr-un alt exemplu de realizare, inventia se referd la o compozitie masticabild moale de uz veterinar
care contine o cantitate eficientd de compus A in combinatie cu o cantitate eficientd de ivermectina,
oximi de milbemicina sau moxidecting, sau o combinatie a acestora.

Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, inventia prevede o compozitie care contine o clasa de
acaricide sau insecticide cunoscute ca regulatori de crestere a insectelor (IGRs). Agenti activi IGR
pot fi inclusi in compozitiile orale de uz veterinar ale inventiei. Agentii activi IGR pot fi inclusi in
compozitie singuri sau in combinatie cu cel putin un agent activ de izoxazolind sau alt agent activ cu
actiune sistemica descris aici, incluzind, dar nelimitdndu-se la, una sau mai multe lactone
macrociclice, unul sau mai multi compusi spinosini, unul sau mai multi compusi spinosoizi, un
benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, una sau mai
multe neonicotinoide sau unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatic a acestora. Compusii apartindnd acestui grup sunt bine cunoscuti practicienilor si
reprezintd o gama largd de clase chimice diferite. Toti acesti compusi actioneaza prin interferarea cu
dezvoltarea sau cresterea insectelor daunitoare. Regulatorii de crestere a insectelor sunt descrisi, de
exemplu, in brevetele US 3748356, 3818047, 4225598, 4798837, 4751225, EP 0179022 sau UK
2140010, precum si brevetele US 6096329 si 6685954 (toate incorporate aici prin referintd) .

Intr-un exemplu de realizare compozitiile inventiei pot include un compus IGR care imita
hormonul juvenil sau care moduleazd nivelele de hormoni juvenili in insecte. Exemplele de imitatori
ai hormonului juvenil includ azadirachtind, diofenolan, fenoxicarb, hidropren, cinopren, metopren,
piriproxifen, tetrahidroazadirachtind si 4-cloro-2(2-cloro-2-metil-propil)-5-(6-iodo-3-
piridilmetoxi)piridazin-3(2H)-ona. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile inventiei contin un
compus de izoxazolind in combinafie cu metopren sau piriproxifen si un purtitor acceptabil
farmaceutic.

Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile inventiei includ un compus IGR care este un
inhibitor al sintezei chitinei. Inhibitorii sintezei chitinei includ chlorfluazuron, ciromazini,
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diflubenzuron, fluazuron, flucicloxuron, flufenoxuron, hexaflumoron, lufenuron, tebufenozida,
teflubenzuron, triflumoron, 1-(2,6-difluorbenzoil)-3-(2-fluoro-4-(trifluorometil)feniluree, 1-(2,6-
difluoro-benzoil)-3-(2-fluoro-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-feniluree si  1-(2,6-difluorobenzoil)-3-(2-
fluoro-4-trifluorometil)feniluree.

in unele exemple de realizare, compozitiile inventiei pot include unul sau mai multi agenti
antinematodali incluzand, dar nelimitandu-se la, agenti activi In benzimidazoli, imidazotiazoli,
tetrahidropirimidine si clasa de compusi organofosforici. In unele exemple de realizare,
benzimidazoli incluzand, dar nelimitandu-se la, tiabendazol, cambendazol, parbendazol,
oxibendazol, mebendazol, flubendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, ciclobendazol,
febantel, tiofanat i analogul o,0-dimetil al acestuia pot fi inclusi In compozitii. Agentii activi sus-
mentionati pot fi inclusi In compozitii singuri sau in combinatie cu alte paraziticide cu actiune
sistemica descrise aici, inclusiv, dar nu limitat la, unul sau mai multi agenti activi de izoxazolina,
unul sau mai multi agenti activi de lactond macrociclicad, unul sau mai multi compusi spinosini sau
spinosoizi, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai
multi neonicotinoizi sau unul sau mai mulfi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatie a acestora.

in alte exemple de realizare, compozitiile pot include compusi imidazotiazoli incluzand, dar
nelimitandu-se la, tetramisol, levamisol si butamisol, singuri sau in combinatie cu unul sau mai
multi agenti activi sistemic-activi descrisi aici, incluzand, dar nelimitdndu-se la, unul sau mai multi
agenti activi de izoxazolind, unul sau mai multi agenti activi de lactond macrociclicd, unul sau mai
multi compusi spinosini sau spinosoizi, unul sau mai mul{i agenti de benzimidazol inclusiv
tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol si
febantel; pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de
aminoacetonitril, unul sau mai mulfi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi
neonicotinoizi si unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoctilamino, sau o combinatie a
acestora.

in incd alte exemple de realizare, compozitiile conform inventiei pot include agenti activi de
tetrahidropirimidind inclusiv, dar nu limitat la, pirantel, oxantel si morantel, singuri sau in
combinatie cu unul sau mai multi agenti activi cu actiune sistemica, inclusiv, dar nu limitat la, unul
sau mai multi agenti activi de izoxazolind, unul sau mai multi agenti activi de lactond macrociclica,
unul sau mai mulfi compusi spinosini sau spinosoizi, unul sau mai multi agenti de benzimidazol
inclusiv tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol
si febantel, levamisol, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de
aminoacetonitril, unul sau mai mulfi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi
neonicotinoizi si unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoctilamino, sau o combinatie a
acestora.

Agentii activi organofosfatici adecvati includ, dar nu sunt limitati la, coumafos, triclorfon,
haloxon, naftalofos si diclorvos, heptenofos, mevinfos, monocrotofos, TEPP si tetraclorvinfos.

in alte exemple de realizare, compozitiile pot include compusii antinematodali, cum ar fi
fenotiazina, piperazina ca compus neutru si in diferite forme de sare, dietilcarbamazind, fenoli, cum
ar fi disofenolul, arsenicali precum arsenamida, etanolamine, cum ar fi befeniul, closilatul de teniu,
si metiridina; coloranti cianini inclusiv clorurd de pirviniu, pamoat de pirviniu si iodurd de
ditiazanind; izotiocianate inclusiv bitoscanat, suramin sodiu, ftalofin, precum si diverse produse
naturale, incluzand, dar nelimitandu-se la, higromicind B, a-santonind si acid kainic. Acesti agenti
activi antinematodali pot fi inclusi In compozitii singuri sau In combinatie una sau mai multe dintre
paraziticidele cu actiune sistemicd descrise aici.

In alte exemple de realizare, compozitiile conform inventiei pot include agenti antitrematodali.
Agentii antitrematodali adecvati includ, dar nu sunt limitati la, miracili precum miracil D gi mirasan;
praziquantel, clonazepam si derivatul sdu 3-metil, oltipraz, lucantond, hicantond, oxamnicuina,
amoscanat, niridazol, nitroxinil, diferiti compusi bisfenolici cunoscuti in domeniu, inclusiv
hexaclorofen, bitionol, bitionol sulfoxid si meniclofolan; diferiti compusi salicilanilidici, inclusiv
tribromsalan, oxiclozanid, clioxanidi, rafoxanidi, nitroxinil, brotianida, bromoxanidd si closantel;
triclabendazol, diamfenetid, clorsulon, hetolind §i emetina.

Compusii anticestodali pot fi de asemenea utilizate In mod avantajos In compozitiile inventiei
incluzand, dar nelimitandu-se la, arecolini in diferite forme de sare, bunamidina, niclosamida,
nitroscanat, paromomicind, paromomicind II, praziquantel si epsiprantel.

Agentii activi antinematodali, antitrematodali si anticestodali descrisi mai sus pot fi inclusi in
compozitii singuri sau in combinatie cu unul sau mai multi agenti activi cu actiune sistemicad descrisi
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aici, inclusiv, dar nu limitat la, unul sau mai multi agenti activi de izoxazolind, unul sau mai multi
agenti activi de lactond macrociclica, unul sau mai multi agenti activi spinosini sau spinosoizi, unul
sau mai multi agenti de benzimidazol inclusiv tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol,
oxfendazol, albendazol si febantel; levamisol, pirantel, morantel, unul sau mai multi agenti activi de
aminoacetonitril, unul sau mai mulfi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi
neonicotinoizi si unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoctilamino, sau o combinatie a
acestora.

In inci alte exemple de realizare, compozitiile conform inventiei pot include alti agenti activi
care sunt eficienti impotriva parazitilor artropozi. Agenti activi adecvati includ, dar nu sunt limitati
la, bromociclen, clordan, DDT, endosulfan, lindan, metoxiclor, toxafen, bromofos, bromofos-etil,
carbofenotion, clorfenvinfos, clorpirifos, crotoxifos, citioat, diazinond, diclorentiona, diemtoat,
dioxation, etiond, famfur, fenitrotiona, fentiond, fospirat, iodofenfos, malationd, naled, fosalona,
fosmet, foximd, propetamfos, ronel, stirofos, aletrind, cihalotrind, cipermetrind, deltametring,
fenvalerat, flucitrinat, permetring, fenotrind, piretrind, resmetrind, benzoat de benzil, disulfurd de
carbon, crotamitond, diflubenzuron, difenilamind, disulfiram, izobornil tiocianat acetat, metopren,
monosulfiram, pirenonilbutoxida, rotenond, acetat de trifenilstaniu, hidroxid de trifenilstaniu, deet,
dimetilftalat, precum si compusii 1,5a,6,9,9a,9b-hexahidro-4a (4H)-dibenzofurancarboxaldehida
(MGK-11), 2-(2-etilhexil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metano-1H-1zoindol-1,3(2H)diona (MGK-264),
dipropil-2,5-piridindicarboxilatul (MGK-326) si 2-(octiltio)etanolul (MGK-874).

Intr-un alt exemplu de realizare, un agent antiparazitar care poate fi inclus in compozitia
masticabild moale de uz veterinar poate fi o peptida sau o proteind biologic activa incluzind, dar
fara a se limita la, depsipeptide, care actioneaza la nivelul jonctiunii neuromusculare prin stimularea
receptorilor presinaptici, care apartin familiei receptorilor de secretind rezultdnd in paralizia si
moartea parazitilor. Intr-un exemplu de realizare a depsipeptidei, depsipeptida este emodepsida (vezi
Wilson et al., Parasitology, Jan. 2003, 126 (Pt 1): 79-86).

Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile conform inventiei pot contine un agent activ din
clasa neonicotinoidd a paraziticidelor. Neonicotinoizii leagd si inhibd receptorii acetilcolinici
nicotinici mnsecticizi specifici. Intr-un exemplu de realizare, agentul insecticid neonicotinoid care
poate fi combinat cu un compus izoxazolind pentru a forma o compozitie topicd conform inventiei
este imidaclopridul. Agentii din aceasta clasa sunt descrisi, de exemplu, in brevetul US 4742060 sau
in EP 0892060 (ambele incorporate aici prin referintd). Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile
conform inventiei pot contine nitenpiram, un alt agent activ din clasa neonicotinoida a pesticidelor.
Utilizarea nitenpiramului pentru controlul puricilor este descrisd in brevetul US 5750548, care este
inclus aici prin referintd in intregime. Agentii activi neonicotinoizi pot fi inclusi In compozitii
singuri sau in combinatie cu unul sau mai multi dintre celelalfi agenti activi cu actiune sistemica
descrisi aici, inclusiv, dar nu limitat la, unul sau mai multi agenti activi de izoxazolind, unul sau mai
multi agenti activi de lactond macrociclicd , unul sau mai multe agenti activi spinosini sau
spinosoizi, unul sau mai multi agenti de benzimidazol, inclusiv tiabendazol, oxibendazol,
mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol si febantel;, levamisol, pirantel,
morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril,
unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor si unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-
2-il cianoetilamino, sau o combinatiec a acestora. Intr-un alt exemplu de realizare, compoxzitiile
masticabile moi conform inventiei contin Compusul A izoxazolind In combinatiec cu nitenpiram
si/sau imidacloprid.

in alte anumite exemple de realizare a inventiei, un agent insecticid care poate fi combinat cu
compozitiile inventiei este o semicarbazond, cum ar fi metaflumizona.

Intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile inventiei pot contine in mod avantajos un amestec
de unul sau mai multi alti compusi izoxazolind cunoscuti in domeniu, pe ldngd sau in locul agentilor
activi de izoxazolind descrisi mai sus. Acesti agenti activi sunt descrisi in  US2010/0254960 Al,
US2011/0159107, US2012/0309620, US2012/0030841, US2010/0069247, WO 2007/125984, WO
2012/086462, US 8318757, US 2011/0144349, US 8053452; US 2010/0137612, US 2010/0254959,
US 2011/152081, WO 2012/089623, WO 2012/089622, US 8119671; US 7947715; 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 51 US7662972, US 2010/0137372 A1, US 2010/0179194 A2, US 2011/0086886 A2, US
2011/0059988 A1, US 2010/0179195 Al, US 7897630, US 7951828 si US 7662972, toate fiind
incorporate aici prin referinta in intregime.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4577 B1 2018.07.31

31

Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, acidul nodulisporic si derivatii sai poate fi addugat la

compozitiile inventiei. Acesti compusi sunt utilizati pentru a trata sau preveni infectiile la oameni si
animale si sunt descrisi, de exemplu, in brevetele US 5399582, 5962499, 6221894 si 6399786, toate
fiind Incorporate aici prin referintd in intregime. Compozitiile pot include unul sau mai multi dintre
derivatii acidului nodulisporic cunoscuti In domeniu, incluzind toti stercoizomerii, cum ar fi cei
descriti in literatura citatd mai sus.
__Intr-un alt exemplu de realizare, compusi antihelmintici din clasa compusilor de aminoacetonitril
(BAD), cum ar fi monepantelul (ZOLVIX) si altii asemenea se pot adiuga la compozitiile inventiei.
Acesti compusi sunt descrigi, de exemplu, In US 7084280 la Ducray et al. (incorporat aici prin
referintd); Sager et al, Veterinary Parasitology, 2009, 159, 49-54; Kaminsky et al., Nature vol. 452,
13 March 2008, 176-181. Clasa de compus poate fi inclusd in compozitiile orale de uz
veterinar ale inventiei, singuri sau in combinatie cu una sau mai multe dintre paraziticidele cu
actiune sistemica descrise aici, inclusiv, dar fird a se¢ limita la, unul sau mai mulfi agenti activi de
izoxazolind, unul sau mai multi agenti activi de lactond macrociclicd, unul sau mai mulfi agenti
activi spinosini sau spinosoizi, unul sau mai mul{i agenti de benzimidazol inclusiv tiabendazol,
oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol si febantel;
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi regulatori de
crestere a insectelor, unul sau mai multi agenti activi neonicotinoizi §i unul sau mai multi agenti
activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a acestora.

Compozitiile inventiei pot include, de asemenea, compusi ariloazol-2-1l cianoetilamino, cum ar fi
cel descrisi In brevetul US 8088801 la Soll et al., care este incorporat aici prin referintd, si derivati
tioamidici ai acestor compusi, astfel cum este descris in brevetul US 7964621 la Le Hir de Fallois,
care este, de asemenea, Incorporat aici prin referintd. Agentii activi de ariloazol-2-il cianoetilamino,
care actioneazd sistemic impotriva endoparazifilor pot fi utilizafi singuri in compozitiile orale de uz
veterinar conform inventiei sau, in unele exemple de realizare, in combinatie cu unul sau mai multi
agenti activi cu actiune sistemicd descrisi aici, inclusiv, dar fard a se limita la, unul sau mai multi
agenti activi de izoxazolind, unul sau mai multi agenti activi de lactond macrociclicd, unul sau mai
multi agenti activi spinosini sau spinosoizi, unul sau mai mul{i agenti de benzimidazol inclusiv
tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol si
febantel, sau antihelmintice din alte clase, inclusiv levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulon, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi agenti
activi neonicotinoizi si unul sau mai mul{i agenti activi de aminoacetonitril (AAB), sau o combinatie
a acestora.

Compozitiile inventiei pot include de asemenea compusi parahercuamidici §i derivati ai acestor
compusi, inclusiv dercuantel (vezi Ostlind et al., Research in Veterinary Science, 1990, 48, 260-61;
and Ostlind et al., Medical and Veterinary Entomology, 1997, 11, 407-408). Familia de compusi
parahercuamidici este o clasd cunoscutd de compusi care includ un nucleu indol spirodioxepino cu
actiune impotriva unor paraziti (vezi Tett Lett. 1981, 22, 135;.. J. Antibiotics 1990, 43, 1380, si J.
Antibiotics 1991, 44, 492). in plus, familia de compusi marcfortini Inruditi structural, cum ar fi
marcfortinele A-C, sunt cunoscuti si pot fi combinati cu formuldrile din prezenta inventie (vezi J.
Chem Soc. — Chem. Comm. 1980, 601 si Tet Lett. 1981, 22, 1977). Alte referinte la derivatii
parahercuamidei pot fi gésite, de exemplu, iIn WO 91/09961, WO 92/22555, WO 97/03988, WO
01/076370, WO 09/004432 si US 2010/0197624, Brevetul US 5703078 si Brevetul US 5750695,
toate fiind incorporate aici prin referintd in intregime. Intr-un exemplu de realizare, agentii activi de
parahercuamida si/sau marcfortind pot fi inclusi in compozitiile orale de uz veterinar ale inventiei
singuri. In alte exemple de realizare, agentii activi de parahercuamidi si/sau marcfortind pot fi
combinati cu cel putin unul dintre agentii activd cu actiune sistemica suplimentari descrifi aici,
inclusiv, dar nu limitat la, unul sau mai multi agenti activi de izoxazolina, unul sau mai mul{i agenti
activi de lactond macrociclicd, unul sau mai mul{i compusi spinosini sau spinosoizi, unul sau mai
multi agenti de benzimidazol, inclusiv tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol,
oxfendazol, albendazol, triclabendazol si febantel, sau antihelmintice din alte clase, inclusiv
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai mul{i agenti activi de
aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi agenti
activi neonicotinoizi sau unul sau mai mul{i agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatic a acestora.

Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, compozitiile pot include un agent activ spinosin
produs de actinomicetele de sol Saccharopolispora spinosa (a se vedea, de exemplu Salgado V.L. si
Sparks T.C., “The Spinosyns: Chemistry, Biochemistry, Mode of Action, and Resistance,” in
Comprehensive Molecular Insect Science, vol. 6, pp. 137-173, 2005) sau un agent activ spinosoid
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semi-sintetic. Spinosinele se referd de obicei la factorii sau componentele A, B, C, D, E, F, G, H, J,
KL, M,N,0,P,Q,R, S, T,U,V, WsauY, si oricare dintre aceste componente, sau o combinatie a
acestora, pot fi utilizate in compozitiile inventiei. Compusul spinosin poate fi un sistem inelar 5,6,5-
triciclic, condensat la o lactond macrociclicd din 12 atomi, un zahar neutru (ramnoza) si un zahar
amino (forosamind). Acestea si al{i compusi spinosini naturali, inclusiv spinosinul 21-butenil produs
de Saccharopolispora pagona, care pot fi utilizati in compozitiile inventiei, pot fi produsi prin
fermentatie prin tehnici conventionale cunoscute in domeniu. Alfi compusi spinosin care pot fi
utilizati in compozitiile inventiei sunt descrisi in brevetele US 5496931; 5670364; 5591606;
5571901; 5202242; 5767253; 5840861; 5670486; 5631155 si 6001981, toate Incorporate aici prin
referinta in Intregime. Compusii spinosini pot include, dar nu se limiteaza la, spinosina A, spinosina
D, spinosad, spinetoram sau combinatii ale acestora. Spinosad ¢ste o combinatic de spinosind A si
spinosind D, si spinetoram este o combinatie de 3'-etoxi-5,6-dihidro spinosind J si 3'-¢toxi spinosind
L.

Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede compozifii orale de uz veterinar, inclusiv
compozitii masticabile moi i compozitii masticabile tabletate, care contin o spinosinid si/sau un
agent activ spinosoid. In unele exemple de realizare, compozitiile pot contine o combinatie de doi
sau mail multi agenti activi spinosini si/sau spinosoizi. De exemplu, intr-un exemplu de realizare,
compozitiile pot include spinosad, care este o combinatie de spinosind A §i spinosina D. Alte
combinatii sunt de asemenea contemplate. intr-un alt exemplu de realizare, compozitiile pot include
0 spinosind si/sau un agent activ spinosoid, sau o combinatie a acestora, in combinatie cu unul sau
mai multi agenti activi cu actiune sistemica descrisi aici, inclusiv, dar nu limitat la, unul sau mai
multi agenti activi de izoxazolina , unul sau mai multi agenti activi de lactona macrociclicd, unul sau
mai mulfi agenti de benzimidazol inclusiv tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol,
oxfendazol, albendazol, triclabendazol si febantel, sau antihelmintice din alte clase, inclusiv
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de
aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi agenti
activi neonicotinoizi sau unul sau mai mul{i agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatie a acestora.

in general, agentul activ cu actiune sistemicd (altul decit un agent activ de izoxazolini cu
formula (1), (IT), (IIT) sau (IV) descris mai sus) este inclus in unitdtile de dozare ale inventiei intr-o
cantitate cuprinsd intre aproximativ 0,1 pg si aproximativ 1000 mg. De obicei, agentul activ poate fi
inclus intr-o cantitate de aproximativ 10 pg pand la aproximativ 500 mg, aproximativ 10 pg péna la
aproximativ 400 mg, aproximativ 1 mg péna la aproximativ 300 mg, aproximativ 10 mg péna la
aproximativ 200 mg sau aproximativ 10 mg pand la aproximativ 100 mg. Mai tipic, agentul activ va
fi prezent intr-o cantitate de aproximativ 5 mg pana la aproximativ 50 mg in compozitiile inventiei.

Concentratia agentilor activi cu actiune sistemicd (altii decat un agent activ de izoxazolind cu
formula (I), (IT), (IIT) sau (IV) descris mai sus) in compozitiile masticabile moi ale inventiei vor fi in
mod tipic de la aproximativ 0,01% péand la aproximativ 30% (m/m) in functie de potenta agentului
activ. In anumite exemple de realizare pentru agentii activi foarte puternici, incluzand, dar
nelimitandu-se la un agent activ de lactond macrociclica, concentratia agentului activ va fi de obicei
de la aproximativ 0,01% péna la aproximativ 10% (m/m), de la aproximativ 0,01 péna la
aproximativ 1% (m/m), de la aproximativ 0,01% péna la aproximativ 0,5% (m/m), de la aproximativ
0,1% pand la aproximativ 0,5% (m/m) sau de la aproximativ 0,01% péand la aproximativ 0,1%
(m/m). In alte exemple de realizare, concentratia agentului activ va fi de obicei de la aproximativ
0,1% pénd la aproximativ 2% (m/m) sau aproximativ 0,1% pana la aproximativ 1% (m/m).

in alte exemple de realizare, agentul activ cu actiune sistemica (altul decat un agent activ de
izoxazolind cu formula (I), (IT), (III) sau (IV) descris mai sus) va fi de obicei prezent in concentratii
mai mari pentru a obtine eficacitatea dorita. In unele variante de realizare, agentul activ va fi prezent
intr-o concentraiec de aproximativ 1% péna la aproximativ 30% (m/m), aproximativ 1% pani la
aproximativ 20% (m/m) sau aproximativ 1% pani la aproximativ 15% (m/m). In inci alte variante
de realizare, agentul activ va fi prezent intr-o concentratie de aproximativ 5% péna la aproximativ
20% (m/m) sau aproximativ 5% péani la aproximativ 15% (m/m) in compozitie.

in diferite exemple de realizare a inventiei, un agent activ cu actiune sistemica (altul decat un
agent activ de izoxazolina cu formula (I), (II), (II) sau (IV) descris mai sus) poate fi inclus in
compozitie pentru a furniza o doza de aproximativ 0,001 mg/kg pana la aproximativ 50 mg/kg sau
aproximativ 0,5 mg/kg pani la aproximativ 50 mg/kg per greutate corporald a animalului. in alte
variante de realizare, agentul activ va fi de obicei prezent intr-o cantitate suficienta pentru a furniza
o doza de aproximativ 0,05 mg/kg pand la aproximativ 30 mg/kg, aproximativ 0,1 mg/kg pana la
aproximativ 20 mg/kg. In alte variante de realizare, agentul activ va fi prezent intr-o cantitate
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suficientd pentru a furniza o dozd de aproximativ 0,1 mg/kg pand la aproximativ 10 mg/kg,
aproximativ 0,1 mg/kg pand la aproximativ 1 mg/kg sau aproximativ 0,5 mg/kg la aproximativ 50
mg/kg per greutate corporala a animalului.

in anumite exemple de realizare a inventiei, in care agentul activ cu actiune sistemici este un
compus foarte puternic, cum ar fi o lactond macrociclicd sau ali compusi puternici, agentul activ va
fi prezent intr-o concentratie pentru a furniza o dozad de aproximativ 0,001 mg/kg pand la
aproximativ 5 mg/kg, aproximativ 0,001 mg/kg pand la aproximativ 0,1 mg/kg sau aproximativ
0,001 mg/kg pana la aproximativ 0,01 mg/kg. In inci alte variante de realizare, agentul activ este
prezent intr-o cantitate suficientd pentru a furniza o dozd de aproximativ 0,01 mg/kg pand la
aproximativ 2 mg/kg sau aproximativ 0,1 mg/kg pand la aproximativ 1 mg/kg per greutate corporala
a animalului. In Incd alte variante de realizare, agentul activ suplimentar poate fi prezent intr-o
cantitate pentru a furniza o dozd de aproximativ 1 pg/kg pand la aproximativ 200 ug/kg sau
aproximativ 0,1 mg/kg pana la aproximativ 1 mg/kg per greutate corporald a animalului.

Comporzitii endoparaziticide

Intr-un exemplu de realizare a inventici, inventia prevede compozitii masticabile moi de uz
veterinar contindnd unul sau mai multi agenti activi cu actiune sistemicd care sunt activi impotriva
parazitilor interni. In aceast exemplu de realizare, compozitiile vor asigura un nivel ridicat de
eficacitate Tmpotriva ascarizilor, tricocefalilor si nematodelor prevenind in acelasi timp, de
asemenea, dezvoltarea nematodelor cardiace. Intr-un exemplu de realizare, agentul activ este un
agent activ de lactona macrociclica sau o combinatie de doud sau mai multe lactone macrociclice.
Intr-un alt exemplu de realizare, agentul activ este unul sau mai multi agenti activi de benzimidazol,
inclusiv, dar nu limitat la, tiabendazol, cambendazol, parbendazol, oxibendazol, mebendazol,
flubendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, ciclobendazol, febantel, tiofanat si analogul o,0-
dimetil al acestuia; levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai
multi agenti activi de aminoacetonitril sau unul sau mai mulfi agenti activi de ariloazol-2-il
cianoetilamino, sau o combinatie a acestora.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia se refera la compozitii masticabile moi care contin una
sau mai multe lactone macrociclice in combinatic cu unul sau mai mul{i agenti activi de
benzimidazol, levamisol, morantel, pirantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
agenti activi de aminoacetonitril sau unul sau mai mul{i agenti activi de ariloazol 2-il
cianoetilamino, sau o combinatic a acestora. Intr-un alt exemplu de realizare, inventia se referd la
compozitii masticabile moi care confin abamectind, dimadectind, doramectind, emamectind,
eprinomectind, ivermectind, latidectind, lepimectind, selamectind, milbemectind, milbemicind D,
milbemicind Aj, milbemicind A4, oximd de milbemicind, moxidectind sau nemadectind, sau o
combinatie a acestora. Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la compozitii masticabile
moi care contin abamectind, emamectind, eprinomectind, ivermectind, doramectind sau selamectina,
sau o combinatie a acestora. Intr-o altd varianti de realizare, inventia prevede compozitii masticabile
moi care contin ivermectind, oxima de milbemicina sau moxidectini, sau o combinatie a acestora.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la compozifii masticabile moi care contin o
combinatic de abamectind, dimadectind, doramectind, emamectind, eprinomectind, ivermectind,
latidectind, lepimectind, selamectind, milbemectind, milbemicind D, milbemicind As, milbemicind
A4, oxima de milbemicind, moxidectind sau nemadectind, sau o combinatie a acestora, cu unul sau
mai mulfi agenti activi de benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril sau unul sau mai multi agenti activi
de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatic a acestora. Intr-o alti variantd de realizare,
inventia se referd la compozifii masticabile moi continind ivermectingd, oxima de milbemicind sau
moxidectind, sau o combinatic a acestora, in combinatie cu unul sau mai mul{i agenti activi de
benzimidazol, levamisol, morantel, pirantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
ageni activi de aminoacetonitril sau unul sau mai mulfi agenti activi de ariloazol-2-il
cianoetilamino, sau o combinatie a acestora.

Intr-un Inca alt exemplu de realizare, inventia se referd la compozitii masticabile moi care contin
ivermectind, oximad de milbemicind sau moxidectind, sau o combinatie a acestora, cu praziquantel,
pirantel, febantel sau levamisol. Intr-un alt exemplu de realizare, inventia se referd la compozifii
masticabile moi care contin ivermecting, oxima de milbemicind sau moxidectini, sau o combinatic a
acestora, In combinatie cu praziquantel, unul sau mai multi agenti activi de benzimidazol sau
pirantel, sau o combinatie a acestora.

Intr-o altd varianta de realizare, compozitiile endoparaziticide pot include o combinatie de un
agent activ de izoxazolina in combinatie cu unul sau mai multi agenti activi de lactond macrociclica,
un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
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ageni activi de aminoacetonitril sau unul sau mai mulfi agenti activi de ariloazol-2-il
cianoetilamino, sau o combinatie a acestora.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la compozifii active Impotriva atat a
endoparazitilor, cét si a ectoparazitilor continand cel putin un compus izoxazolina cu formula (1),
(II), () sau (IV) in combinatie cu abamectind, dimadectind, doramectind, emamecting,
eprinomectind, ivermectina, latidecting, lepimectind, selamectind, milbemectind, milbemicina D,
milbemicind Aj, milbemicind A4, oximd de milbemicind, moxidectind sau nemadectind, sau o
combinatic a acestora, si optional cu un endoparaziticid sistemic-activ suplimentar, selectat dintre
unul sau mai multi agenti activi de benzimidazol, levamisol , pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril si unul sau mai multi agenti
activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a acestora. Intr-o altd varianti de realizare,
inventia se referd la compozifii care contin cel pufin un compus izoxazolind cu formula (A), (B),
Compusul 1.001-1.025 sau Compusul 2.001-2.018 in combinatie cu abamectind, dimadectina,
doramectind, emamectind, eprinomectind, ivermectind, latidectind, lepimectind, selamecting,
milbemectinid, milbemicind D, milbemicind A3, milbemicind A4, oxima de milbemicing, moxidectina
sau nemadectin, sau o combinatie a acestora. Intr-o altd varianta de realizare, inventia se referd la
compozifii masticabile moi care confin Compusul A in combinatic cu ivermectind, oximd de
milbemicina sau moxidectind, sau o combinatie a acestora. Intr-o altd variantd de realizare, inventia
se referd la compozitii masticabile moi continand Compusul A in combinatie cu ivermectini, oxima
de milbemicind sau moxidectind, sau o combinati¢ a acestora, si cu unul sau mai multi agenti activi
de benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
agenti activi de aminoacetonitril sau unul sau mai mulfi agenti activi de ariloazol-2-il
cianoetilamino, sau o combinatic a acestora. Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la
compozifii masticabile moi care confin Compusul A in combinatic cu ivermectind, oximd de
milbemicind sau moxidectind, sau o combinatie a acestora, §i cu pirantel, praziquantel, febantel, sau
o combinatie a acestora.

In unele exemple de realizare, compozitiile endoparaziticide continand una sau mai multe
lactone macrociclice singure sau in combinatie cu un agent activ de izoxazolina va oferi o eficacitate
de cel putin circa 90% Impotriva ascarizilor (Toxocara canis), tricocefalilor (Trichuris vulpis) sau
anchilostomelor (Ancylostoma caninum) prevenind in acelasi timp, de asemenea, dezvoltarea
nematodelor parazitare si controlul ectoparazitilor (de exemplu, puricii si capusele) cu un nivel
ridicat de eficacitate, astfel cum este descris mai sus. Intr-o altd variantd de realizare, compozitiile
inventiei care contin unul sau mai multi agenti activi de lactond macrociclica singur sau in
combinatie cu un agent activ de izoxazolind va oferi o eficacitate de cel putin circa 95% Tmpotriva
ascarizilor (Toxocara canis), tricocefalilor (Trichuris vulpis) sau anchilostomelor (Ancylostoma
caninum). Intr-o altd variantd de realizare, compozitiile masticabile moi conform inventiei pot
asigura o eficacitate de pana la 100% impotriva Dirofilaria immitis (nematode parazitare) controland
in acelagi timp puricii §i cdpusele cu un nivel ridicat de eficacitate (vezi mai sus). Astfel,
administrarea compozitiilor masticabile moi conform inventiei care confin una sau mai multe
lactone macrociclice in combinatie cu un agent activ de izoxazolind va preveni dirofilarioza inimii §i
combaterea infectiilor endoparasitare controldnd in acelasi timp ectoparazitii (de exemplu, puricii si
capusele).

Formulari

Intr-un exemplu de realizare a inventiei, compozitiile masticabile moi de uz veterinar sunt sub
forma unei formulari masticabile moi (,yumegéturd moale”), care este placuta la gust si acceptabila
pentry animal. In afard de ingredientul(le) activ(e), rumegaturile moi ale inventiei pot include una
sau mai multe dintre urmétoarcle componente: un solvent sau amestec de solventi, una sau mai
multe umpluturi, unul sau mai multi lianti, unul sau mai multi agenti activi de suprafatd, unul sau
mai multi umectanti, unul sau mai multi lubrifianti, unul sau mai multi agenti de dezintegrare, unul
sau mai multi coloranti, unul sau mai multi agenti antimicrobieni, unul sau mai multi antioxidanti,
unul sau mai multi modificatori de pH si unul sau mai multi agenti de aromatizare.

De preferinta, componentele compozitiilor orale de uz veterinar vor fi clasificate ca calitate a
gradului alimentar sau mai mare (de exemplu grad USP sau NF). Termenul ,.grad alimentar” este
folosit pentru a desemna un material care este adecvat pentru consumul de catre animale si nu va
contine agenfi chimici sau alti agenti care sunt periculosi pentru sindtatea animalului. Astfel, o
componentd de grad alimentar, daca este de origine animald, va fi preparatd sd reducd sau sd elimine
substantial prezenta unor agenti infectiosi sau contaminanti prin procedee cunoscute in domeniu,
cum ar fi pasteurizarea, filtrarea, presurizarea sau iradierea. Mai preferabil, componentele
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compozitiilor masticabile moi de uz veterinar ale inventiei nu vor fi de origine animald, pentru a
evita transmiterea agentilor infectiosi.

Solventii care pot fi utilizati In compozitiile inventiei includ, dar nu sunt limitati la, diferite méarci
de polietilenglicol lichid (PEG), inclusiv PEG 200, PEG 300, PEG 400 si PEG 540; carbonat de
propilend; propilenglicol; trigliceride incluzand, dar nelimitandu-se la trigliceride caprilice/caprice,
trigliceride  caprilice/caprice/linoleice (de exemplu MIGLYOL® 810 si 812, ftrigliceride
caprilice/caprice/succinice, propilenglicol dicaprilat/dicaprat, si altele asemenea; apa, solutie de
sorbitol, glicerol caprilat/gliceride caprate si poliglicolizate (GELUCIRE ®) sau o combinatic a
acestora.

Solventii pot fi inclusi in compozitii in concentratii de aproximativ 1 pand la aproximativ 50%
(m/m). In alte exemple de realizare, concentratia solventilor va fi de la aproximativ 1 pani la
aproximativ 40% (m/m), aproximativ 1 pand la aproximativ 30% (m/m) sau aproximativ 1 pand la
aproximativ 20% (m/m). Mai tipic, solventii vor fi In compozitii la concentratii de aproximativ 5%
pana la aproximativ 20% (m/m) sau aproximativ 5% péna la aproximativ 15% (m/m).

Diverse materiale de umpluturd cunoscute in domeniu pot fi utilizate In compozitiile masticabile
moi ale inventiei. Materialele de umpluturd includ, dar nu sunt limitate la, amidon de porumb,
amidon de porumb pregelatinizat, tardte de proteine de soia, stiuleti de porumb, fdind gluten de
porumb si altele asemenea. In unele exemple concrete de realizare, o combinatie de doud sau mai
multe materiale de umpluturd pot fi utilizate in compozitii.

Componenta de amidon poate cuprinde amidon din orice sursd §i poate actiona ca un liant in
rumegatura moale. Intr-o variantd de realizare, componenta de amidon utilizata in compozitii este
nemodificati. Intr-o alti variantd de realizare, componenta de amidon este derivatizatd si/sau
pregelatinizati. Intr-o alti variantd de realizare, componenta de amidon este foarte derivatizati.
Unele tipuri de amidon care pot servi ca un amidon de bazd pentru derivatizare includ porumb
obisnuit, porumb ceros, cartofi, tapioca, orez, etc. Tipurile adecvate de agenti de derivatizare pentru
amidon includ, dar nu sunt limitate la, oxid de ectilend, oxid de propilena, anhidridd acetica si
anhidridd succinicd, precum si alfi esteri sau eteri alimentari aprobati, introducind acesti agenti
chimici singuri sau in combinatie unii cu altii.

In diverse exemple de realizare, cross-linking-ul preliminar al amidonului din componenta de
amidon poate sau nu s@ fie necesar, In functiec de pH-ul sistemului si temperatura folositd pentru a
forma produsul.

Componenta de amidon poate include, de asemenea, ingrediente amilacee. Ingredientele
amilacee pot fi gelatinizate sau fierte inainte de sau in timpul etapei de formare pentru a atinge
caracteristicile matricei dorite. Dacd se utilizeazd amidon gelatinizat, poate fi posibild prepararea
produsului din prezenta inventie sau realizarea procedeului conform prezentei inventii fard incélzire
sau fierbere. Cu toate acestea, amidon negelatinizat sau nefiert poate fi de asemenea utilizat.

Materialele de umpluturd sunt de obicei prezente in compozitii la o concentratie de aproximativ
5% péna la aproximativ 80% (m/m), aproximativ 10% péna la aproximativ 70% (m/m), aproximativ
10% péand a aproximativ 60%, aproximativ 10% pénd la aproximativ 50% (m/m) sau aproximativ
10% péana la aproximativ 40% (m/m). Mai tipic, materialele de umpluturd pot fi prezente la
concentratii de aproximativ 30% pénd la aproximativ 70%, aproximativ 30% péana la aproximativ
60%, aproximativ 30% panad la aproximativ 50% sau aproximativ 35% péana la aproximativ 55%.

Liantii care pot fi utilizati in compozitiile inventiei includ, dar nu sunt limitati la,
polivinilpirolidond (de exemplu Povidond), polivinilpirolidond reticulatd (Crospovidond),
polietilenglicoli de diverse marci, inclusiv PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000, PEG 8000 si chiar
PEG 20,000 si altii asemenca; copolimeri ai vinilpirolidonei si acetatului de vinil (de exemplu
Copovidond), cum ar fi produsul comercializat de BASF prin denumirea comerciald Kollidon® VA
64 si altele asemenea; amidon, cum ar fi amidon de cartofi, amidon de tapioca sau amidon de
porumb; melasd, sirop de porumb, miere, sirop de artar si zaharuri de diferite tipuri; sau o
combinatie de doi sau mai mulii lianti. Intr-un exemplu de realizare, compozitia contine lianti
Povidona K30 CG si PEG 3350 sau PEG 4000, sau o combinatie a acestora. Liantii sunt de obicei
prezenti In compozitii la o concentratie de aproximativ 1% pénd la aproximativ 30% (m/m). Mai
tipic, compozitiile vor include lianti la o concentratie de aproximativ 1% péand la aproximativ 20%
(m/m), aproximativ 1 pand la aproximativ 15% (m/m), aproximativ 1% péand la aproximativ 10%
(m/m), aproximativ 5% pand la aproximativ 15% (m/m) sau aproximativ 5% pénd la aproximativ
10% (m/m).

Umectantii care pot fi utilizati in compozitii includ, dar nu sunt limitati la, glicerol (de asemenea
denumit aici ca glicerind), propilenglicol, alcool cetilic si monostearat de glicerol si alfii asemenea.
Polietilenglicoli de diverse marci pot fi de asemenea utilizati in calitate de umectanti.
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In unele exemple de realizare, umectantul poate contine mai mult de un ulei incluzénd, dar fard a
se limita la, grdsime sau grasimi, atdt naturale cat si sintetice. Uleiul utilizat ca ingredient in
rumegétura moale poate fi un acid gras lichid saturat sau nesaturat, derivati ai gliceridei sau derivati
de acizi grasi de origine vegetald sau animald sau un amestec al acestora. O sursd de grasimi animale
sau uleiuri tipice sunt uleiul de peste, grasimea de pui, seul, grasimea alba la alegere, untura topita
prin metoda topirii cu aburi §i amestecuri ale acestora. Cu toate acestea, alte grasimi animale sunt de
asemenea adecvate pentru utilizare In rumegéatura moale. Surse corespunzatoare pentru grasimile sau
uleiurile vegetale pot fi derivate din ulei de palmier, ulei de palmier hidrogenat, ulei din germeni de
porumb hidrogenat, ulei de ricin hidrogenat, ulei din seminte de bumbac, ulei de soia, ulei de
misline, ulei de arahide, ulei de palmier olein, grasime de cacao, margarind, unt, ulei stearinic de
palmier §i grasime combinatd culindrd, precum si amestecuri ale acestora. In plus, un amestec de
uleiuri sau grasimi animale sau vegetale este potrivit pentru utilizare in matrice.

Umectantii pot de obicei fi prezenti In compozitii la o concentratie de aproximativ 1% péand la
aproximativ 25% (m/m). De obicei, concentratia de umezitor in compozitia inventiei va fi de 1%
pani la aproximativ 20% (m/m), aproximativ 1% pani la aproximativ 15% (m/m) sau aproximativ
5% péna la aproximativ 15% (m/m). Mai ctipic, compozitiile inventiei vor contine aproximativ 1%
péana la aproximativ 10% (m/m) umezitor.

Agentii activi de suprafatd pot fi prezenti in compozitie la concentratii de aproximativ 0,1% pana
la aproximativ 10% (m/m), aproximativ 1% péand la aproximativ 10% (m/m) sau aproximativ 5%
pana la aproximativ 10% (m/m). Mai tipic, agentii activi de suprafatd pot fi prezenti in concentratii
de aproximativ 0,1% péand la aproximativ 5% (m/m) sau aproximativ 1 péna la aproximativ 5%
(m/m). Exemple de agenti activi de suprafatd care pot fi utilizati In compozitii includ, dar nu sunt
limitati la, monooleat de gliceril, esteri ai polioxietilensorbitanului cu acizi grasi, esteri ai
sorbitanului inclusiv monooleat de sorbitan (Span ® 20), alcool polivinilic, polisorbati, inclusiv
polisorbat 20 si polisorbat 80, succinat de d -a-tocoferil polietilenglicol 1000 (TPGS), laurilsulfat de
sodiu, copolimeri ai oxidului de etilend si oxidului de propilena (de exemplu, cum ar fi poloxomerii
Lutrol® F87 si altii asemenea), derivati de ulei de ricin polietilenglicol, inclusiv ulei de ricin polioxil
35 (Cremophor ® EL), ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 (Cremophor RH 40), ulei de ricin
hidrogenat polioxil 60 (Cremophor RH60); monolaurat de propilenglicol (LAUROGLYCOL®);
esteri ai gliceridelor, inclusiv caprilat/caprat de glicerol (Capmul® MCM), gliceride poliglicolizate
(Gelucire®), PEG 300 gliceride caprilice/caprice (Softigen® 767), PEG gliceride caprilice/caprice
400 (Labrasol®), gliceride oleice PEG 300 (Labrafil® M-1944CS), gliceride linoleice PEG 300
(Labrafil® M-2125CS); stearati de polietilenglicol si hidroxi stearati de polietilenglicol, inclusiv
stearat de polioxil 8 (PEG 400 monostearat), stearat de polioxil 40 (PEG 1750 monostearat si altii
asemenca. Stearatii de polietilenglicol (sinonimele includ stearati de macrogol, stearati de polioxil,
stearati de polioxietilen, stearati etoxilati; CAS nr. 9004-99-3, 9005-08-7) sunt amestecuri de mono-
si distearat esteri ai polimerilor de polioxictilend micsi. Hidroxistearatul de polietilenglicol este un
amestec de mono- si diesteri ai acidului hidroxistearic cu polietilenglicoli. Unul hidroxistearat de
polietilenglicol care poate fi utilizat In compozitii este 12-hidroxistearatul de polietilenglicol. In alt
exemplu de realizare, compozitiile pot include 12-hidroxistearat de polietilenglicol surfactant 15
(Solutol® HS 15 de 1la BASF), un amestec de mono- si diesteri ai acidului 12-hidroxistearic cu 15
moli de oxid de ctilend. Din nou, acesti compusi, precum si cantitatile lor sunt bine cunoscute in
domeniu. Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, compozitiile pot include ulei de ricin polioxil
35 (Cremophor® EL) ca agent activ de suprafati. In alte exemple de realizare, compozitiile
masticabile pot include ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 (Cremophor RH 40) sau ulei de ricin
hidrogenat polioxil 60 (Cremophor RH60) ca agenti activi de suprafatd. Compozitiile inventiei pot
include, de asemenea, o combinatie de agenti activi de suprafata.

S-a dovedit cd tipul si natura agentului activ de suprafatd sunt foarte importante in mentinerea
agentul(tilor) activ(i) in solutie dupd ingestie si dizolvarea compozitiilor orale. Acest lucru este
orale inventive. Cu toate acestea, s-a descoperit ¢d includerea unor agenti tactivi de suprafatd cu
formele medicamentoase de uz veterinar afecteazd in mod negativ gustul placut al formei
medicamentoase, care rezultd in acceptarea scizutd de citre animalele tratate. Intr-un exemplu de
realizare, hidroxistearatul de polietilenglicol 15, uleiul de ricin hidrogenat polioxil 40 sau uleiul de
ricin hidrogenat polioxil 60, sunt eficiente pentru solubilizarea agentilor activi cu solubilitate micd in
apd, incluzand, dar nelimitindu-se la, agenti activi de izoxazolind si altii asemenea, dupd ingerarca
de cétre animal mentinand in acelasi timp gustul placut al formei medicamentoase orale. Astfel, intr-
un exemplu de realizare a inventiei, compozitiile orale de uz veterinar contin hidroxistearat de
polietilenglicol 15, ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 sau ulei de ricin hidrogenat polioxil 60. Intr-
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un alt exemplu de realizare a inventiei, compozitiile masticabile moi de uz veterinar ale inventiei
contin hidroxistearat de polietilenglicol 15, ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 sau ulei de ricin
hidrogenat polioxil 60 la o concentratie de aproximativ 1 pand la aproximativ 5% (m/m).

in unele exemple de realizare, compozitiile inventiei pot contine unul sau mai multi agenti de
dezintegrare. Exemplele de agenti de dezintegrare care pot fi utilizati in compozitiile inventiei
includ, dar nu sunt limitati la, celuloza, carboximetilcelulozd de calciu, carboximetilceluloza de
sodiu, polacrilin potasiu, amidon, amidon de hidroxipropil, amidon de porumb, amidon
pregelatinizat, amidon modificat, lactozd monohidrat, croscarmelozi sodicd, hidroxipropilceluloza,
glicind, crospovidona, silicat de aluminiu si magneziu, amidon glicolat de sodiu, guma guar, dioxid
de siliciu coloidal, polivinilpirolidona (Povidona), acid alginic, alginat de sodiu, alginat de calciu,
metilceluloza, chitosan, si altele asemenea, sau o combinatie a acestora.

In anumite exemple de realizare, compozitiile orale de uz veterinar ale inventiei va include pani
la aproximativ 10% (m/m) din unul sau mai multi agenti de dezintegrare. Intr-un exemplu de
realizare, compozitiile pot include aproximativ 1% (m/m) pana la aproximativ 7% (m/m) din unul
sau mai multi agenti de dezintegrare. Intr-o altd variantd de realizare, compozitiile pot include
aproximativ 1% (m/m) péna la aproximativ 5% (m/m) sau aproximativ 2% (m/m) péna la
aproximativ 4% (m/m) din unul sau mai multi agenti de dezintegrare.

Formularile inventiei pot contine si alte ingrediente inerte, cum ar fi antioxidanti, conservanti sau
stabilizatori de pH. Acesti compusi sunt bine cunoscute in domeniul formuladrilor. Antioxidantii pot
fi addugati la compozitiile inventiei pentru a inhiba degradarea agentilor activi. Antioxidantii
adecvati includ, dar nu sunt limitati la, alfa tocoferol, acid ascorbic, palmitat de ascrobil, acid
fumaric, acid malic, ascorbat de sodiu, metabisulfat de sodiu, n-propilgalat, BHA (hidroxibutilat),
BHT (hidroxi butilat de toluen) monotioglicerol si altii asemenea. Antioxidantii sunt in general
addugati la formulare in cantitdti de la aprximativ 0,01 pand la aproximativ 2,0% (m/m), pe baza
greutdtii totale a formularii, cu aproximativ 0,05 pana la aproximativ 1,0% sau aproximativ 0,1%
pana la aproximativ 0,2% (m/m) fiind preferat in mod special.

Compozitiile inventiei pot include de asemenca unul sau mai multi lubrifianti/agenti auxiliari de
prelucrare. In unele cazuri, lubrifiantul/agentul auxiliar de prelucrare se poate comporta ca un
solvent, si in consecintd, unele dintre componentele compozitiei inventiei pot avea functii duble.
Lubrifiantii/agentii auxiliari de prelucrare includ, dar nu sunt limitati la, polictilenglicol de diversa
greutate moleculard, inclusiv PEG 3350 (Dow Chemical) si PEG 4000, ulei de porumb, ulei mineral,
uleiuri vegetale hidrogenate (STEROTEX sau LUBRITAB), ulei de arahide si/sau ulei de ricin. In
anumite exemple de realizare, lubrifiantul/agentul auxiliar de prelucrare este un ulei neutru care
contine o trigliceridd cu catend medie sau esteri ai propilenglicolului cu acizi grasi, inclusiv
trigliceride caprilice/caprice. Exemplele nelimitative de uleiuri neutre sunt cunoscute de marca
MIGLYOL®, inclusiv MIGLYOL® 810, MIGLYOL® 812, MIGLYOL® 818, MIGLYOL® 829 si
MIGLYOL® 840. Dacid este prezent, lubrifiantul/agentul auxiliar de prelucrare poate fi in
compoziie la o concentraic de aproximativ 1% péand la aproximativ 20% (m/m). De obicei,
lubrifiantul/agentul auxiliar de prelucrare va fi prezent la o concentratie de aproximativ 1% péani la
aproximativ 15% (m/m) sau aproximativ 1% péand la aproximativ 10% (m/m). De preferintd,
lubrifiantul/agentul auxiliar de prelucrare va fi prezent iIn compozific la o concentrafie de
aproximativ 1% pénd la aproximativ 5% (m/m).

Compozitiile pot include, de asemenea, agenti antimicrobieni sau conservanti. Conservantii
adecvati includ, dar nu sunt limitati la, parabeni (metilparaben si/sau propilparaben), clorurd de
benzalconiu, clorurd de benzetoniu, acid benzoic, alcool benzilic, bronopol, butilparaben, cetrimide,
clorhexidina, clorobutanol, clorcrezol, metacrezol, etilparaben, imiduree, metilparaben, fenol,
fenoxietanol, alcool feniletilic, acetat , borat fenilmercuric, nitrat fenilmercuric, sorbat de potasiu,
benzoat de sodiu, propionat de sodiu, acid sorbic, timerosal si altii asemenea. Concentratiile
conservantilor In compozitiile inventiei sunt in mod tipic de la aproximativ 0,01 pana la aproximativ
5,0% (m/m), aproximativ 0,01 pand la aproximativ 2% (m/m) sau aproximativ 0,05 pand la
aproximativ 1,0% (m/m). Intr-un exemplu de realizare, compozitiile inventici vor contine
aproximativ 0,1% pana la aproximativ 0,5% (m/m) de conservant.

Intr-un exemplu de realizare, compozitiile orale de uz veterinar ale inventiei poate contine unul
sau mai mulfi stabilizatori pentru stabilizarea ingredientelor active care sunt sensibile.
Componentele stabilizatoare adecvate includ, dar nu sunt limitate la, stearat de magneziu, acid citric,
citrat de sodiu, si altele asemenea. Cu toate acestea, componentele stabilizatoare sunt comune in
domeniu si orice component adecvat sau amestec de mai multe componente poate fi utilizat. Intr-un
exemplu de realizare, un stabilizator cuprinde aproximativ 0,0 procente pand la aproximativ 3,0
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procente din rumegitura moale. Intr-o variantd de realizare alternativd, un stabilizator cuprinde
aproximativ 0,5 procente pana la aproximativ 1,5 procente din rumegaturd moale.

Compusi care stabilizeaza pH-ul formularii sunt de asemenea contemplafi in compozitiile
inventiei. Din nou, astfel de compusi sunt bine cunoscuti pentru un specialist in domeniu, precum si
modul de utilizare a acestor compusi. Sistemele de tamponare includ, de exemplu, sistemele
selectate din grupul constand din acid acetic/acetat, acid malic/malat, acid citric/citrat, acid
tartric/tartrat, acid lactic/lactat, acid fosforic/fosfat, glicind/glicimate, tris, acid glutamic/glutamati si
carbonat de sodiu. Intr-un exemplu de realizare, compozitiile pot include o combinatie de acid citric
sau acid citric/citrat modificator de pH. Cantitatea de modificator de pH necesard pentru a atinge un
pH dorit depinde de natura ingredientului(elor) activ(e) si a excipientilor inactivi. Cu toate acestea,
in unele exemple de realizare modificatorul de pH poate fi in mod specific prezent intr-o cantitate de
aproximativ 0,1 pand la aproximativ 5% (m/m), aproximativ 0,1 pand la aproximativ 3% (m/m) sau
aproximativ 0,1 pand la aproximativ 2% (m/m ). Mai tipic, modificatorul de pH poate fi prezent intr-
o concentratie de aproximativ 0,1 pana la 1% (m/m) in compozitiile inventive.

Multi agenti de aromatizare pot fi utilizati In compozitiile inventiei pentru a Imbunatiti gustul
placut al formulérilor orale de uz veterinar. Agentii aromatizan{i preferati sunt cei care nu sunt
derivati din surse animale. In diverse exemple de realizare, componentele aromatizante derivate din
fructe, carne (inclusiv, dar nu limitat la porc, vita, pui, peste, pasari si altele asemenea), legume,
branza, sunca, branza-bacon si/sau arome artificiale pot fi utilizate. O componentd de aromatizare
este de obicei aleasd pe baza luarii In considerare legate de organismul care va ingera rumegétura
moale. De exemplu, un cal poate prefera o componenta de aroma de mere, in timp ce un ciine poate
prefera o componentd de aromi de carne. Desi componentele aromatizante provenite din surse
neanimaliere sunt preferate, in unele exemple de realizare, arome naturale care contin carne de vitd
sau extracte de ficat, ¢tc., pot fi utilizate, cum ar fi aromi de carne de vitd fiartd Indbusit, aroma de
pudrd artificiald de carne de vitd, aroma de fripturd de vitd si aromd de carne sarata fiarta, printre
altele.

Agentii de aromatizare neanimalieri includ, dar nu sunt limitati la, arome de carne de vita
artificiale, arome derivate din proteine vegetale, cum ar fi proteine din soia, la care aromatizant
artificial a fost addugatd (de exemplu, aromatizant de bacon derivat din soia), si arome derivate din
proteine vegetale, cum ar fi proteina de soia fard aromatizant artificial.

Aromele de carne de vitd artificiale pot fi obtinute dintr-o varietate de surse, inclusiv Pharma
Chemie Inc., TetraGenx, Givaudan S.A., Firmenich, Kemin Industries Inc., International Flavors &
Fragrances Inc., printre altele.

Intr-o altd variantd de realizare, componentul aromatizant include, dar nu se limiteaza la, aroma
de cdpsuni, aroma de fructe tutti, aroma de portocale, aroma de banane, aroma de mentd si mar-
melasa.

Pentru administrarea la bovine, oi, cai §i alte animale care pasc, precum si animale mici, cum ar
fi iepuri, hérciogi, soareci saritori de desert si cobai, granele si semintele sunt agenti de aromatizare
suplimentari extrem de atractivi. Granele pot fi prezente in orice formd corespunzitoare pentru cu
producerea rumegaturii, inclusiv faind, tarate, cercale, fibre, cereale integrale si forme de faina,
inclusiv fdind de gluten, si pot fi laminate, presate, zdrobite, deshidratate sau macinate. Minerale pot
fi adiugate ca aromatizanti, cum ar fi sare i alte condimente. Intr-o variantd de realizare, cerealele
utilizate sunt deshidratate, mécinate sau sub forma de fulgi. Legumele, cum ar fi morcovi si seminte
deshidratate, cum ar fi seminte de sofran sau seminte de sorg kaffir sunt extrem de atractive pentru
animalele mici si pot fi incluse. in plus, arome, cum ar fi aroma de mar dulce si melasd si altele
produse de Pharma Chemie, Givaudan S.A. sau alti furnizori pot fi utilizate in compozitii.

Compozitiile inventiei pot include unul sau mai multi agenti de aromatizare intr-o cantitate care
asigurd nivelul dorit de gust placut la animalul tinta. Unul sau mai multi agenti de aromatizare va fi
de obicei prezent intr-o concentratie de aproximativ 5% péand la aproximativ 40% (m/m). Mali tipic,
agentii de aromatizare vor fi prezenti intr-o concentratie de aproximativ 10% pana la aproximativ
30%, sau aproximativ 15% péna la aproximativ 25% (m/m).

Intr-un exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi ale inventiei contin unul sau mai
multi solventi descrigi mai sus, unul sau mai mul{i agenti de umpluturd descrisi mai sus, unul sau
mai multi lianti descrisi mai sus, unul sau mai multi agenti de umectare descrisi mai sus, unul sau
mai multi agenti activi de suprafatd descrisi mai sus, una sau mai multe arome descrise mai sus, unul
sau mai mulfi lubrifianti descrisi mai sus si optional unul sau mai multi agenti de dezintegrare
descrisi mai sus, unul sau mai mulfi conservanti descrigi mai sus, unul sau mai mulfi stabilizatori
descrisi mai sus, unul sau mai mulfi antioxidanti descrisi mai sus si unul sau mai multi agenti de
modificare a pH-ului descrisi mai sus.
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Intr-o altd variantd de realizare, compozitiile pot cuprinde unul sau mai multi solventi selectati
din diverse marci de polietilenglicol lichid (PEG), inclusiv PEG 200, PEG 300, PEG 400 si PEG
540; propilencarbonat, propilenglicol; trigliceride inclusiv, dar nu limitate la trigliceride
caprilice/caprice, trigliceride caprilice/caprice/linoleice, trigliceride caprilice/caprice/succinice,
propilenglicol dicaprilat/dicaprat, glicerol caprilat/caprat si gliceride poliglicolizate, sau o
combinatic a acestora; una sau mai multe umpluturi alese dintre amidon de porumb, amidon de
porumb pregelatinizat, tdrate de proteine de soia, stiuleti de porumb si faind de porumb si gluten, sau
o combinatie a acestora; una sau mai multe arome selectate dintre aroma naturald si/sau artificiald de
porc, vitd, peste sau pasare, sau o combinatic a acestora; unul sau mai multi lianti selectati dintre
polivinilpirolidond (de exemplu Povidond), polivinilpirolidond reticulatd (Crospovidond),
polietilenglicoli de diverse marci, inclusiv PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000, PEG 8000 si PEG
20000; si copolimeri ai vinilpirolidonei si acetatului de vinil (de exemplu Copovidond), sau o
combinatic a acestora; si unul sau mai multi agenti activi de suprafatd selectati dintre monooleat de
gliceril, esteri ai polioxietilensorbitanului cu acizi grasi, esteri ai sorbitanului, inclusiv monooleat de
sorbitan, alcool polivinilic, polisorbati inclusiv polisorbat 20 si polisorbat 80, succinat de
polietilenglicol 1000 d-a-tocoferil, laurilsulfat de sodiu, copolimeri ai oxidului de etilend si oxidului
de propilend, derivati de polietilenglicol cu ulei de ricin, inclusiv ulei de ricin polioxil 35, ulei de
ricin hidrogenat polioxil 40 si ulei de ricin hidrogenat polioxil 60; monolaurat de propilenglicol;
esteri a1 gliceridelor, inclusiv glicerol caprilat/caprat, gliceride poliglicolizate, gliceride
caprilice/caprice PEG 300, gliceride caprilice/caprice PEG 400, gliceride oleice PEG 300, gliceride
linoleice PEG 300; stearati de polietilenglicol si hidroxistearati de polietilenglicol inclusiv stearat
polioxil 8, stearat polioxil 40 si 12-hidroxistearat de polietilenglicol 15, sau o combinatie a acestora;
si optional unul sau mai multi agenti de umectare descrisi mai sus, unul sau mai multi lubrifianti
descrisi mai sus, unul sau mai mulfi conservanti descrigi mai sus, unul sau mai multi stabilizatori
descrisi mai sus, unul sau mai mulfi antioxidanti descrisi mai sus si unul sau mai multi modificatori
de pH descrisi mai sus.

Intr-o altd variantd de realizare, compozitiile contin unul sau mai multi solventi selectati din
diverse marci de polictilenglicol lichid incluzind PEG 300, PEG 400 si PEG 540; carbonat de
propilend; propilenglicol; trigliceride caprilice/caprice, trigliceride caprilice/caprice/linoleice,
propilenglicol dicaprilat/dicaprat si glicerol caprilat/caprat, sau o combinatie a acestora; una sau mai
multe umpluturi selectate dintre amidon de porumb, amidon de porumb pregelatinizat, tarate de
proteine de soia, sau o combinatic a acestora; una sau mai multe arome selectate dintre aroma
naturala si/sau artificiald de porc, vitd, peste sau pasdre, sau o combinatie a acestora; unul sau mai
multi lianfi selectati dintre polivinilpirolidond, polivinilpirolidond reticulatd, polietilenglicoli de
diverse madrci, inclusiv  PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000 si PEG 8000; si copolimeri ai
vinilpirolidonei si acetatului de vinil, sau o combinatie a acestora; unul sau mai multi agenti de
umectare selectati dintre glicerol, propilenglicol, alcool cetilic si glicerolmonostearat, sau o
combinatic a acestora; si unul sau mai muli agenti activi de suprafatd selectati dintre esterii
polioxietilensorbitanului cu acizii grasi, esteri ai sorbitanului inclusiv momooleat de sorbitan,
polisorbati inclusiv polisorbat 20 si polisorbat 80, copolimeri ai oxidului de etilend §i oxidului de
propilend, derivati de polietilenglicol cu ulei de ricin, inclusiv ulei de ricin polioxil 35, ulei de ricin
hidrogenat polioxil 40 si ulei de ricin hidrogenat polioxil 60; monolaurat de propilenglicol; gliceride
caprilice/caprice PEG 300, gliceride caprilice/caprice PEG 400, gliceride oleice PEG 300, gliceride
linoleice PEG 300; stearati de polietilenglicol si hidroxistearati de polietilenglicol, inclusiv stearat
polioxil 8, stearat polioxil 40 si 12-hidroxistearat de polietilenglicol 15, sau o combinatie a acestora;
si optional unul sau mai multi lubrifianti descrisi mai sus, unul sau mai multi conservanti descrisi
mai sus, unul sau mai multi stabilizatori descrisi mai sus, unul sau mai multi antioxidant{i descrisi
mai sus si unul sau mai mul{i modificatori de pH descrisi mai sus.

Intr-o incd altd variantd de realizare, compozitiile masticabile moi ale inventiei contin unul sau
mai multi solventi selectati dintre polietilenglicoli lichizi, inclusiv PEG 200, PEG 300 si PEG 400;
trigliceride caprilice/caprice si propilenglicol dicaprilat/dicaprat, sau o combinatie a acestora; una
sau mal multe umpluturi selectate dintre amidon de porumb, amidon de porumb pregelatinizat si
tarate de proteine de soia, sau o combinatie a acestora; una sau mai multe arome selectate dintre
ardma naturald gi/sau artificiald de vitd, peste sau pasire, sau o combinatie a acestora; unul sau mai
multi lianfi selectati dintre polivinilpirolidond, polivinilpirolidond reticulatd, polietilenglicoli de
diverse marci, inclusiv PEG 3350, PEG 4000 si PEG 6000; si copolimeri ai vinilpirolidonei si
acetatului de vinil, sau o combinatie a acestora; unul sau mai multi agenti de umectare selectati
dintre glicerol, propilenglicol si alcool cetilic, sau o combinatic a acestora; si unul sau mai multi
agenti activi de suprafata selectati dintre esterii polioxietilensorbitanului cu acizii grasi, esteri ai
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sorbitanului inclusiv monooleat de sorbitan, polisorbafi inclusiv polisorbat 20 si polisorbat 80,
derivati de polietilenglicol cu ulei de ricin, inclusiv ulei de ricin polioxil 35, ulei de ricin hidrogenat
polioxil 40 si ulei de ricin hidrogenat polioxil 60; gliceride caprilice/caprice PEG 300, gliceride
caprilice/caprice PEG 400 si stearati de polietilenglicol si hidroxistearati de polietilenglicol, inclusiv
stearat polioxil 8, stearat polioxil 40 si 12-hidroxistearat de polietilen glicol 15, sau o combinatiec a
acestora; unul sau mai multi lubrifianfi selectafi dintre polietilenglicoli de diversd greutate
moleculard, inclusiv PEG 3350 si PEG 4000, uleiuri vegetale hidrogenate, ulei de ricin, o triglicerida
cu lant mediu, inclusiv trigliceridecaprilice/caprice si esteri ai propilenglicolului cu acizii grasi, sau
o combinatie a acestora; si optional unul sau mai multi conservanti descrigi mai sus, unul sau mai
multi stabilizatori descrigi mai sus, unul sau mai multi antioxidanti descrigi mai sus si unul sau mai
multi modificatori de pH descrisi mai sus.

Intr-o altd variantd de realizare, compozitiile masticabile moi ale inventiei contin unul sau mai
multi solventi selectati dintre polictilenglicoli lichizi, inclusiv PEG 300 si PEG 400; trigliceride
caprilice/caprice si propilenglicol dicaprilat/dicaprat, sau o combinatic a acestora; una sau mai multe
umpluturi selectate dintre amidon de porumb, amidon de porumb pregelatinizat i tarate de proteine
de soia, sau o combinatie a acestora; una sau mai multe arome selectate dintre aroma naturala gi/sau
artificiald de vitd, peste sau pasdre, sau o combinatie a acestora; unul sau mai multi lianti selectati
dintre polivinilpirolidona si polietilenglicoli de diverse marci, inclusiv PEG 3350, PEG 4000 si PEG
6000, sau o combinatie a acestora; unul sau mai multi agenti de umectare selectati dintre glicerol,
propilenglicol si alcool cetilic, sau o combinatic a acestora; si unul sau mai multi surfactanti selectati
dintre esteri ai sorbitanului, inclusiv monooleat de sorbitan, polisorbati inclusiv polisorbat 20 si
polisorbat 80, derivati de polietilenglicol cuulei de ricin, inclusiv ulei de ricin hidrogenat polioxil 40
si ulei de ricin hidrogenat polioxil 60; gliceride caprilice/caprice PEG 400 si stearai de
polietilenglicol si hidroxistearati de polietilenglicol, inclusiv stearat polioxil 8, stearat polioxil 40 si
12-hidroxistearat de polietilenglicol 15, sau o combinatie a acestora; unul sau mai multi lubrifianti
selectati dintre polietilenglicoli de diversd greutate moleculard, inclusiv PEG 3350 si PEG 4000,
trigliceride caprilice/caprice si esteri ai propilenglicolului cu acizii grasi, sau o combinatic a
acestora; si optional unul sau mai multi conservanti descrigi mai sus, unul sau mai multi stabilizatori
descrisi mai sus, unul sau mai mulfi antioxidanti descrisi mai sus si unul sau mai multi modificatori
de pH descrisi mai sus.

Intr-o Incd altd variantd de realizare, compozitiile masticabile moi ale inventiei contin unul sau
mai multi solventi selectati dintre polietilenglicoli lichizi, inclusiv PEG 300 si PEG 400; trigliceride
caprilice/caprice si propilenglicol dicaprilat/dicaprat, sau o combinatie a acestora, la o concentratie
de aproximativ 1-20% (m/m) sau aproximativ 5-20% (m/m); una sau mai multe umpluturi selectate
dintre amidon de porumb, amidon de porumb pregelatinizat si tdrdte de proteine de soia, sau o
combinatic a acestora, la o concentratie de aproximativ 30-60% (m/m) sau aproximativ 30-50%
(m/m); una sau mai multe arome selectatd dintre aroma naturald si/sau artificiald de vitd, peste sau
pasire, sau o combinatie a acestora, la o concentratie de aproximativ 10-30% (m/m) sau aproximativ
15-25% (m/m); unul sau mai multi lian{i selectati dintre polivinilpirolidond si polictilenglicoli de
diverse marci, inclusiv PEG 3350, PEG 4000 si PEG 6000, sau o combinatic a acestora, la o
concentratie de aproximativ 1-10% (m/m) sau aproximativ 5-15% (m/m); unul sau mai multi agenti
de umectare selectati dintre glicerol si propilenglicol, sau o combinatic a acestora, la o concentratie
de aproximativ 1-15% (m/m) sau aproximativ 5-15% (m/m); si unul sau mai multi agenti activi de
suprafatd selectati dintre esteri ai sorbitanului, inclusiv monooleat de sorbitan, polisorbati, inclusiv
polisorbat 20 si polisorbat 80, derivati de polictilenglicol cu ulei de ricin, inclusiv ulei de ricin
hidrogenat polioxil 40 si ulei de ricin hidrogenat polioxil 60; gliceride caprilice/caprice PEG 400 si
stearati de polictilenglicol si hidroxistearati de polietilenglicol, inclusiv stearat polioxil 8, stearat
polioxil 40 si 12-hidroxistearat de polietilenglicol 15, sau o combinatie a acestora, la o concentratie
de aproximativ 1-5% (m/m) sau aproximativ 5-10% (m/m); unul sau mai mulfi lubrifianti selectati
dintre polietilenglicoli de diversd greutate moleculard, inclusiv PEG 3350 si PEG 4000, trigliceride
caprilice/caprice si esteri ai propilenglicolului cu acizi grasi, sau o combinatic a acestora, la o
concentratie de aproximativ 1-10% (m/m) sau aproximativ 1-5% (m/m); si optional unul sau mai
multi conservanti descrisi mai sus, unul sau mai multi stabilizatori descrisi mai sus, unul sau mai
multi antioxidanti descrisi mai sus si unul sau mai multi modificatori de pH descrisi mai sus.

Intr-o altd variantd de realizare, compozitiile masticabile moi ale inventiei contin unul sau mai
multi solventi selectati dintre polietilenglicoli lichizi, inclusiv PEG 300 si PEG 400; si trigliceride
caprilice/caprice, sau o combinatie a acestora, la o concentratie de aproximativ 5-20% (m/m); una
sau mal multe umpluturi selectate dintre amidon de porumb, amidon pregelatinizat de porumb si
tarate de proteine de soia, sau o combinatie a acestora, la o concentratic de aproximativ 30-50%
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(m/m); una sau mai multe arome selectate dintre aroma naturald si/sau artificiald de vitd, peste sau
pasire, sau o combinatie a acestora, la o concentratic de aproximativ 15-25% (m/m); unul sau mai
multi lianti selectati dintre polivinilpirolidond si polietilenglicoli de diverse marci, inclusiv PEG
3350, PEG 4000 si PEG 6000, sau o combinatic a acestora, la o concentratie de aproximativ 5-15%
(m/m); unul sau mai mulfi agenti de umectare selectati dintre glicerol si propilenglicol, sau o
combinatie a acestora, la o concentratie de aproximativ 5-15% (m/m); si unul sau mai mulfi agenti
activi de suprafatd selectati dintre polisorbati, inclusiv polisorbat 20 si polisorbat 80, derivati de
polietilenglicol cu ulei de ricin, inclusiv ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 si ulei de ricin
hidrogenat polioxil 60; gliceride caprilice/caprice PEG 400 si stearati de polietilenglicol si
hidroxistearati de polietilenglicol, inclusiv stearat polioxil 8, stearat polioxil 40 si 12-hidroxistearat
de polietilenglicol 15, sau o combinatie a acestora, la o concentratie de aproximativ 1-5% (m/m) sau
aproximativ 5-10% (m/m); unul sau mai multi lubrifianti selectati dintre polietilenglicoli de diversa
greutate moleculard, inclusiv PEG 3350 si PEG 4000 si trigliceride caprilice/caprice, sau o
combinatie a acestora, la o concentratie de aproximativ 1-5% (m/m); si optional unul sau mai multi
conservanti descrisi mai sus, unul sau mai multi stabilizatori descrisi mai sus, unul sau mai multi
antioxidanti descrigi mai sus si unul sau mai multi modificatori de pH descrisi mai sus.

Intr-o altd varianta de realizare, compozitiile orale de uz veterinar ale inventiei sunt sub forma de
tabletd masticabila. Compozitiile tabletate vor contine o cantitate eficientd de cel putin un agent
activ cu actiune sistemica descris aici, $i in mod tipic o aromd, un agent de umpluturd, un lubrifiant
si un agent de fluiditate. Optional, tabletele inventive pot contine suplimentar cel pufin unul din
urmitoarele ingrediente: coloranti, lianti, antioxidanti, agenti de dezintegrare sau conservanti. Mai
mult decat atat, intr-o variantd alternativd de realizare inventia prevede tablete care sunt acoperite.
Tabletele inventive sunt preparate In conformitate cu metodele conventionale din domeniu, cum ar fi
procedeele de granulare umeda si uscata.

Multe dintre ingredientele pentru tabletd includ pe cele prevazute In formularile masticabile moi
descrise mai sus. In ceea ce priveste materialele de umplutur (sau diluantii), tabletele inventive
contempla toate materialele de umpluturd care sunt cunoscute in domeniul tabletelor. Exemplele
nelimitative de materiale de umpluturd includ lactoza anhidra, lactoza hidratatd, lactoza pulverizatad
uscatd, maltoza cristalind si maltodextrine.

Agentii de fluiditate sau agentii de alunecare sunt de asemenea bine cunoscuti in domeniu si
includ, de exemplu, dioxid de siliciu (CARBOSIL) sau silicagel (SYLOID), talc, amidon, calciu,
stearat, stearat de magneziu, silicat de magneziu si aluminiu (NEUSILIN). Cantitatile de agenti de
fluiditate sunt determinate cu usurintd de citre un practician in domeniu si includ pentru utilizare
circa 0,01 pand la circa 25%, pe baza greutatii totale a compozitiel. Exemplele nelimitative de
lubrifianti pentru tablete includ stearat de magneziu si calciu si acid stearic. Din nou, diferiti
lubrifianti sunt bine cunoscuti pentru un practicant in acest domeniu, precum si sumele acestor
compusi. Intervalele includ de la aproximativ 0,01 pand la aproximativ 20% (m/m).

in diverse exemple de realizare, compozitiile orale ale inventiei pot fi acoperite. Se poate utiliza
orice acoperire adecvatd. Intr-un exemplu de realizare, o acoperire este aleasi care nu va interfera cu
un aditiv. Intr-o altd varianta de realizare, un aditiv este ales care poate modifica timpul de digestie a
aditivului(ilor), controland prin aceasta cel putin partial eliberarea aditivului(ilor). Acoperirile
adecvate includ, dar nu sunt limitate la, si poate fi orice invelis acceptabil farmaceutic, si/sau
acceptabil neutraceutic, asa cum este obisnuit in stadiul tehnicii (polimeri, monomeri). Se poate face
referintd la brevetul US 6498153, incorporat aici prin referintd, la Cady et al. pentru o listd de
polimeri care pot functiona ca acoperiri.

in alte exemple de realizare, acoperirile pentru formuldrile orale de uz veterinar includ gelatina,
gliceril behenat, unt de coca si ceara de albine. Alte acoperiri ar fi cunoscute unui practician in acest
domeniu. Acoperirile pentru tablete includ acoperiri de zahdr, cum ar fi acoperiri de etansare,
subacoperiri si acoperiri de sirop, precum si acoperiri peliculogene, cum ar fi acoperiri pan-turnate si
acoperiri pan-pulverizate. Dupd cum este bine cunoscut unui practicant in acest domeniu, acoperirile
contin componente suplimentare, cum ar fi solventi, plastifianti, coloranti, materiale de umplutura,
pulberi inorganice fine si agenti peliculogeni.

Metoda de fabricare

Rumegiturile moi ale inventiei sunt preparate prin amestecarea ingredientului(elor) activ(e) cu
excipienti inactivi intr-un mixer si amestecarea componentelor pentru a obfine un amestec sub forma
de pastd in care ingredientul(ele) activ(e) sunt distribuite In mod omogen. Amestecul sub forma de
pastd obtinut este apoi format in unititi de dozare masticabile moi de diferite dimensiuni pentru
animale de diferite dimensiuni.
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Intr-o variantd de realizare, procesul de fabricare a rumegiturilor moi nu va include adaugarea
apei, cu toate ¢d pot exista unele cantititi de apd inclusd cu anumite componente utilizate. Se stie ca
prezenta cantitatilor considerabile de apd in compozitiile de uz veterinar afecteaza stabilitatea unor
agenti activi. Astfel, In anumite variante de realizare a inventiei apa nu va fi addugata la compozitia
in care se utilizeaza agenti si/sau excipienti activi care sunt predispusi la degradare In prezenta apei.

Temperatura la care compozitiile masticabile moi de uz veterinar, conform inventiei, sunt
preparate depinde de cerintele de stabilitate a componentelor active si inactive ale compoxzitiilor. in
anumite cazuri in care ingrediente care nu sunt sensibile la temperatura sunt utilizate, temperaturile
de prelucrare mai nalte pot fi tolerate. Cu toate acestea, atunci cand ingrediente active si inactive
care sunt sensibile la temperaturd sunt utilizate, procesul poate fi adaptat pentru a functiona la un
interval de temperatura care nu va afecta in mod negativ stabilitatea compozitiei. In unele exemple
de realizare, procesul nu va adauga preferabil cantitati semnificative de cédldurd in timpul oricarei
etape de prelucrare, pentru a evita o posibila degradare a oricarei dintre componentele compozitiei.
Astfel, in unele exemple de realizare, oricare etapd a procesului poate fi actionatd astfel incat
temperatura medie a amestecului nu creste mai mult de aproximativ 20°C peste temperatura camerei
(temperatura camerei va fi consideratd 20-25°C). In alte exemple de realizare, procesul va fi realizat
astfel incat temperatura medie a amestecului sd nu creascd mai mult de aproximativ 15°C, mai mult
de aproximativ 10°C sau mai mult de aproximativ 5°C peste temperatura camerei. Intr-o altd
variantd de realizare, procesul poate fi realizat astfel incat temperatura medie a amestecului s nu
creascd mai mult de aproximativ 3°C peste temperatura camerei. In unele exemple de realizare,
temperatura doriti poate fi mentinuti prin utilizarea unor dispozitive de racire. In alte exemple de
realizare, temperatura doritd poate fi menfinutd prin utilizarea unui echipament care nu produce
suficientd caldurd pentru a mentine temperatura necesard a amestecului in timpul prelucrarii.

Intr-o variantd de realizare, ingredientele active §i inactive pentru rumegaturile moi ale inventiel
sunt addugate intr-un vas de amestecare, cum ar fi un mixer planetar sau planetar dublu sau un mixer
orizontal capabil de amestecare a materialului si turnare a acestuia pe partea laterald a vaselor de
amestecare. Aceastd actiune permite ca ingredientele si fie bine si consecvent amestecate, fard
aplicarea caldurii sau addugarea apei cu grad farmaceutic de calitate la amestec.

Mixerele orizontale contin, in general, o camerd de amestecare, un arbore de amestecare
orizontald alungit care se roteste si o pluralitate de organe de amestecare care depind in general
perpendicular de arborele orizontal de amestecare ca s se roteascd in jurul interiorului camerei (a se
vedea, de exemplu, Brevetul US 5735603, a cédrui descriere este incorporatd aici prin aceastd
referintd). Organele de amestecare sunt configurate si dimensionate in functie de necesitdti pentru
procesul de amestecare ca sd urmeze forma perefilor camerei In timpul rotirii pentru amestecarea
corespunzatoare a tuturor materialelor prezente. Unele astfel de camere de amestec sunt in forma
cilindricd, in timp ce altele sunt in forma de jgheab, cum ar fi mixerele, care sunt de obicei prevazute
in domeniu ca mixere cu doud brate sau mixere cu spirald in panglica.

Intr-un exemplu de realizare, compozitiile masticabile moi ale inventiei pot fi formate din
amestec in stare de pastd prin orice tehnici de formare adecvate cunoscute in domeniu, incluzand
formarea de mand. Un specialist In domeniu va intelege cd, odatd se amestecul in stare de pastd
omogen avand proprietdtile necesare este preparat unitdtile de dozare individuale de diferite
dimensiuni pot fi formate prin cAntérirea cantitdtii necesare de amestec in stare de pasta si formarea
compozitiilor masticabile moi cu ména sau utilizarea altor tehnici de turnare cunoscute in domeniu.
Intr-un exemplu de realizare, amestecul in stare de pastd este extrudat pentru a forma formele
medicamentoase masticabile moi. Intr-un alt exemplu de realizare, formele medicamentoase
masticabile moi sunt formate folosind o masina de formare. O varietate de echipamente de formare
pot fi utilizate in inventie, inclusiv magini de formare construite pentru a fi utilizate in producerca
produselor alimentare turnate, cum ar fi pateuri cu hamburgeri pre-formate si nugete de pui. De
exemplu, masinile de formare descrise in brevetele US 3486186; 3887964; 3952478; 4054967,
4097961; 4182003; 4334339; 4338702; 4343068; 4356595; 4372008; 4523520; 4535505; 4597135;
4608731; 4622717; 4697308; 4768941; 4780931; 4818446; 4821376; 4872241; 4975039; 4996743;
5021025; 5022888; 5165218; 5655436; 5980228 si 7780931 (ale caror descrieri sunt incorporate
aici prin referintd) sunt reprezentative pentru echipamentul de formare care poate fi utilizat in
inventie.

Intr-o variantd de realizare, echipamentul de formare care nu aplicd cildura de compresie la
amestecul de mestecat poate fi utilizat. Exemplele nelimitative de masini de formare includ pe cele
fabricate de Nutec Manufacturing, inclusiv modelul nr. 710, 720, 745, 750 si 760; si cele fabricate
de Formax Corporation, inclusiv VerTex 1000, NovaMax 500, Maxum 700, Ultra 26, F-19, F-400 si
F-6. Ordinea de amestecare a componentelor nu este criticd si diferite scheme de prelucrare pot fi
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utilizate pentru a forma amestecul in stare de pasta inainte de formarea unitatilor medicamentoase de
mestecare moi. In unele exemple de realizare, ingredientul(ele) activ(e) si, eventual, unele
componente inactive, cum ar fi conservanti sau antioxidanti poate fi mai intdi dizolvat intr-un
solvent(tl) Inainte de amestecarea cu alte componente inactive ale compozitiei intr-un blender,
pentru a forma un amestec in stare de pastd. Componentele lichide pot fi addugate la o ratd
controlatd pentru a se asigura omogenitatea amestecului. Alternativ, ingredientul(ele) activ(e) poate
fi amestecat in stare uscatd (In stare solidd) cu celelalte componente inactive intr-un blender si
componente lichide pot fi addugate la amestecul uscat cu amestecare suplimentard pentru a forma un
amestec in stare de pastd uniform. Intr-un inca alt exemplu de realizare, componentele lichide ale
inventiei pot fi introduse mai intli in blender si componentele uscate, inclusiv agentul(tii) activ(i) pot
fi addugate la lichid cu amestecare suplimentard pentru a forma un amestec in stare de pastd
uniform.

Metode de tratament

Intr-un alt aspect al inventiei, o metodd pentru prevenirea si/sau tratarea unei infestdri si/sau
infectii parazitare la un animal este prevdzutd, care cuprinde administrarea la animal a unei
compozitii orale de uz veterinar care contine o cantitate eficientd de cel putin un agent activ cu
actiune sistemicd impreund cu un purtitor acceptabil farmaceutic la un animal. Intr-un exemplu de
realizare, compozitiile contin cel putin un agent activ de izoxazolina. Intr-o altd varianti de
realizare, compozitiile pot include unul sau mai mulfi agenti activi de lactond macrociclicd, unul sau
mai mulfi compusi spinosini sau spinosoizi, unul sau mai multi agenti de benzimidazol, inclusiv
tiabendazol, oxibendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol si
febantel; sau agenti activi din alte clase, inclusiv levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulon, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi agenti
activi neonicotinoizi, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril, sau unul sau mai multi
agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a acestora. Intr-o inci altd varianti de
realizare, compozitiile pot include cel pufin un agent activ de izoxazolind in combinatie cu una sau
mai multe lactone macrociclice, unul sau mai multi compusi spinosini si/sau spinosoizi, unul sau
mai multi aswnti active de benzimidazol, inclusiv tiabendazol, oxibendazol, mebendazol,
fenbendazol, oxfendazolul, albendazol, triclabendazol si febantel; sau agenti activi din alte clase,
inclusiv levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti
activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi
agenti activi neonicotinoizi sau unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau
o combinatie a acestora.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia orald de uz veterinar este o compozitie masticabild
moale. Intr-o altd variantid de realizare, compozitia orald de uz veterinar este o compozitic
masticabild tabletata.

Metodele si utilizdrile inventiei cuprind administrarea a oricireia dintre compozitiile inventiei
descrise aici la un animal care necesitd aceasta. S-a descoperit c¢d compozitiile inventiei prezinta
eficacitate de lungd duratd Impotriva ectoparazitilor (de exemplu, puricii si cdpusele) si/sau
endoparazitilor cu un debut foarte rapid de actiune, astfel cum este descris mai sus. Mai mult decat
atat, s-a descoperit cd administrarea agentilor activi din compozitiile orale inventive ale inventiei
furnizeazd un nivel foarte inalt de biodisponibilitate a agentului activ dupa administrarea orald la
animal. Astfel, in functie de agentul activ inclus In compozitii, inventia prevede metode si utilizari
pentru tratamentul si prevenirea infectiilor endoparazitare si/sau infestdrilor ectoparazitare la un
animal, care cuprind administrarea unei cantitafi eficiente dintr-o compozitie orald a inventiei la
animal.

Intr-o varianta de realizare pentru tratamentul impotriva ectoparazitilor, ectoparazitul este una
sau mai multe insecte sau arahnide inclusiv cele din genurile Ctenocephalides, Rhipicephalus,
Dermacentor, Ixodes, Boophilus, Ambylomma, Haemaphysalis, Ryalomma, Sarcoptes, Psoroptes,
Otodectes, Chorioptes, Hypoderma, Gasterophilus, Lucilia, Dermatobia, Cochliomyia, Chrysomya,,
Damalinia, Linognathus, Haematopi, Solenopotes, Trichodectes si Felicola.

Intr-o altd variantd de realizare pentru tratamentul impotriva ectoparazitilor, ectoparazitul este de
la genurile Ctenocephalides, Rhipicephalus, Dermacentor, Ixodes si/sau Boophilus. Ectoparazitii
tratati includ, dar nu se limiteazd la purici, cdpuse, acarieni, tAntari, muste, paduchi, musca de carne
si combinatii ale acestora. Exemplele specifice includ, dar nu sunt limitate la, puricii de cdine si de
pisicd (Ctenocephalides felis, Ctenocephalides sp. si al{ii asemenea), capuse (Rhipicephalus sp.,
Ixodes sp., Dermacentor sp., Amblyomma sp., Haemaphysalis sp., i altele asemenea) si acarieni
(Demodex sp., Sarcoptes sp., Otodectes sp., Cheyletiella sp., si altii asemenea), paduchi
(Trichodectes sp., Felicola sp., Linognathus sp., si alfii asemenea), tantari (Aedes sp ., Culex sp.,
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Anopheles sp., si altii asemenea) si muste (Hematobia sp. inclusiv Haematobia irritans, Musca sp.,
Stomoxys sp. inclusiv Stomoxys calcitrans, Dermatobia sp., Cochliomyia sp. si altele asemenea).

Exemplele suplimentare de ectoparaziti includ, dar nu se limiteaza la genul de caputd Boophilus,
in special cele din speciile microplus (capuse boofilus), decoloratus si annulatus; miaze, cum ar fi
Dermatobia hominis (cunoscutd sub numele de Berne in Brazilia) si Cochliomyia hominivorax
(musca de cadavre); miaze de oaie, cum ar fi Lucilia sericata, Lucilia cuprina (cunoscute sub
numele de blowfly strike In Australia, Noua Zeclandd si Africa de Sud) si Gasterophilus la cai.
Mustele propriu-zise, si anume cele ale caror adulti constituie parazitul, cum ar fi Haematobia
irritans (horn fly) si Stomoxys calcitrans (musca de grajd); pdduchi cum ar fi Linognathus vituli,
etc.; si acarieni cum ar fi Sarcoptes scabiei 1 Psoroptes ovis. Lista de mai sus nu este completd si
alti ectoparaziti sunt bine cunoscuti in domeniu ca fiind daundtori pentru animale si oameni. Acestea
includ, de exemplu, larvele dipteran migratoare.

In unele exemple de realizare a inventiei, compozitia poate fi de asemenea utilizat pentru a trata
animalele de infestari endoparasitare, cum ar fi cele compuse din helminti selectati din grupul care
constd din Anaplocephala, Ancylostoma, Anecator, Ascaris, Capillaria, Cooperia, Cyathostomum,
Dipylidium, Dirofilaria, Echinococcus , Enterobius, Fasciola, Haemonchus, Oesophagostumum,
Ostertagia, Parascaris, Toxocara, Strongylus, Strongyloides, Toxascaris, Trichinella, Trichuris si
Trichostrongylus, printre altele.

Intr-un exemplu de realizare, inventia se referd la metode pentru tratamentul si prevenirea
infectiilor si infestdrilor parazitare la animale (fie sdlbatice sau domestice), inclusiv vite si animale
de companie, cum ar fi pisici, clini, cai, pasdri inclusiv giini, oi, capre, porci, curcani §i vite cornute,
cu scopul de a salva aceste gazde de parazitii intdlniti In mod obisnuit la aceste animale.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la metode pentru tratamentul si/sau prevenirea
infectiilor si infestdrilor parazitare la animalele de companie, inclusiv, dar nu limitat la, pisici si
caini. Unele metode si compozitii ale inventiei care cuprind agenti activi de izoxazolind sunt
deosebit de eficiente pentru prevenirea sau tratarea infestdrilor parazitare a pisicilor si cdinilor cu
purici si cdpuse sau alti ectoparazifi.

Intr-o altd variantd de realizare, metodele si compozitiile inventiei sunt utilizate pentru
tratamentul sau prevenirea infectiilor §i infestdrilor parazitare la bovine sau ovine. La tratarea
animalelor domestice, cum ar fi bovinele sau ovinele, metodele si compozitiile inventiei care
cuprind un agent activ de izoxazolind sunt deosebit de eficace impotriva Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, irritans Haematobia (horn fly), Stomoxys calcitrans (musca de grajd) si miazelor la
ovine, cum ar fi Lucilia sericata, Lucilia cuprina (cunoscute sub denumirea blowfly strike in
Australia, Noua Zeelandd si Africa de Sud).

Intr-un exemplu de realizare, inventia se referd la o metoda pentru prevenirea si/sau tratarea unei
infestdri si/sau infecfii parazitare la un animal care cuprinde administrarea la animal a unei
compozitii masticabile moi de uz veterinar care contine o cantitate eficientd de cel putin un agent
activ de 1zoxazolind in combinatie cu o cantitate eficientd de cel putin un al doilea agent activ intr-
un purtdtor acceptabil farmaceutic. Oricare dintre agentii activi suplimentari descrisi mai sus pot fi
combinati cu agentul activ de izoxazolind In compozitiile masticabile moi de uz veterinar.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia s¢ referd la o metoda pentru prevenirea si/sau tratarca
unel infectii endoparazitare la un animal care cuprinde administrarea la animal a unei compozifii
masticabile moi de uz veterinar care confine o cantitate eficientd de un agent activ cu actiune
sistemica, care este activ impotriva parazitilor interni, inclusiv una sau mai multe lactone
macrociclice, unul sau mai multi agenti activi de benzimidazol, inclusiv tiabendazol, oxibendazol,
mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol si febantel; sau antihelmintice din
alte clase, inclusiv levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai
multi agenti activi de aminoacetonitril sau unul sau mai mulfi agenti activi de ariloazol-2-il
cianoetilamino, sau o combinatic a acestora. Metodele inventiei pentru tratamentul si/sau prevenirea
endoparazitilor sunt eficiente impotriva nematodelor parazitare, (inclusiv ascarizi, anchilostome,
tricocefali si altii), si/sau Dirofilaria immitis (nematod parazitar cardiac).

Intr-o altad varianta de realizare, inventia se referd la o metodd pentru prevenirea si/sau tratarea
unei infectii endoparazitare la un animal care cuprinde administrarea la animal a unei compozitii v
masticabile moi de uz veterinar care contine o cantitate eficientd de una sau mai multe lactone
macrociclice inclusiv, dar nu limitat la, abamectind, dimadectind, doramectind, emamectind,
eprinomectind, ivermectind, latidectind, lepimectind, selamectina, ML-1694554 si milbemicind
incluzand, dar fird a se limita la, milbemectind, milbemicind D, milbemicind As, milbemicind Aa,
oximi de milbemicini, moxidectind si nemadectini. Intr-o altd varianti de realizare, metoda
cuprinde administrarea unei cantitafi eficiente dintr-o compozitie masticabild moale care contine una
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sau mai multe dintre abamectind, emamecting, eprinomectind, ivermectind, doramectind sau
selamectina. Intr-o altd variantd de realizare, metoda cuprinde administrarea unei cantititi eficiente
dintr-o compozitie masticabild moale care contine ivermectind, milbemectind, oximd de milbemicind
sau moxidectind, sau o combinatie a acestora.

Intr-o variantd de realizare a inventiei, metodele si utilizdrile inventiei care cuprind una sau mai
multe lactone macrociclice, unul sau mai multi compusi spinosini, unul sau mai multi benzimidazoli,
levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de
aminoacetonitril sau unul sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatie a acestora, in compozifii vor oferi o eficacitate de cel pufin circa 90% impotriva
ascarizilor (Toxocara canis), tricocefalilor (Trichuris vulpis) sau anchilostomelor (Ancylostoma
caninum ). In alt exemplu de realizare, metodele si utilizirile inventiei cuprind un agent activ, care
este activ impotriva parazitilor interni, inclusiv, dar nu limitat la, una sau mai multe lactone
macrociclice, vor oferi o eficacitate de cel putin 95% Impotriva ascarizilor (Toxocara canis),
tricocefalilor (Trichuris vulpis) sau anchilostomelor (Ancylostoma caninum). Intr-o altd variantd de
realizare, metodele si utilizarile inventiei vor oferi o eficacitate de pand la 100% impotriva
Dirofilaria immitis (nematode cardiace).

in unele exemple de realizare, combinatia de anumiti agenti activi cu un agent activ de
izoxazolind va extinde sfera de acoperire a metodei in functie de activitatea biologicd a agentului
activ suplimentar. De exemplu, se are 1n vedere faptul ¢ combinatia de agent activ de izoxazolind
cu unul sau mai multi agenti activi care sunt activi impotriva parazitilor interni, cum ar fi nematode
parazite, (inclusiv ascarizi, anchilostome, tricocefali si altil) si/sau Dirofilaria immitis (nematode
cardiace) va oferi un tratament si/sau protectie impotriva parazitilor interni, cit si a parazitilor
externi (de exemplu, purici si cipuse, etc). Astfel, inventia prevede o metodd pentru tratamentul
si/sau prevenirea unei infestdri ectoparazitare §i a unei infectii endoparazitare, care cuprinde
administrarea la animal in nevoie o compozifie masticabild moale de uz veterinar contindnd cel
putin un compus izoxazolind In combinatie cu cel putin un compus care este activ impotriva
parazitilor interni.

Intr-un exemplu de realizare, inventia se referd la o metoda pentru tratarea si/sau prevenirea unei
infestdri endoparazitare si a unei infectii ectoparazitare la un animal care cuprinde administrarea
unei compozitii masticabile moi de uz veterinar care contine o cantitate eficientd de cel putin un
agent activ de izoxazolind, impreund cu o cantitate eficientd de cel putin un agent activ de lactona
macrociclici. In unele exemple de realizare, compozitia poate contine cel putin un compus
izoxazolind In combinatie cu abamectina, dimadectind, doramectind, emamectind, eprinomecting,
ivermectind, latidectind, lepimectingd, selamectind, ML-1694554 si milbemicind, inclusiv, dar nu
limitat la, milbemectind, milbemicind D, milbemicind Az, milbemicind A4, oxima de milbemicinag,
moxidectind sau nemadecting, sau o combinatie a acestora.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia prevede metode si utilizari pentru tratamentul si/sau
prevenirea unei infestiri si infectii endoparazitare in care compozitia administratd contine cel putin
un agent activ de izoxazolind in combinatie cu una sau mai multe lactone macrociclice si unul sau
mai multi compusi spinosini, unul sau mai mulfi compusi spinosoizi, unul sau mai mulfi
benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai
multi neonicotinoizi sau unul sau mai mulfi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatie a acestora.

Intr-un exemplu de realizare, inventia se referd la metode si utilizdri pentru tratamentul si
prevenirea infectiilor si infestdrilor parazitare la animale (fie sdlbatice sau domestice), inclusiv
animale domestice si animale de companie, cum ar fi pisici, cdini, cai, pdsari inclusiv giini, oi,
capre, porci, curcani si vite cornute, cu scopul de a salva aceste gazde de parazitii care se intdlnesc
in mod obignuit la aceste animale.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la metode si utilizdri pentru tratamentul sau
prevenirea infectiilor si infestarilor parazitare la animale de companie, inclusiv, dar nu limitat la,
pisici si caini.

Compozitiile inventiei sunt administrate in cantitdfi eficiente paraziticidal care sunt adecvate
pentru controlul parazitului In cauza in mdsura dorita, astfel cum este descris aici.

In unele exemple de realizare pentru metodele care cuprind un agent activ de izoxazolina, o dozi
de la aproximativ 0,05 pana la aproximativ 100 mg per kg de greutate corporald a agentului activ de
izoxazolind administrat ca o dozd unica sau in doze divizate pe o perioadd de 1 pand la 5 zile va fi
satisfacatoare, dar, desigur, pot exista cazuri in care sunt indicate intervale mai mari sau mai mici de
dozare, si astfel sunt iIn domeniul de aplicare a acestei inventii. Mai tipic, doza de agent activ de
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izoxazolind poate fi intre aproximativ 0,1 si aproximativ 50 mg per kg, aproximativ 0,1 pand la
aproximativ 25 mg/kg sau aproximativ 0,1 pani la aproximativ 10 mg/kg de greutate corporala. Intr-
un exemplu de realizare, doza de agent activ de izoxazolind administratd va fi de aproximativ 0,1
pana la aproximativ 5 mg/kg sau aproximativ 1 pand la aproximativ 5 mg/kg de greutate corporala.
Intr-o alta variantd de realizare pentru compozitii de lunga durata, compozitiile vor contine o doza
de aproximativ 10 mg/kg pand la aproximativ 100 mg/kg dintr-un agent activ de izoxazolind. Mai
caracteristic, compozitiile cu dozd mai mare vor contine o doza de aproximativ 10 mg/kg péana la
aproximativ 50 mg/kg sau aproximativ 10 mg/kg pand la aproximativ 30 mg/kg dintr-un agent activ
de izoxazolina. Intr-un exemplu de realizare, compozitiile cu doza mai mare vor contine o dozi de
aproximativ 15 mg/kg pand la aproximativ 25 mg/kg per greutate corporald a unui agent activ de
izoxazolind. Este de competenfa specialistului in domeniu sd& determine o anumitd schemd de
tratament pentru o anumita gazda si parazit.

In diverse alte variante de realizare a inventiei, metodele si utilizarile inventiei vor include
administrarea unei compozitii masticabile moi de uz veterinar continidnd agenti activi cu actiune
sistemicd care sunt activi Impotriva parazifilor interni (endoparaziticizi), inclusiv, dar nu limitat la,
una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai mul{i compusi spinosini, unul sau mai multi
compusi spinosoizi, un benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril sau unul sau mai mulfi agenti activi
de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie de a acestora.

In general, agentul activ care este activ impotriva parazitilor interni poate fi inclus in compozitie
pentru a furniza o dozd de aproximativ 0,05 mg/kg pana la aproximativ 50 mg/kg sau aproximativ
0,5 mg/kg pani la aproximativ 50 mg/kg de greutate corporald a animalului. in alte variante de
realizare, agentul activ endoparaziticid va fi in mod tipic prezent intr-o cantitate suficientd pentru a
furniza o doza de aproximativ 0,05 mg/kg pand la aproximativ 30 mg/kg, aproximativ 0,1 mg/kg
pana la aproximativ 20 mg/kg, aproximativ 0,1 mg/kg pand la aproximativ 10 mg/kg, aproximativ
0,1 mg/kg pand la aproximativ 1 mg/kg sau aproximativ 0,5 mg/kg pand la aproximativ 50 mg/kg
per greutate corporald a animalului.

In anumite exemple de realizare a inventiei, in care agentul activ endoparaziticid este un compus
foarte puternic, cum ar fi o lactond macrociclicd, agentul activ va fi prezent intr-o concentratie de a
furniza o doza de aproximativ 0,001 mg/kg pana la aproximativ 5 mg/kg, aproximativ 000,1 mg/kg
pana la aproximativ 0,1 mg/kg sau aproximativ 0,001 mg/kg pani la aproximativ 0,01 mg/kg. In
incd alte variante de realizare, agentul activ este prezent Intr-o cantitate suficientd pentru a furniza o
dozd de aproximativ 0,01 mg/kg pana la aproximativ 2 mg/kg sau aproximativ 0,1 mg/kg pand la
aproximativ 1 mg/kg per greutate corporala a animalului. In inc alte variante de realizare, agentul
activ poate fi prezent intr-o cantitate pentru a furniza o dozd de aproximativ 1 pg/kg pana la
aproximativ 200 mg/kg sau aproximativ 0,1 mg/kg pana la aproximativ 1 mg/kg greutate corporald a
animalului.

Intr-un exemplu de realizare a inventiei, metodele si utilizdrile inventiei care cuprind un agent
activ de izoxazolind asigura protectie de cel putin 90% eficacitate impotriva puricilor (C. felis) timp
de cel putin 30 de zile sau cel putin 36 de zile astfel cum este méasurata fatd de grupurile de control
netratate cu metodele descrise in exemple. Intr-o altd varianta de realizare, compozitiile masticabile
moi ale inventiei asigurd cel putin 90% eficacitate iImpotriva puricilor timp de cel putin 44 zile sau
de cel putin 58 de zile.

in anumite exemple de realizare a inventiei, metode si utilizdri care cuprind un agent activ de
izoxazolind sunt previzute care asigura un nivel ridicat de eficacitate Impotriva puricilor pentru
perioade de timp mai mari de 60 de zile. De exemplu, intr-un exemplu de realizare, compozitiile
inventiei oferd o eficacitate de cel putin 90% impotriva puricilor pentru cel putin 72 de zile. In alte
exemple de realizare, compozitiile inventiei oferd o eficacitate de cel putin 90% mpotriva puricilor
timp de cel putin 79 de zile, cel putin 86 de zile sau chiar cel putin 93 de zile. In inci alte exemple
de realizare, compozitiile orale cu duratd foarte indelungata ale inventiei asigurd o eficacitate de cel
putin 90% impotriva puricilor pentru cel putin aproximativ 100 de zile, cel putin aproximativ 107
zile sau chiar cel putin aproximativ 114 zile.

Intr-o altd varianta de realizare, metodele si utilizarile inventiei care cuprind un agent activ de
izoxazolind asigura o eficacitate de cel putin circa 95% Impotriva puricilor (C. felis) timp de cel
putin aproximativ 30 de zile sau cel putin aproximativ 36 de zile. Intr-o altd varianta de realizare,
metodele si utilizarile inventiei oferd o eficacitate de cel putin circa 95% impotriva puricilor pentru
cel putin circa 44 de zile, cel putin aproximativ 58 de zile sau cel putin aproximativ 72 de zile. In
inca alte variante de realizare, metodele si utilizérile inventiei oferd o eficacitate de cel putin circa
95% mpotriva puricilor timp de cel putin 79 de zile, cel putin aproximativ 86 de¢ zile sau chiar



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4577 B1 2018.07.31

47

aproximativ 93 de zile sau mai mult. De exemplu, metodele si utilizarile inventiei, In care compozifii
care contin doze mai mari de agent activ de izoxazolind sunt administrate pot oferi o eficacitate de
cel putin circa 95% Impotriva puricilor pentru cel putin aproximativ 100 de zile sau chiar cel putin
aproximativ 107 zile sau mai mult.

Intr-o altd variantd de realizare a inventiei, metodele si utilizarile inventiei care cuprind
administrarea unei compozifii care contine un agent activ de izoxazolind oferd aproximativ 100%
eficacitate Impotriva puricilor timp de cel putin circa 23 de zile, cel putin aproximativ 30 de zile sau
cel putin aproximativ 36 de zile. In inci alte variante de realizare, metodele si utilizarile inventiei
oferd o eficacitate de aproximativ 100% Impotriva puricilor timp de cel pufin circa 44 de zile, cel
putin aproximativ 58 de zile sau cel putin aproximativ 72 de zile.

Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, metodele si utilizarile inventiei care cuprind
administrarea unei compozitii orale care contine un agent activ de izoxazolina oferd o eficacitate de
cel putin circa 90% Impotriva capuselor (incluzind, dar nu limitat la, Dermacentor, Ixodes
scapularis, Amblyomma americanum, Rhipicephalus sanguineus, Ixodes ricinus, Dermacentor
reticulatus si Ixodes holocyclus) timp de cel putin 23 de zile. Mai caracteristic, compozitiile vor
oferi o eficacitate de cel putin circa 90% Impotriva cépuselor timp de cel pufin aproximativ 30 de
zile sau cel putin aproximativ 36 de zile. Intr-o alti varianti de realizare, metodele si utilizarile
inventiei vor oferi o eficacitate de cel putin aproximativ 95%, timp de cel putin aproximativ 23 de
zile, cel putin aproximativ 30 de zile sau cel putin aproximativ 36 de zile.

in unele exemple de realizare, metodele si utilizarile inventiei care cuprind administrarea unei
compozitii care include un agent activ de izoxazolind oferd o eficacitate impotriva capuselor de cel
putin aproximativ 90% timp de cel putin 44 de zile, cel putin aproximativ 58 de zile sau cel putin
aproximativ 72 de zile. In alte exemple de realizare, metodele si utilizarile inventiei oferd o
eficacitate Tmpotriva cdpuselor de cel pufin aproximativ 90% pentru cel putin circa 79 de zile, cel
putin aproximativ 86 de zile sau cel putin aproximativ 93 de zile. In alte exemple de realizare,
metodele si utilizirile inventiei oferd o eficacitate impotriva capuselor de cel putin aproximativ 95%
pentru cel putin circa 44 de zile, cel putin aproximativ 58 de zile, cel pufin aproximativ 72 de zile
sau chiar cel putin aproximativ 79 de zile. in anumite alte exemple de realizare, metodele si
utilizdrile inventiei cu doze mai mari de agent activ de izoxazolind pot oferi o eficientd impotriva
capuselor de cel putin 90%, cel putin 95% sau chiar 100% pentru cel putin aproximativ 100 de zile
sau chiar de cel putin aproximativ 107 zile, in functie de speciile de cdpuse. Acest nivel foarte
ridicat de eficacitate Tmpotriva cdpuselor pentru astfel de perioade lungi de timp de la o forma
medicamentoasa orald este izbitoare si fard prioritate in formele medicamentoase orale cu eliberare
imediatd. Mai mult, metodele si utilizarile inventiei sunt surprinzitor de eficiene Impotriva cipuselor
greu de controlat, inclusiv Amblyomma americanum si altele.

Intr-o altd variantd de realizare a inventiei, metodele si utilizdrile inventiei, care cuprind o
combinatic a unui agent activ d¢ izoxazolind in combinatie cu un agent activ de lactond macrociclica
vor oferi o eficacitate de cel putin circa 90% impotriva ascarizilor (Toxocara canis), tricocefalilor
(Trichuris vulpis) sau anchilostomelor (Ancylostoma caninum) controland 1n acelasi timp
ectoparazitii (de exemplu, puricii si capusele) cu un nivel ridicat de eficacitate, astfel cum este
descris mai sus. In altd variantd de realizare, metodele si utilizarile inventiei care cuprind un agent
activ de izoxazolind in combinatie cu o lactond macrociclica vor oferi o eficacitate de cel putin 95%
impotriva ascarizilor (Toxocara canis), tricocefalilor (Trichuris vulpis) sau anchilostomelor
(Ancylostoma caninum). Intr-o altd variantd de realizare, metodele si utilizérile inventiei vor oferi o
eficacitate de pana la 100% impotriva Dirofilaria immitis (nematode cardiace) nimicind in acelasi
timp puricii §i cdpusele cu un nivel ridicat de eficacitate (vezi mai sus). Astfel, administrarea
compozitiilor masticabile moi conform inventiei previne infectia cu nematode cardiace si controlul
infectiilor cu endoparaziti controland in acelasi timp ectoparazitii (de exemplu, puricii si cipusele).

Intr-un alt exemplu de realizare, metodele si utilizarile inventiei, care cuprind cel putin un agent
activ endoparaziticid cu actiune sistemicd, cu sau fara un agent activ de izoxazolind, inclusiv unul
sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai multi compusi spinosini, unul sau mai multi
compusi spinosoizi, unul sau mai multi benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril sau unul sau mai multi
agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a acestora, vor oferi o eficacitate de
cel putin aproximativ 90% mpotriva ascarizilor (Toxocara canis), tricocefalilor (Trichuris vulpis)
sau anchilostomelor (Ancylostoma caninum). Intr-un alt exemplu de realizare, metodele si utilizarile
inventiei, care cuprind cel putin un agent activ endoparaziticid cu actiune sistemica care include una
sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai multi compusi spinosini, unul sau mai multi
compusi spinosoizi, unul sau mai multi benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
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closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril sau unul sau mai multi
agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatic a acestora, cu sau fard un agent activ
de izoxazolind, vor oferi o eficacitate de cel putin 95 % Impotrva ascarizilor (Toxocara canis),
tricocefalilor (Trichuris vulpis) sau anchilostomelor (Ancylostoma caninum). Intr-un inca alt
exemplu de realizare, metodele si utilizdrile inventiei care cuprind administrarea unei compozitii
masticabile moi care include unul sau mai multi agenti activi de lactond macrociclicd in combinatie
cu un agent activ de izoxazolind vor oferi o eficacitate de pand la 100% impotriva Dirofilaria
immitis (dirofilarioza cardiacd) controldnd in acelasi timp puricii §i capusele cu un nivel ridicat de
eficacitate (vezi mai sus).

Prin ,tratare” sau ,a trata” sau ,tratament” se intelege aplicarea sau administrarca unei
compozifii a inventiei la un animal care are o parazitozd pentru eradicarea parazitului sau reducerea
numarului de paraziti care au infestat animalul care urmeazd tratamentul. S¢ remarcd faptul ca
compozitiile inventiei pot fi utilizate pentru a preveni si a controla astfel de parazitoze.

Compozitiile sunt administrate 1n cantititi parazicitidal eficiente care sunt adecvate pentru a
controla parazitul in cauza in masura dorita, astfel cum este descris mai jos. In fiecare aspect al
inventiei, compusii §i compozitiile inventiei pot fi aplicate Impotriva unui singur ddundtorilor sau
combinatii ale acestora.

Compozitiile inventiei pot fi administrate in mod continuu, pentru tratamentul sau prevenirea
infectiilor sau infestarilor parazitare. In acest fel, compozitiile inventiei livreazi o cantitate eficientd
de compusi activi la animal care necesitd aceasta pentru a controla parazitii {inta.

EXEMPLE

Inventia este descrisd in continuare prin urmatoarele exemple nelimitative care ilustreaza
suplimentar inventia, si nu intentioneazd, nici nu trebuie sd fie interpretate sd, limiteze domeniul de
aplicare al inventiei.

Rumegiturile moi care contin agentul activ izoxazolinic 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-
4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-1zoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil )Jamino]etil]-1-
naftalencarboxamida (Compusul A) ca un compus izoxazolinic reprezentativ singur si in combinatie
cu o lactond macrociclicd s-au preparat cu o varictate de excipienti inactivi si evaluate pentru
eficacitatea de a controla endoparazitii si ectoparazitii la pisici i ciini. In plus, compozitiile
masticabile moi confindnd una sau mai multe antiparaziticide care sunt active Impotriva
endoparazitilor au fost preparate si evaluate pentru eficacitatea impotriva diferitilor paraziti interni.

Exemplul 1: Prepararea formuldrilor masticabile moi de uz veterinar

Formularea masticabild moale din Tabelul 1a fost preparaté prin urmdtorul procedeu:

agent(til) activ(i) si sorbat de potasiu (dacd este prezent) s-au dizolvat in cantitatea
corespunzatoare de solvent prin amestecare la temperatura ambiantd. Intr-un blender, materialele
umpluturd (de exemplu, tirdte de proteine de soia si/sau amidon) sunt amestecate la temperatura
ambiantd, apoi celelalte componente inactive si solufia preparatd preliminar de agent(ti) activ(i) si
sorbat de potasiu (daca este prezent) sunt addugate la amestec. Amestecul este agitat in continuare
péana se formeaza un amestec in stare de pasta bine amestecat.

Amestecul in stare de pasta este apoi format in unitdti de doze imasticabile moi ndividuale cu
dimensiuni nominale de 0,5 g, 1 g si 4 g. Formuldrile din Tabelele 2-24 pot fi preparate prin
procedee similare. in tabelele de mai jos, abrevierea ,,QS”, care Inseamnd ,,Quantum sufficit” se
intelege sd semnifice faptul c@ cantitatea de component corespunzitor poate fi ajustatd pentru a
aduce compozitia pana la 100% (m/m).

Tabelul 1
Ingrediente Functia % (m/m)

Cmps. A Activ 2,2
Tardte de proteine de soia Umpluturd 26,5 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 31,0
Aroma de carne artificiala Aromatizant 5,1
Aroma de carne de vitd artificiald Aromatizant 7.1
Povidoni K-30 Liant 2.8

PEG 400 Solvent 7,1

PEG 4000 Liant 6,4
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Glicerina Umezitor 5,1

Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprylicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,2
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Tabelul 2
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 2,2
Tardte de proteine de soia Umpluturd 56,0 (QS)
Aromad de carne artificiald Aromatizant 55
Aroma de carne de vitd artificiald Aromatizant 7.5
Povidoni K-30 Liant 2.8
PEG 4000 Liant 0,4
Monooleat de sorbitan Surfactant 4,0
Glicerina Umezitor 5,1
Potassium Sorbate Preservative 0,3
Propilenglicol dicaprilat/dicaprat Solvent/Lubrifiant 3,2
Propilenglicol Solvent 7,0
Tabelul 3
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 2,2
Tarate de proteine de soia Umpluturd 31 (QS)
Fdind de gluten de porumb Umpluturd 30,0
Aroma de carne de vitd artificiald Aromatizant 12,0
Povidoni K-30 Liant 2.8
PEG 4000 Liant 0,4
Ulei de ricin hidrogenat polioxil 60 Surfactant 4,0
Potassium Sorbate Conservant 0,3
Propilenglicol dicaprilat/dicaprat Solvent/Lubrifiant 3,2
PEG 400 Solvent 8,0
Tabelul 4
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 2,2
Tardte de proteine de soia Umpluturd 32,0 (QS)
Amidon pre-gelatinizat de porumb Umpluturd 31,0
Aroma de carne de vitd artificiald Aromatizant 12,0
Povidoni K-30 Liant 2.8
PEG 4000 Liant 0,4
Ulei de ricin polioxil 35 Surfactant 4,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Propilenglicol dicaprilat/dicaprat Solvent/Lubrifiant 3,2
PEG 400 Solvent 6,0
Tabelul 5
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 2,2
Tardte de proteine de soia Umpluturd 26,0 (QS)
Amidon pre-gelatinizat de porumb Umpluturd 30,0
Aromad de carne de vitd Aromatizant 15,0
Copovidond Liant 3,3
PEG 4000 Liant 5,5
Ulei de ricin hidrogenat polioxil 60 Surfactant 4,0
Glicerina Umezitor 5,1
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Propilenglicol dicaprilat/dicaprat Solvent/Lubrifiant 3,2
PEG 400 Solvent 54
Tabelul 6
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 1,5
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Tardte de proteine de soia Umpluturd 46,5 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
Povidoni K-30 Liant 7,0
PEG 400 Solvent 15
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 7,0
Tabelul 7
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmpd. A Activ 1,875
Tardte de proteine de soia Umpluturd 46,1 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
Povidoni K-30 Liant 8.5
PEG 400 Solvent 15,5
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,0
Tabelul 8
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 1,875
Tardte de proteine de soia Umpluturd 36,1 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
Povidoni K-30 Liant 8.5
PEG 400 Solvent 15,5
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,0
Croscarmeloza sodicd Dezintegrant 10,0
Tabelul 9
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 2.3
Tardte de proteine de soia Umpluturd 20,6 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 25,0
Aroma de carne de vita Aromatizant 20,5
Povidoni K-30 Liant 2.8
PEG 400 Solvent 7,2
PEG 4000 Liant 6,4
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
Glicerina Umezitor 8,6
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,1
Tabelul 10
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmpd. A Activ 2.3
Tardte de proteine de soia Umpluturd 20,0 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 25,0
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
Povidoni K-30 Liant 2.8
PEG 400 Solvent 7,1
PEG 4000 Liant 6,4
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
Glicerina Umezitor 10,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,2
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Tabelul 11
Ingrediente Functia % (m/m)
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 21,0 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 25,7
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20,2
Povidona K-30 Liant 2,7
PEG 400 Solvent 7,1
PEG 4000 Liant 6,3
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Glicerina Umezitor 10,1
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,1
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 12
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 1,89
Oxima de milbemicind Active 0,375
Tardte de proteine de soia Umplutura 20,0 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 24,7
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20,2
Povidona K-30 Liant 2,7
PEG 400 Solvent 7,1
PEG 4000 Liant 6,3
12-hidroxistearat de polietilenglicol Conservant 3,0
Glicerina Umezitor 10,1
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,1
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 13
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 1,875
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 19,4 (QS)
Amidon de porumb Umplutura 25,0
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7,1
PEG 4000 Liant 6,35
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
Glicerina Umezitor 10,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Monohidrat de acid citric Modificator de pH 0,50
Tabelul 14
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 1,875
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 20,5 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 24,0
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
Copovidond Liant 2,75
PEG 300 Solvent 8,0
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PEG 4000 Liant 6,35
Ulei de ricin hidrogenat polioxil 60 Surfactant 3,1
Glicerina Umezitor 10,0
Propilenglicol dicaprilat/dicaprat Solvent/Lubrifiant 2,15
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Monohidrat de acid citric Modificator de pH 0,50
Tabelul 15
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 1,875
Ivermectina Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 29,4 (QS)
Amidon pre-gelatinizat de porumb Umpluturd 15,0
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
Copovidond Liant 2,75
Glicerida caprilatd/capratad Solvent 8,0
PEG 4000 Liant 6,35
Ulei de ricin polioxil 35 (Cremophor® EL) Surfactant 3,1
Propilenglicol Umezitor 10,0
Propilenglicol dicaprilat/dicaprat Solvent/Lubrifiant 2,2
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Monohidrat de acid citric Modificator de pH 0,50
Tabelul 16
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 2,2
moxidectind Activa 0,50
Tardte de proteine de soia Umpluturd 29,4 (QS)
Amidon pre-gelatinizat de porumb Umpluturd 15,0
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
Povidoni K30 Liant 2,75
Glicerida caprilatd/capratad Solvent 8,0
PEG 4000 Liant 6,0
Ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 (Cremophor® | Surfactant 3,1
EL)
Propilenglicol Umezitor/Solvent 10,0
Propilenglicol dicaprilat/dicaprat Solvent/Lubrifiant 2,2
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Monohidrat de acid citric Modificator de pH 0,50
Tabelul 17
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 0,5
Tardte de proteine de soia Umpluturd 16,6
Amidon de porumb Umpluturd 32,5 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 19,4
Povidoni K-30 Liant 2,6
PEG 400 Solvent 7,8
PEG 4000 Liant 6,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 4,7
Gliceride de lauroil polioxil-32 Surfactant 4,7
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 4,9
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Tabelul 18
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 0,5
Tardte de proteine de soia Umpluturd 19,4
Amidon pre-gelatinizat de porumb Umpluturd 29,7 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 18,0
Copovidond Liant 3,0
PEG 540 Solvent 8,3
PEG 4000 Liant 6,1
Ulei de ricin hidrogenat polioxil 60 (Cremophor® | Surfactant 5.1
RH60)
Gliceride de lauroil polioxil-32 Surfactant 4,7
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 4,9
Tabelul 19
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 0,5
Tardte de proteine de soia Umpluturd 26,9 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 23,4
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
PEG 400 Solvent 0,8
PEG 4000 Liant 5,8
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 4,8
Gliceride de lauroil polioxil-32 Surfactant 6,3
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,2
Tabelul 20
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 0,5
Tardte de proteine de soia Umpluturd 24,3 (QS)
Amidon pre-gelatinizat de porumb Umpluturd 26,0
Aromad de carne de vitd Aromatizant 19,0
PEG 540 Solvent 0,8
Crospovidond Liant 5,8
Ulei de ricin polioxil 35 (Cremophor® EL) Surfactant 5,2
Gliceride de lauroil polioxil-32 Surfactant 6,9
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,2
Tabelul 21
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 0,5
Tardte de proteine de soia Umpluturd 41,6 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 19,9
Povidoni K-30 Liant 4,6
PEG 400 Solvent 15,1
PEG 4000 Liant 8,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 4,6
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 4,6
Tabelul 22
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 0,5
Tardte de proteine de soia Umpluturd 44,2 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 18,0
Povidoni K-30 Liant 4,6
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PEG 400 Solvent 15,1
Polivinilpirolidona reticulatd Liant 7,1
Monolaurat de propilenglicol Surfactant 4,6
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,6
Tabelul 23
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 0,5
Amidon de porumb Umpluturd 40,8 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 19,9
Povidoni K-30 Liant 5,7
PEG 400 Solvent 11,4
PEG 4000 Liant 5,7
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 2,7
Gliceride de lauroil polioxil-32 Surfactant 2,7
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,4
Amidonglicolat sodat Dezintegrant 5,0
Tabelul 24
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 0,5
Tardte de proteine de soia Umpluturd 19,4
Amidon de porumb Umpluturd 24,0 (QS)
Aroma de carne de vitd Aromatizant 19,2
Povidoni K-30 Liant 2,6
PEG 400 Solvent 8,6
PEG 4000 Liant 6,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 4,6
Gliceride de lauroil polioxil-32 Surfactant 4,6
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,3
Glicerina Umezitor 4,8
Tabelul 25
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 2.3
Tardte de proteine de soia Umpluturd 22,0 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 26,4
Aromad de carne de vitd Aromatizant 10,0
Aroma artificiald de carne sub forma de praf Aromatizant 10,0
Povidona K-30 Liant 2,7
PEG 400 Solvent 7,0
PEG 4000 Liant 6,25
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Glicerina Umezitor 7,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,0
Tabelul 26
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 13,6
Tardte de proteine de soia Umpluturd 15-25 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 15-25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
PEG 400 Solvent 11,9
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PEG 4000 Liant 5
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3-5
Glicerind Umezitor 2-5
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Tabelul 27
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 13,6
Amidon de porumb Umpluturd 41 (QS)
Aroma de carne de vitd Aromatizant 15-25
PEG 400 Solvent 11,9
Polivinilpirolidona reticulatd Liant 5
Ulei de ricin polioxil 35 Surfactant 3-5
Propilenglicol Umezitor 2-5
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Tabelul 28
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 13,6
Tardte de proteine de soia Umpluturd 12,6
Amidon de porumb Umpluturd 25 (QS)
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 55
PEG 4000 Liant 0,2
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 5,0
Glicerind Umezitor 7-8
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 2,0
Tabelul 29
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 13,6
Tardte de proteine de soia Umpluturd 25,0 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 15-18
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
PEG 400 Solvent 11,9
Polivinilpirolidona reticulatd Liant 5
Ulei de ricin polioxil 35 Surfactant 3-5
Propilenglicol Umezitor 2-5
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Tabelul 30
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 13,6
Tardte de proteine de soia Umpluturd 15,2 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
PEG 400 Solvent 11,9
PEG 4000 Liant 5,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 5,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 1,0
Glicerina Umezitor 3,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
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Tabelul 31
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 13,6
Tardte de proteine de soia Umpluturd 19,2 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 20
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
PEG 400 Solvent 11,9
PEG 4000 Liant 5,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 5,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 1,0
Glicerina Umezitor 4,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Tabelul 32
Ingrediente Functia % (m/m)
Cmps. A Activ 13,6
Tardte de proteine de soia Umpluturd 24,2 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 15
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
PEG 400 Solvent 11,9
PEG 4000 Liant 5,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 5,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 1,0
Glicerina Umezitor 4,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Tabelul 33
Ingrediente Functia % (m/m)
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 47,7 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 20,0
Povidoni K-30 Liant 7.5
PEG 400 Solvent 16,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 34
Ingrediente Functia % (m/m)
Compus A Activ 1,875
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Amidon de porumb Umpluturd 20,0
Tardte de proteine de soia Umpluturd 28,3 (QS)
Aromad de carne de vitd Aromatizant 25,0
Povidoni K-30 Liant 6,0
PEG 400 Solvent 12,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 35
Ingrediente Functia % (m/m)
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 21 (QS)
Amidon Umpluturd 25
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Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
PEG 4000 Binder 6,35
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Glicerina Umezitor 10,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Acid citric Conservant 0,5
Tabelul 36
Ingrediente Functia % (m/m)
Moxidectind Activa 0,03
Tardte de proteine de soia Umpluturd 21 (QS)
Amidon Umpluturd 25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
PEG 4000 Liant 6,35
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Glicerina Umezitor 10,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Acid citric Conservant 0,5
Tabelul 37
Ingrediente Functia % (m/m)
Ivermectind Activa 0,02
Tardte de proteine de soia Umpluturd 21
Amidon Umpluturd 25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
PEG 4000 Liant 6,35
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Glicerina Umezitor 10,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Acid citric Conservant 0,5
Tabelul 38
Ingrediente Functia % (m/m)
Moxidectind Activa 0,03
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Compus A Activ 1,875
Tardte de proteine de soia Umpluturd 23 (QS)
Amidon Umpluturd 21
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7.1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
PEG 4000 Liant 6,35
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Glicerina Umezitor 10,0
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Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Acid citric Conservant 0,5
Tabelul 39
Ingrediente Functia % (m/m)
Moxidectind Activa 0,015
Tardte de proteine de soia Umpluturd 21 (QS)
Amidon Umpluturd 25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
PEG 4000 Liant 6,35
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Glicerina Umezitor 10,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Acid citric Conservant 0,5
Tabelul 40
Ingrediente Functia % (m/m)
Praziquantel Activ 1,875
Febantel Activ 9,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 44,23 (QS)
Aroma de carne de vitd Aromatizant 15
Povidoni K-30 Liant 6
Propilenglicol Solvent 7,0
Ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 Surfactant 4
Etanol Solvent 5
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 6
Tocoferol Antioxidant 1
Sorbat de potasiu Conservant 0,30
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 41
Ingrediente Functia % (m/m)
Praziquantel Activ 1,875
Febantel Activ 9,375
Moxidectind Activd 0,075
Tardte de proteine de soia Umpluturd 44,16 (QS)
Aroma de carne de vitd Aromatizant 15
Povidoni K-30 Liant 6
Propilenglicol Solvent 7,0
Ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 Surfactant 4
Etanol Solvent 5
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 6
Tocoferol Antioxidant 1
Sorbat de potasiu Conservant 0,30
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 42
Ingrediente Functia % (m/m)
Praziquantel Activ 1,875
Febantel Activ 9,375
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umplutura 43,85 (QS)
Aroma de carne de vitd Aromatizant 15
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Povidoni K-30 Liant 6
Propilenglicol Solvent 7,0
Ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 Surfactant 4
Etanol Solvent 5
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 6
Tocoferol Antioxidant 1
Sorbat de potasiu Conservant 0,30
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 43
Ingrediente Functia % (m/m)
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 47,69 (QS)
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidoni K-30 Liant 7.5
PEG 400 Solvent 16,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5
Sorbat de potasiu Conservant 0,30
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 44
Ingrediente Functia % (m/m)
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 47,69 (QS)
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidoni K-30 Liant 7.5
Propilenglicol Solvent 16,0
Ulei de ricin hidrogenat polioxil 40 Surfactant 3,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5
Sorbat de potasiu Conservant 0,30
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 45
Ingrediente Functia % (m/m)
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 21,24 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7,1
PEG 4000 Liant 6,35
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
Glicerind Umezitor 10
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Sorbat de potasiu Conservant 0,30
BHT Antioxidant 0,14
Tabelul 46
Ingrediente Functia % (m/m)
Ivermectina Activa 0,015
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Compus A Activ 1,875
Tardte de proteine de soia Umpluturd 19,3 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
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PEG 400 Solvent 7,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
PEG 4000 Liant 6,35
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Glicerina Umezitor 10,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Acid citric Conservant 0,5
Tabelul 47
Ingrediente Functia % (m/m)
Ivermectina Activa 0,015
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 21,2 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
PEG 4000 Liant 6,35
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Glicerina Umezitor 10,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Acid citric Conservant 0,5
Tabelul 48
Ingrediente Functia % (m/m)
Moxidectind Activa 0,03
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Compus A Activ 1,875
Tardte de proteine de soia Umpluturd 19,3 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
PEG 4000 Liant 6,35
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Glicerina Umezitor 10,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Acid citric Conservant 0,5
Tabelul 49
Ingrediente Functia % (m/m)
Moxidectind Activa 0,03
Oxima de milbemicind Activa 0,375
Tardte de proteine de soia Umpluturd 21,2 (QS)
Amidon de porumb Umpluturd 25
Aroma de carne de vitd Aromatizant 20
Povidona K-30 Liant 2,75
PEG 400 Solvent 7.1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
PEG 4000 Liant 6,35
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,15
Glicerina Umezitor 10,0
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Sorbat de potasiu Conservant 0,3
BHT Antioxidant 0,14
Acid citric Conservant 0,5

Exemplul 2: Eficacitatea compozitii masticabile moi care contin Compusul A impotriva puricilor
(Ctenocephalides felis) si capuselor (Dermacentor variabilis) la caini.

Saisprezece ciini de vandtoare au fost studiati pentru a determina eficacitatea unei compozitii
masticabile moi de uz veterinar care contine Compusul A Impotriva infestdrilor induse de
Dermacentor variabilis s1 Ctenocephalides felis.

Patru Grupurile de Tratament constand din patru caini fiecare s-au format. Cainii din Grupul 1
nu au fost tratati. Céinii din Grupurile 2, 3 si 4 au fost tratati cu compozifia masticabile moale
descrisa 1n Tabelul 6 cu dimensiuni nominale de 0,5 g si 1 g contindnd Compusul A la concentratii
de 7,35 mg/rumegiturd si 14,7 mg/rumegaturd, respectiv, pentru a livra doze de aproximativ 1,5
mg/kg, 2,5 mg/kg sau 3,5 mg/kg. Toti cdinii au fost tratati o datd in Ziua 0.

Toti ciinii au fost infestati cu aproximativ 100 C. felis in Zilele -1, 8, 15, 22, 29, 35, 43, 57 51 71.
Toti céinii au fost, de asemenea, infestati cu aproximativ 50 D. variabilis in Zilele -1, 7, 14 | 21, 28,
34 si 42. Atat capusele, cat si puricii au fost numarati la inlaturare in Zilele 2, 9, 16, 23, 30, 36 si 44.
Puricii au fost numaérati la inlaturare pentru toate Grupurile de Tratament in Zilele 58 si 72.
Eficacitate Tmpotriva puricilor este listatd in Tabelul 50 si eficacitatea Tmpotriva capuselor este
listatd in Tabelul 51de mai jos.

Reducerea procentuald (mentionatd de asemenea ca eficacitate) impotriva puricilor a fost de
100%, péand in si inclusiv Ziua 30 pentru toate grupurile de tratament (vezi Tabelul 50). Reducerea
procentuald tmpotriva puricilor a fost de peste 95% péand in Ziua 44 pentru toate grupurile si peste
95% pana in Ziuva 58 pentru Grupurile 3 si 4.

Reducerea procentuald impotriva cdpuselor a fost > 90% pand in si inclusiv Ziua 30 (vezi
Tabelul 51) pentru toate grupurile de tratament si s-a mentinut peste 90% pand In Ziua 36 pentru
Grupurile 3 si 4.

Aceste date de studiu demonstreaza c¢d compozitiille masticabile moi care contin un compus
izoxazolind (Compusul A) la trei doze diferite oferd o eficacitate excelentd impotriva puricilor si
capuselor la cdini.

Tabelul 50: Eficacitatea impotriva puricilor

Tratament % Reducerea puricilor
Ziwa Ziva Ziwa Ziva Ziva Ziva Ziva Ziva Ziua

Grupul de studiu ! 2 9 16 23 30 36 44 58 72
Grupul 2
Reducerea % 100,0 100,0 100,0 100,0 1000 99,2 978 89,4 79,6
Grupul 3
Reducerea % 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 99,3 96,7 94,4
Grupul 4
Reducerea % 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 99,6 98,3 95,2 80,6
Tabelul 51: Eficacitatea impotriva cépuselor
Grupul de tratament ! Reducerea % a cépuselor

Ziwa Zivwa Ziva Ziva Ziva Ziva Ziva

2 9 16 23 30 36 44
Grupul 2
Reducerea % 100,0 99,2 100,0 92,1 99,5 82,4 68,3
Grupul 3
Reducerea % 100,0 100,0 99,1 97,2 94,3 96,9 88,1
Grupul 4
Reducerea % 100,0 100,0 99,5 100,0 98,1 91,9 84,7

Exemplul 3: Eficacitatea si viteza eficacitifii de anihilare a compozitiilor masticabile moi
continand Compusul A impotriva puricilor (Ctenocephalides felis) la cdini.

Urméand o procedurd foarte similard cu cea descrisi in Exemplul 2 de mai sus, cdinii de
vanatoare au fost studiati pentru a determina eficacitatea si viteza de anihilare impotriva infestarilor
induse de Ctenocephalides felis.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4577 B1 2018.07.31

62

Trei grupuri de tratament s-au format. Céinii din Grupul 1 nu au fost tratati. Céinii din Grupurile
2 si 3 au fost tratati cu compozitiile masticabile moi care contin Compusul A descris in Tabelele 7 si
8, respectiv, la concentratii de livrare a unei doze de aproximativ 2,5 mg/kg. Grupurile 1 si 2 au
continut 12 cdini fiecare si Grupul 3 a continut 4 cdini. Toti ciinii au fost tratati o datd in Ziua 0.

Toti céinii au fost infestati cu aproximativ 75 C. felis in Zilele 0 i 7. Cainii din Grupurile 3 si
cainii din subgrupurile pre-alocate din Grupurile 1 si 2 au fost, de asemenea, infestati cu aproximativ
75 C. felis in Zilele 14, 21 si 28. Puricii au fost numarati dupa Inldturarca din subiectii selectati la 30
de minute, 4 ore §i 12 ore dupd tratament sau infestarea in Zilele 0 si 7. in Zilele 14, 21 si 28, puricii
au fost numarati dupd inlaturarea din subiectii selectati la 8 si 12 ore dupa infestare. Datele aratd ca
aceste compozitii au Inceput sa lucreze peste 30 de minute dupa tratament In Ziua 0 si la 12 ore dupa
administrarea compozitiei, eficacitatea de 100% Impotriva puricilor a fost observatd. Dupd infestare
la momente de timp ulterioare, compozitia a inceput sé lucreze peste 30 de minute, si la 12 ore dupa
infestare in Zilele 7, 14 si 21, eficacitatea de > 98% a fost atinsa.

Exemplul 4: Eficacitatea compozitiilor masticabile moi contindnd Compusul A impotriva
capuselor Amblyomma americanum la caini.

Urmand o procedura foarte similard cu cea descrisd in Exemplul 2 de mai sus cu formularea
masticabild descrisd in Tabelul 10, saisprezece caini de vanatoare au fost studiati pentru a determina
eficacitatea unei compozitii masticabile moi de uz veterinar continand Compusul A impotriva
infestédrilor induse de Amblyomma americanum (cipuse).

S-au format doud grupuri de tratament, fiecare continand opt ciini. Cainii din Grupul 1 nu au
fost tratati. Céinii din Grupul 2 au fost tratati o datd in Ziua 0 cu compozitii masticabile moi
continand Compusul A la o concentratie care livreazd o dozd de cel putin aproximativ 2,5 mg/kg.

Cdinii din ambele grupuri au fost infestati cu aproximativ 50 Amblyomma americanum in Zilele -
1, 7, 14, 21, 28 si 35. Cépusele au fost numadrate in Zilele 2, 9, 16, 23, 30 si 38. Eficacitatea
procentuald din grupul tratat comparativ cu grupul de control netratat la 48 de ore dupd infestare a
depisit 91% la Zilele 2, 9, 16 si 23, cu valori de eficacitate procentuald de 99,2, 98,7, 99,4 si 91,7,
respectiv (p-valori < 0,001). La Ziua 38 eficacitatea procentuald a fost masuratd de 89,7%. Studiul
demonstreaza cd compozitiile masticabile ale inventiei au prezentat un control excelent asupra
Amblyomma americanum mai mare de 30 de zile.

Exemplul 5: Eficacitatea compozitiilor masticabile moi continind Compusul A impotriva
capuselor Ixodes holocyclus la caini.

Urménd o procedura foarte similard cu cea descrisa in Exemplul 2 si Exemplul 3 de mai sus cu
formularile masticabile descrise In Tabelele 10 i 13, doudzeci si patru de cdini de vanitoare de rasda
englezeascd au fost studiati pentru a determina eficacitatea a doud compozitii masticabile moi de uz
veterinar contindnd Compusul A singur si Compusul A in combinatie cu oximid de milbemicina
(Tabelele 10 si 13, respectiv), impotriva infestarilor induse de Ixodes holocyclus. S-au format trei
grupuri de tratament constand din opt caini fiecare. Grupul 1 a fost un grup de control netratat.
Cdinii din Grupul 2 au fost tratati in Ziua 0 cu o compozitiec masticabild moale contindnd Compusul
A singur pentru a livra o doza de cel putin 2,5 mg/kg greutate corporala si cainii din Grupul 3 au fost
tratati in Ziua 0 cu o compozitie masticabild moale contindnd o combinatie de Compus A si oxima
de milbemicind pentru a livra doze de cel putin 2,5 mg/kg greutate corporald de Compus A si cel
putin 0,5 mg/kg greutate corporald de oxima de milbemicina.

Cdinii din cele trei grupuri au fost infestati cu aproximativ 50 Ixodes holocyclus n Zile -1, 7, 14,
21, 28 si 35. Ciapusele au fost numarate la 24 de ore, 48 de ore si 72 de ore dupa infestare in Zilele 1,
2,3,8,9,10,15,16,17,22,23,24,29,30,31, 36,37 si 38.

Grupul de tratament 2 (Compus A singur) a prezentat o eficacitate procentuald de cel putin
99,2% 1a 72 de ore dupd infestare la toate punctele de timp masurate. La 48 ore dupa infestare, cainii
din Grupul 2 au avut efficacitati procetuale de cel putin 98,7% la toate punctele de timp masurate.
La 24 de ore dupd infestare, cdinii din Grupul 2 au avut eficacitdti de cel putin 95,8% in Zilele 1, 8,
15 51 22.

Grupul de tratament 3 (Compus A si oxima de milbemicind) a prezentat o eficacitate de cel putin
98,6% la 72 de ore dupd infestare la toate punctele de timp. La 48 de ore dupd infestare, ciinii din
Grupul 3 au demonstrat o eficacitate de cel putin 99,1% pentru toate momentele de timp. La 24 de
ore dupad infestare, cdinii din Grupul 3 au avut efficacitati de cel putin 96,1% pentru toate momentele
de timp. Acest exemplu demonstreaza eficacitatea exceptionald a compozitiilor masticabile moi ale
inventiei impotriva cdpuselor pentru o perioada de cel putin 38 de zile dupd tratament. Amploarea si
durata de eficacitate de la o doza orald este exceptionald si surprinzatoare.
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Exemplul 6: Eficacitatea de lungd durata a compozitiei masticabile moi contindnd Compusul A
impotriva Amblyomma americanum $1 Dermacentor variabilis la caini.

Eficacitatea unei compozitii masticabile moi ale inventiei cuprinzand o concentrafie mai mare de
agent activ Impotriva a doud specii de cdpuse a fost evaluatd utilizand o procedura similara celei
descrise in Exemplele 2 si 3 de mai sus, cu formuldrile masticabile descrise in Tabelele 30, 31 si 32.
Patruzeci si doi de céini de vandtoare au fost alocati la sapte grupuri de sase céini fiecare. Grupurile
1 si 2 au servit drept grupuri de control netratate. Grupurile 3, 4 si 5 au fost fiecare tratate in Ziua 0
cu trei compozitii diferite ale inventiei descrise in Tabelele 30, 31 si 32, respectiv, continind
Compusul A intr-o cantitate pentru a livra o doza de aproximativ 20 mg/kg de greutate corporal. In
mod similar, in Ziua 0, Grupurile 6 si 7 au fost fiecare tratate cu compozitiile descrise in Tabelele 30
si 32, respectiv, contindnd Compusul A pentru a livra o dozd de aproximativ 20 mg/kg de greutate
corporala.

Ciinii din Grupurile 1, 3, 4 si 5 au fost infestati cu aproximativ 50 A. americanum si ciinii din
Grupurile 2, 6 si 7 au fost infestati cu aproximativ 50 D. variabilis in Zilele -1, 42, 56, 70, 77, 84, 91
si 98. Cainii din Grupurile 1, 2, 3, 6 si 7 au fost infestati in Ziua 105. Cépusele au fost numadrate
dupa Inldturarea la aproximativ 48 de ore dupi tratament in Ziua 2 si la 48 de ore dupd infestare in
Zilele 44, 58, 72, 79, 86, 93, 100 si 107. Tabelele 52 si 53 de mai jos aratd eficacitatea exceptionald
de lungd duratd a compozitiei inventiei Impotriva A. americanum $i D. variabilis. Eficacitatea
manifestatd Tmpotriva acestor doud specii de capuse este remarcabild avand in vedere ci céinii au
fost tratafi doar o singura data in Ziua 0.

Tabelul 52: Eficacitatea impotriva A. americanum

Grupul de tratament ! Reducerea % a puricilor
Ziua Ziva Ziva Ziwa Ziwa Ziva Ziva Ziva  Ziua
2 44 58 72 79 86 93 100 107
Grupul 3
Reducerea % 100,0 984 9838 99,5 944 989 99,5 95,6 93,4
Grupul 4
Reducerea % 100,0 99,4 99.4 97,7 88,6 97.5 97,7 90,9
Grupul 5
Reducerea % 100,0 100,0 99,5 100,0 98,8 97,8 98,2 87,8
Tabelul 53: Eficacitatea impotriva D. variabilis
Grupul de tratament ! Reducerea % a cépuselor
Ziwa Ziwa Ziva Ziwa Ziva Ziva Ziva Ziva  Ziua
2 44 58 72 79 86 93 100 107
Grupul 6
Reducerea % 100.0 100.0 99.5 100.0  98.8 100.0 989 99.4 99.4
Grupul 7
Reducerea % 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 97.9 100.0  100.0

Exemplele 7-12: Utilizand proceduri similare cu cele descrise in Exemplele 2 si 3, compozitiile
orale ale inventiei s-au dovedit a fi foarte eficiente impotriva Rhipicephalus sanguineus,
Dermacentor  reticulatus, Dermacentor variabilis, Ixodes ricinus, Ixodes scapularis $i
Haemaphysalis longicornis la caini. De exemplu, la o dozd de 2,5 mg/kg, o compozitie masticabild
conform Tabelului 10 s-a dovedit a avea o eficacitate mai mare de 95% péand in Ziua 37 impotriva
D. sanguineus; o eficacitate mai mare de 95% péana in Ziua 30 impotriva D. reticulatus si D.
variabilis; si o eficacitate de 100% Impotriva I ricinus (99,6% la Ziua 30 si 100,0%, din nou, la
Ziua 37); mai mare de 98% péand In Ziua 23 si mai mare de 94% pénd in Ziva 30 impotriva I.
scapularis; $1 mai mare de 95% péand in Ziuva 23 si mai mare de 90% péana in Ziua 30 impotriva H.
longicornis.

Exemplul 13: Eficacitatea compozitiilor masticabile moi continind Compusul A in combinatie
cu o lactond macrociclicd impotriva Toxocara canis (ascarid) la caini.

Trei Grupuri de Tratament de noud caini Beagle infectati cu 7. canis s-au format. Cainii din
Grupul 1 nu au fost tratati. in Ziva 0 a studiului, cdinii din Grupul 2 au fost tratati cu compozitia
masticabild moale descrisd In Tabelul 11 contindnd 7,5 mg de oxima de milbemicind, un agent activ
de lactond macrociclicd, per 2 grame de rumegéaturd moale pentru a livra o doza de aproximativ 0,5
mg/kg de agent activ per greutate corporald a animalului. in Ziua 0, ciinii din Grupul 3 au fost tratati
cu compozitia masticabile moale descrisd in Tabelul 12 contindnd 7,5 mg de oximd de milbemicind
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s1 37,5 mg de Compus A per 2 grame de rumegéturd pentru a livra doze de 0,5 mg/kg de oxima de
milbemicind si 2,5 mg/kg de Compus A. Dupa 8 zile, cdinii au fost evaluafi pentru prezenta
infectiilor cu T. canis.

S-a depistat ca cainii din grupul de control (Grupul 1) contin de la 6 pand la 32 de ascarizi adulfi
T. canis (media geometricd 13,5). Nu s-au gésit ascarizi in orice cdine din Grupul 2 si un ascarid a
fost gdsit la un cdine de Grupul 3. Studiul aratd ¢d compozitiile masticabile moi care contin oxima
de milbemicind singurd sau in combinatie cu un agent activ de izoxazolind (Compus A) au fost
extrem de eficace impotriva infectiilor cu T. canis la caini.

Exemplul 14: Eficacitatea compozitiilor masticabile moi contindind Compusul A in combinatie
cu o lactond macrociclicd Impotriva Trichuris vulpis (tricocefal) la caini.

Trei Grupuri de Tratament de opt ciini infectati natural cu 7. vulpis s-au format. Cainii din
Grupul 1 nu au fost tratati. In Ziva 0 a studiului, cAinii din Grupurile 2 si 3 au fost tratati cu
compozitiile masticabile moi descrise in Exemplul 13 contindnd oximé de milbemicind singurad
(Grupul 2) sau o combinatie de oximd de milbemicind cu Compusul A (Grupul 3) pentru a livra
doze de 0,5 mg/kg de oxima de milbemicind si 2,5 mg/kg de Compus A.

Dupd 7 zile, cainii au fost evaluati pentru prezenta infectiilor cu 7. vulpis. S-a depistat ca sapte
dintre cainii din Grupul 1 contineau cel putin noud 7. vulpis. Numarul de parazifi a indicat ca
compozitia care contine oxima de milbemicind singurd a avut o eficacitate de > 94% fmpotriva 7.
vulpis in timp ce compozitia mestecabild moale care contine o combinatie de oxima de milbemicind
si Compus A a prezentat o eficacitate de > 98% impotriva 7. vulpis. Studiul aratd cd compozitiile
masticabile moi care contin oxima de milbemicind singurd sau in combinatie cu un agent activ de
izoxazolind (Compusul A) sunt foarte eficiente impotriva T. vulpis.

Exemplu 15: Eficacitatea compozitiilor masticabile moi continand Compusul A in combinatic cu
o lactond macrociclicd Impotriva Ancylostoma caninum (anchilostoma) la caini.

Trei Grupuri de Tratament de noud céini infectati natural cu A. caninum s-au format. Cainii din
Grupul 1 nu au fost tratati. In Ziua 0 a studiului, cAinii din Grupurile 2 si 3 au fost tratati cu
compozitiile masticabile moi descrise in Exemplul 13 contindnd oximé de milbemicind singurad
(Grupul 2) sau o combinatie de oxima de milbemicind si Compusul A (Grupul 3) pentru a livraa
doze de 0,5 mg/kg de oxima de milbemicind si 2,5 mg/kg de Compus A.

Dupa 7 zile, ciinii au fost evaluati pentru prezenta infectiilor cu A. caninum. Examinarea
probelor de fecale inainte de administrarea compozitiilor masticabile moi a confirmat cd cdinii din
studiu au eliminat > 50 oud de ascarizi per gram de materii fecale. Numarul de paraziti a indicat ca
compozitia continind oxima de milbemicind singurd sau o combinatie de oximd de milbemicind si
Compus A a avut eficacitdti de > 95% impotriva A. caninum. Studiul aratd cd compozitiile
masticabile moi care contin de oxima de milbemicind singurd sau In combinatie cu un agent activ de
izoxazolind (Compusul A) sunt foarte eficiente impotriva A. caninum.

Exemplu 16: Eficacitatea compozitiilor masticabile moi continand Compusul A in combinatic cu
o lactond macrociclicd Impotriva Dirofilaria immitis (dirofilarioza cardiacd) la cdini.

Trei Grupuri de Tratament de opt céini infectati cu D. immitis s-au format. Cainii din Grupul 1
nu au fost tratati. In Ziva 0 a studiului, cdinii din Grupul 2 au fost tratati cu compozitia masticabile
moale descrisa in Tabelul 33 contindnd 7,5 mg de oxima de¢ milbemicind, un agent activ de lactond
macrociclicd, per 2 grame de rumegaturd moale pentru a flivra o dozd de aproximativ 0,5 mg kg de
agent activ per greutate corporald a animalului. Céinii din Grupul 3 au fost tratati cu compozitia
masticabild moald descrisd in Tabelul 34 contindnd 7,5 mg de oximé de milbemicina si 37,5 mg de
Compus A per 2 grame de rumegaturd pentru a livra doze de 0,5 mg/kg de oximd de milbemicind si
2,5 mg/kg de Compus A in Ziua 0 a studiului.

Dupd 119 zile, céinii au fost evaluati pentru prezenta infectiilor cu D. immitis. Cainii din grupul
de control au prezentat de la 0 pand la 15 viermi D. immitis adulti (media geometricd de 2,4).
Viermii adulti au fost recuperati de la 5 din 8 animale de control. Nici un vierme nu a fost recuperat
din oricare dintre cdinii tratati din Grupurile 2 si 3. Prin urmare, studiul demonstreaza ca
compozitiile masticabile moi care contin de oximd de milbemicina singurd sau in combinatic cu un
agent activ de izoxazolind (Compusul A) sunt foarte eficiente impotriva D. immitis (dirofilarioza
cardiaca) la cdini.

Exemplu 17: Eficacitatea compozitiilor masticabile moi contindnd o combinatie de Moxidectinad
s1 Oximéa de Milbemicina mpotriva Dirofilaria immitis (dirofilarioza cardiacd) la céini.

Urmaénd o procedurd similard celei din Exemplul 16, eficacitatea compozitiilor masticabile moi
care confin moxidectind si oximad de milbemicind au fost evaluate impotriva D. immitis la caini.
Céinii din grupul de tratament au fost tratati cu compozitiile masticabile moi care contin
moxidectind sau oximd de milbemicind descrise in Tabelele 35 si 36 pentru a livra doze de 40
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micrograme/kg de moxidectind si 500 micrograme/kg de oximd de milbemicind. La incheierea
studiului s-a descoperit ¢d compozitiile masticabile moi au un nivel ridicat de eficacitate fata de un
grup de control netratat.

Exemplu 18: Eficacitatea compozitiilor masticabile moi contindnd o combinatie de Ivermectind
s1 Oximéa de Milbemicina mpotriva Dirofilaria immitis (dirofilarioza cardiacd) la céini.

Urmaénd o procedurd similard celei din Exemplul 16, eficacitatea compozitiilor masticabile moi
care contin ivermectind si oxima de milbemicing a fost evaluatd impotriva D. immitis la caini. Cainii
din grupul de tratament au fost tratati cu compozitiile masticabile moi care contin ivermectind sau
oximd de milbemicind descrise In Tabelele 37 si 39 pentru a livra doze de 20 micrograme/kg de
ivermectind si 500 micrograme/kg de oximd de milbemicind. La Incheierea studiului s-a descoperit
cd compozitiile masticabile moi au un nivel ridicat de eficacitate fatd de un grup de control netratat.

Dupéd cum demonstreazad exemplele nelimitative de mai sus, compozitiile masticabile moi de uz
veterinar ale inventiei, care contin cel putin un agent activ de izoxazolind, prezintd eficacitate de
lungd duratd superioard impotriva ectoparazifilor la un mamifer (de exemplu, céine §i pisicd), iar
compozitiile care contin cel putin un agent activ de izoxazolind in combinatie cu un agent activ de
lactond macrociclicd sunt extrem de eficace impotriva endoparazitilor la mamifere.

Inventia este descrisd in continuare In urmatoarele paragrafe numerotate:

1. O compozitic masticabild moale de uz veterinar pentru tratarea si/sau prevenirea unei infectii
sau infestdri parazitare la un animal, care cuprinde:

a)

(1) cel putin un agent activ de izoxazolind cu Formula (I):

AS
PG

O0—N

in care:

Al, A2 A3 A% AP si AS sunt selectali independent din grupul care consti din CR? §i N, cu
conditia ¢4 cel mult 3 din Al, A%, A3, A%, A® si A® sunt N;

B!, B? si B® sunt selectati independent din grupul care constd din CR? si N;

W este O sau S;

R! este alchil Ci-Cs, alchenil C»-Cs, alchinil C»-Ce, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil Ci-C7 sau
cicloalchilalchil C4-C;, fiecare optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati
independent dintre R%;

fiecare R? este independent H, halogen, alchil C;-Cs, haloalchil C1-Cs, alcoxi C;1-Cs, haloalcoxi
Ci1-Ce, alchilio C;-Cs, haloalchiltio Ci-Cs, alchilsulfinil C;-Cs, haloalchilsulfinil C;-Ce,
alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil Ci-Cs, alchilamino C;-Cs, dialchilamino C;-Cs,
alcoxicarbonil C,-C4, CN sau -NO»;

fiecare R® este independent H, halogen, alchil Ci-Cs, haloalchil C;-Cs, cicloalchil Cs-Ce,
halocicloalchil Cs-Cs, alcoxi C;-Ce, haloalcoxi Ci-Cs, alchiltio Ci-Cs, haloalchiltio C;-Cse,
alchilsulfinil C;-Ce, haloalchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil C;-Cs,
alchilamino C;-Cs, dialchilamino C;-Cs, —CN sau —NOg;

R* este H, alchil C;-Cs, alchenil C,-Cs, alchinil C»-Cé, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil Cy-Cy,
cicloalchilalchil C4-Cs, alchilcarbonil C,-C7 sau alcoxicarbonil Ca-Cy;

R’ este H, OR!®, NR!''R'? sau Q'; sau alchil C;-Cs, alchenil C»-Cs, alchinil C,-Cs, cicloalchil Cs-
Cs, alchilcicloalchil C4-C7 sau cicloalchilalchil Cs-Cs, fiecare optional substituit cu unul sau mai
multi substituenti selectati independent dintre R7; sau

R* i R® sunt luati impreund cu azotul de care sunt legati pentru a forma un nucleu care contine 2
pana la 6 atomi de carbon si, optional, un atom suplimentar selectat din grupul constdnd din N, S si
O, nucleu mentionat fiind optional substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent din
grupul constand din alchil C;-Cs, halogen, —CN, —NO; si alcoxi Ci-Ca;

fiecare R® este independent halogen, alchil C;-Cg, alcoxi C;-Cs, alchiltio Cy-Cs, alchilsulfinil C;-
Cs, alchilsulfonil C;-Cs, —CN sau —NOy;
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fiecare R’ este independent halogen; alchil C;-Cs, cicloalchil C3-Cs, alcoxi C1-Cs, alchiltio C;-Ce,
alchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, alchilamino C;-Cs, dialchilamino C,-Cs, cicloalchilamino
C5-Cs, alchilcarbonil C,-C7, alcoxicarbonil C,-Cy, alchilaminocarbonil C,-C7, dialchilaminocarbonil
C5-Cy, haloalchilcarbonil C,-C7, haloalcoxicarbonil (C;-C;, haloalchilaminocarbonil C,-Cs,
dihaloalchilaminocarbonil Cs-Cs, hidroxi, -NH2, —CN sau —NO,; sau Q?;

fiecare R® este independent halogen, alchil C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alchiltio C;-Cs, haloalchiltio
C1-Cs, alchilsulfinil C;-Cs, haloalchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil C;-Cs,
alchilamino C;-Cs, dialchilamino C;-Cs, alcoxicarbonil C>-Cs, —CN sau —NO»;

fiecare R® este independent halogen, alchil C;-Cs, haloalchil C;-Cs, cicloalchil Cs-Ce,
halocicloalchil Cs-Cs, alcoxi C;-Ce, haloalcoxi Ci-Cs, alchiltio Ci-Cs, haloalchiltio C;-Cse,
alchilsulfinil C;-Ce, haloalchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil C;-Cs,
alchilamino C;-Cs, dialchilamino C»-Cs, —CN, —NQO,, fenil sau piridinil;

R este H; sau alchil C1-Cs, alchenil C-Cs, alchinil C>-Cs, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil
C4-C5 sau cicloalchilalchil C4-C7, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi halogen;

R!" este H, alchil C1-Cs, alchenil C»-Cs, alchinil C»-Cs, cicloalchil Cs-Ce, alchilcicloalchil Cy-Cr,
cicloalchilalchil C4-Cs, alchilcarbonil C,-C7 sau alcoxicarbonil Ca-Cy;

R!Z este H; Q% sau alchil C;-Cg, alchenil C»-Cs, alchinil C»-Cs, cicloalchil Cs-Cs,
alchilcicloalchil Cs-C7 sau cicloalchilalchil Cs-Cy, fiecare optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti selectati independent dintre R7; sau

R!! si R'? sunt luati impreund cu azotul de care sunt legati pentru a forma un nucleu care contine
2 pand la 6 atomi de carbon si, optional, un atom suplimentar selectat din grupul constdnd din N, S si
O, nucleul mentionat fiind optional substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent din
grupul constand din alchil C;-Cs, halogen, —CN, —NO; si alcoxi Ci-Ca;

Q! este un nucleu fenilic, un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, sau un sistem inelar biciclic
fuzat din 8, 9 sau 10 atomi conf{indnd optional unul pana la trei heteroatomi selectati de la 10 péna la
1 S si pana la 3 N, fiecare nucleu sau sistem inelar fiind optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti selectati independent dintre R?;

fiecare Q* este independent un nucleu fenilic sau un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi,
fiecare nucleu fiind optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre
R’

Q3 este un nucleu fenilic sau un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, fiecare nucleu fiind
optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R?; si

n este 0, 1 sau 2; sau

(11) cel putin un agent activ cu actiune sistemica care este activ impotriva parazitilor interni, in
care agentul activ cu actiune sistemica este una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau mai
multi benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai
multi agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor sau unul
sau mai multi agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatic a acestora; sau

(i11) o combinatie de cel putin un agent activ de izoxazolina cu formula (I) si cel putin un agent
activ cu actiune sistemicd, In care agentul activ sistemic este una sau mai multe lactone
macrociclice, unul sau mai multi compusi spinosini, unul sau mai multi compusi spinosoizi, unul sau
mai multi benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau
mai multi agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor,
unul sau mai mulfi neonicotinoizi sau unul sau mai mulfi agenti activi de ariloazol-2-il
clanoetilamino, sau o combinatic a acestora; si

b) un purtdtor acceptabil farmaceutic.

2. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 1, in care:

W este O;

R*este H sau alchil C;-Ce;

R’ este -CH,C(O)NHCH,CFs;

fiecare dintre Al, A2, A3, A* A’ si A® este CH;

R! este alchil C;-Cs fiecare optional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti selectati
independent dintre R%;

R® este halogen sau alchil C;-C; si

B!, B? si B® sunt independent CH, C-halogen, alchil C-C;-Cs, haloalchil C-C;-Cs sau alcoxi C-
Ci-Ce.

3. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 1, in care:

W este O;

R! este CFs;
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B? este CH;

B! este C-CI;

B3 este C-CFs;

fiecare dintre Al, A2, A3, A* A’ si A® este CH;

R* este H; si

R3 este -CHzC(O)NHCHzCF3.

4. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 1, in care purtatorul cuprinde una
sau mai multe umpluturi, cel putin un agent de aromatizare, cel putin un liant, unul sau mai multi
solventi, unul sau mai multi agenti activi de suprafatd, cel putin un umezitor, iIn mod optional un
antioxidant gi, optional, un conservant.

5. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 4, In care una sau mai multe
materiale de umpluturd este tirdte de proteine de soia, amidon de porumb, sau un amestec al
acestora.

6. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 4, in care liantul este
polivinilpirolidond sau un polietilenglicol, sau o combinatie a acestora.

7. Comporzitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 4, in care solventul este un
polietilenglicol lichid sau o triglicerida caprilicd/capricd, sau o combinatie a acestora.

8. Comporzitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 4, in care agentul activ de
suprafatd este hidroxistearat de polietilenglicol.

9. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 4, In care umezitorul este
glicerina.

10. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 4, in care agentul de
aromatizare este o carne o aroma artificiald de carne sau aroma de carne de vita.

11. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 4, in care compozifia contine:

a) un material de umpluturd selectat dintre amidon de porumb, amidon pregelatinizat de porumb,
fdind de gluten de porumb si tarate de proteine de soia, sau o combinatie a acestora;

b) un solvent selectat dintre polietilenglicoli lichizi, propilenglicol, carbonat de propilen,
trigliceride caprilice/caprice, trigliceride caprilice/caprice/linoleice, trigliceride
caprilice/caprice/succinice, propilenglicol dicaprilat/dicaprat, glicerol caprilat/caprat si gliceride
poliglicozilate, sau o combinatie a acestora;

¢) un liant selectat dintre polivinilpirolidond, polietilenglicoli, copolimeri ai acetatului de vinil si
vinilpirolidonei, amidon de cartofi si amidon de porumb, sau o combinatie a acestora;

d) un umezitor selectat dintre glicerol, propilenglicol, alcool cetilic, monostearat de glicerind si
polietilenglicoli, sau o combinatic a acestora;

¢) un agentul activ de suprafatd selectat dintre monooleat de gliceril, esteri ai
polioxietilensorbitanului cu acizi grasi, esteri ai sorbitanului, alcool polivinilic, polisorbati,
laurilsulfat de sodiu, copolimeri ai oxidului de etilend si oxidului de propilend, monolaurat de
propilenglicol, glicerol caprilat/caprat, gliceride poliglicolizate si hidroxistearat de polietilenglicol,
sau o combinatie a acestora; si

f) 0 aromad naturald sau artificiala de carne sau carne de vita.

12. Compozitia masticabila moale de uz veterinar din paragraful 11, in care compozitia contine
un compus cu formula (I) 1a o concentratie de aproximativ 1% péana la aproximativ 20% de masa.

13. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 12, in care:

a) materialul de umplutura este o combinatie de amidon de porumb si tarate de proteine de soia si
este prezent intr-o concentratie de aproximativ 30% pand la aproximativ 50% (m/m);

b) solventul este un amestec de polictilenglicol lichid si trigliceride caprilice/caprice si este
prezent la o concentratie de aproximativ 5% pénad la aproximativ 20% (m/m);

¢) liantul este polietilenglicol sau polivinilpirolidond, sau o combinatie a acestora, si este prezent
intr-o concentratie de aproximativ 5% péna la aproximativ 15% (m/m);

d) umezitorul este glicerind si este prezent intr-o concentratie de aproximativ 5% péand la
aproximativ 20%;

¢) agentul activ de suprafatd este 12-hidroxistearat de polietilenglicol sau ulei de ricin polioxil
hidrogenat si este prezent la o concentratie de aproximativ 1% pana la aproximativ 5% (m/m).

14. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 12, in care compusul cu formula
(I) este prezent intr-o concentratie de aproximativ 1% pénad la aproximativ 5% de masa.

15. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 12, in care compusul cu formula
(I) este prezent intr-o concentratie de aproximativ 10% péand la aproximativ 20% de masa.

16. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 1, in care compozitia contine un
agent activ cu actiune sistemicd care este activ impotriva parazitilor interni, in care agentul activ cu
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actiune sistemicd este selectat din grupul constand din una sau mai multe lactone macrociclice, unul
sau mai mul{i compusi spinosini, unul sau mai mul{i compusi spinosoizi, unul sau mai multi
benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai
multi neonicotinoizi §i unul sau mai mul{i agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatie a acestora.

17. Compozitia masticabila moale de uz veterinar din paragrafil 1, in care compozitia contine o
combinatie de cel putin un agent activ de izoxazolind cu formula (I) si cel putin un agent activ cu
actiune sistemic selectat din grupul constand din una sau mai multe lactone macrociclice, unul sau
mai multi compusi spinosini, unul sau mai mulfi compusi spinosoizi, unul sau mai multi
benzimidazoli, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, unul sau mai multi
agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai
multi neonicotinoizi §i unul sau mai mul{i agenti activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o
combinatie a acestora.

18. Compozitia masticabilda moale de uz veterinar din paragraful 17, in care lactona macrociclicd
este eprinomectind, ivermectind, selamectind, milbemectind, milbemicind D, oximi de milbemicind
sau moxidectind, sau o combinatie a acestora.

19. Compozitia masticabild moale de uz veterinar din paragraful 17, in care agentul activ de
izoxazolind este 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-
[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil |- 1-naftalencarboxamida si agentul activ cu actiune sistemica
este 0 avermectind, oxima de milbemicind sau moxidectind, sau o combinatie a acestora.

20. O metodd pentru tratamentul si/sau prevenirea unei infestari si/sau infectii parazitare la un
animal care cuprinde administrarea la animal a unei cantitdti eficiente de compozitia masticabila
moale de uz veterinar conform revendicarii 1, la animal.

21. Metoda din paragraful 20, in care compozitia confine un agent activ de izoxazolind, si in care
agentul activ de izoxazolind este 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-
3-izoxazolil]-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]- 1-naftalencarboxamida.

22. Metoda din paragraful 20, in care compozitia masticabild moale contine un agent activ cu
actiune sistemica selectat din grupul constdnd din unul sau mai multi compusi de avermectind sau
milbemicind, unul sau mai mulfi agenti activi de benzimidazol, unul sau mai multi compusi
spinosini, unul sau mai multi compusi spinosoizi, levamisol, pirantel, morantel, praziquantel,
closantel, clorsulon, unul sau mai multi agenti activi de aminoacetonitril, unul sau mai multi
regulatori de crestere a insectelor, unul sau mai multi neonicotinoizi si unul sau mai multi agenti
activi de ariloazol-2-il cianoetilamino, sau o combinatie a acestora.

23. Metoda din paragraful 20, in care parazitul sunt purici sau cépuse.

24, Metoda din paragraful 21, in care parazitul este o nematodd, o cestodd, o trematodd sau un
parazit filarial.

25. Utilizare a unui compus cu formula (I) din paragraful 1 in fabricarea unei compozitii
masticabile moi de uz veterinar pentru tratamentul si/sau prevenirea unei infestdri si/sau infectii
parazitare la un animal.

Fiind astfel descrise in detaliu diverse exemple de realizare a prezentei inventii, este de infeles ca
inventia definitd de paragrafele de mai sus nu trebuie sd fie limitatd la anumite detalii prezentate in
descrierea de mai sus, cat mai multe variatii aparente ale acesteia sunt posibile fara indepértarea de
la esenta sau domeniul de aplicare al prezentel inventii.
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(57) Revendicari:
1. Compozitie masticabila moale de uz veterinar pentru tratarea si/sau profilaxia unei infectii sau

infestéri parazitare la un animal, care include:
a) cel putin un agent activ izoxazolinic cu Formula (I):

in care:

Al, A2 A3 A% AP si AS sunt selectali independent din grupul care consti din CR? §i N, cu
conditia ¢4 cel mult 3 din Al, A%, A3, A%, A® si A® sunt N;

B!, B? si B® sunt selectati independent din grupul care constd din CR? si N;

W este O sau S;

R! este alchil Ci-Cs, alchenil C»-Cs, alchinil C»-Ce, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil Ci-C7 sau
cicloalchilalchil Cs-C5, fiecare substituit independent cu unul sau mai mul{i substituenti selectati
independent dintre R%;

fiecare R? este independent H, halogen, alchil C;-Cs, haloalchil C1-Cs, alcoxi C;1-Cs, haloalcoxi
Ci1-Ce, alchilio C;-Cs, haloalchiltio Ci-Cs, alchilsulfinil C;-Cs, haloalchilsulfinil C;-Ce,
alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil Ci-Cs, alchilamino C;-Cs, dialchilamino C;-Cs,
alcoxicarbonil C,-Cy4, -CN sau -NO»;

fiecare R® este independent H, halogen, alchil Ci-Cs, haloalchil C;-Cs, cicloalchil Cs-Ce,
halocicloalchil Cs-Cs, alcoxi C;-Ce, haloalcoxi Ci-Cs, alchiltio Ci-Cs, haloalchiltio C;-Cse,
alchilsulfinil C;-Ce, haloalchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil C;-Cs,
alchilamino C;-Cs, dialchilamino C;-Cs, —CN sau —NOg;

R* este H, alchil C;-Cs, alchenil C,-Cs, alchinil C»-Cé, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil Cy-Cy,
cicloalchilalchil C4-Cs, alchilcarbonil C,-C7 sau alcoxicarbonil Ca-Cy;

R’ este H, OR!®, NR!''R'? sau Q'; sau alchil C;-Cs, alchenil C»-Cs, alchinil C,-Cs, cicloalchil Cs-
Cs, alchilcicloalchil C4-Cy sau cicloalchilalchil Cs-Cy, fiecare substituit independent cu unul sau mai
multi substituenti selectati independent dintre R7; sau

R* si R’ luati impreund cu atomul de azot de care sunt legati formeazi un nucleu care contine de
la 2 pand la 6 atomi de carbon si, optional, un atom suplimentar selectat din grupul ce constd din N,
S si O, nucleul mentionat fiind optional substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent
din grupul ce constd din alchil C;-C,, halogen, —CN, —NO; si alcoxi Ci-Cy;

fiecare R® este independent halogen, alchil C;-Cg, alcoxi C;-Cs, alchiltio Cy-Cs, alchilsulfinil C;-
Cs, alchilsulfonil C;-Cs, —CN sau —NOy;

fiecare R’ este independent halogen, alchil C;-Cs, cicloalchil Cs-Cs, alcoxi C1-Cs, alchiltio C;-Cs,
alchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, alchilamino C;-Cs, dialchilamino C,-Cs, cicloalchilamino
C5-Cs, alchilcarbonil C,-C7, alcoxicarbonil C,-Cy, alchilaminocarbonil C,-C7, dialchilaminocarbonil
C5-Cy, haloalchilcarbonil C,-C7, haloalcoxicarbonil (C;-C;, haloalchilaminocarbonil C,-Cs,
dihaloalchilaminocarbonil Cs-Co, hidroxi, —-NH,, -CN, —NO; sau Q?;

fiecare R® este independent halogen, alchil C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alchiltio C;-Cs, haloalchiltio
C1-Cs, alchilsulfinil C;-Cs, haloalchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil C;-Cs,
alchilamino C;-Cs, dialchilamino C,-Cs, alcoxicarbonil C,-C4, —CN sau —NOy;
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fiecare R® este independent halogen, alchil C;-Cs, haloalchil C;-Cs, cicloalchil Cs-Ce,
halocicloalchil Cs-Cs, alcoxi C;-Ce, haloalcoxi Ci-Cs, alchiltio Ci-Cs, haloalchiltio C;-Cse,
alchilsulfinil C;-Ce, haloalchilsulfinil C;-Cs, alchilsulfonil C;-Cs, haloalchilsulfonil C;-Cs,
alchilamino C;-Cs, dialchilamino C»-Cs, —CN, —NQO,, fenil sau piridinil;

R0 este H sau alchil C;-Cs, alchenil C2-Cs, alchinil C»-Cs, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil Cy-
(5 sau cicloalchilalchil C4-Cs, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi halogeni;

R!" este H, alchil C1-Cs, alchenil C»-Cs, alchinil C»-Cs, cicloalchil Cs-Ce, alchilcicloalchil Cy-Cr,
cicloalchilalchil C4-Cs, alchilcarbonil C,-C7 sau alcoxicarbonil Ca-Cy;

R!% este H, Q® sau alchil C;-Cs, alchenil C,-Cs, alchinil C»-Cs, cicloalchil Cs-Cs, alchilcicloalchil
C4-C7 sau cicloalchilalchil C4-Cs, fiecare substituit independent cu unul sau mai mulfi substituenti
selectati independent dintre R7; sau

R!! si R!? Juati impreund cu atomul de azot de care sunt legati formeazd un nucleu care contine
de la 2 pand la 6 atomi de carbon si, optional, un atom suplimentar selectat din grupul ce constd din
N, S si O, nucleul mentionat fiind optional substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent
din grupul ce constd din alchil C;-C,, halogen, —CN, —NO; si alcoxi Ci-Cy;

Q! este un nucleu fenilic, un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, sau un sistem biciclic
condensat din 8, 9 sau 10 atomi continind optional de la unul pand la trei heteroatomi selectati din
cel putin 1 O, cel putin 1 S si nu mai mult de 3 N, fiecare nucleu sau sistem ciclic fiind optional
substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R%;

fiecare Q? este independent un nucleu fenilic sau un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, fiecare
nucleu fiind optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R®;

Q? este un nucleu fenilic sau un nucleu heterociclic din 5 sau 6 atomi, fiecare nucleu fiind
optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati independent dintre R?; si

neste 0, 1 sau 2; si

b) un purtitor farmaceutic acceptabil, unde purtitorul farmaceutic acceptabil include unul sau
mai multi surfactanti, iar surfactantul este selectat dintre stearat de polietilenglicol si hidroxistearat
de polietilenglicol.

2. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicdrii 1, caracterizata prin aceca
ca:

W este O;

R*este H sau alchil C;-Ce;

R’ este -CH,C(O)NHCH,CFs;

fiecare dintre Al, A2, A3, A* A’ si A® este CH;

R! este alchil C;-Cs fiecare substituit independent cu unul sau mai multi substituenti selectati
independent dintre R%;

R® independent este halogen sau alchil C;-Cs si

B!, B? si B® sunt independent CH, C-halogen, alchil C-C;-Cs, haloalchil C-C;-Cs sau alcoxi C-
Ci-Ce.

3. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicdrii 1, caracterizatd prin aceca
ca:

W este O;

R! este CFs;

B? este CH;

B! este C-CI;

B3 este C-CFs;

fiecare dintre Al, A2, A3, A* A’ si A® este CH;

R* este H si

R3 este -CHzC(O)NHCHzCF3.

4. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicérii 1, caracterizata prin aceca
céd purtdtorul farmaceutic acceptabil include unul sau mai multe materiale de umplutura.

5. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceca
cd purtatorul farmaceutic acceptabil include unul sau mai multi lianti.

6. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicdrii 1, caracterizatd prin aceca
céd purtdtorul farmaceutic acceptabil include unul sau mai multi solventi.

7. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicdrii 1, caracterizatd prin aceca
céd purtdtorul farmaceutic acceptabil include unul sau mai multi umectanti.

8. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceca
ca purtatorul farmaceutic acceptabil include unul sau mai multi lubrifianti.
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9. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicdrii 1, caracterizata prin aceca
cd purtdtorul farmaceutic acceptabil include:

(1) una sau mai multe materiale de umplutura;
(i1) unul sau mai multi lianti si
(ii1) unul sau mai multi solventi.

10. Compozitic masticabild moale de uz veterinar, conform revendicérii 1, caracterizatd prin
aceea ca purtdtorul farmaceutic acceptabil include:

(1) una sau mai multe materiale de umplutura;
(i1) unul sau mai multi lianti si
(ii1) unul sau mai multi lubrifianti.

11. Compozitic masticabild moale de uz veterinar, conform revendicdrii 1, caracterizatd prin
aceea ca purtdtorul farmaceutic acceptabil include:

(1) una sau mai multe materiale de umplutura;
(i1) unul sau mai multi lianti si
(ii1) unul sau mai mulfi umectanti.

12. Compozitic masticabild moale de uz veterinar, conform revendicarii 1, caracterizatd prin
aceea cd purtdtorul include una sau mai multe materiale de umpluturd, cel putin, un agent de
aromatizare, cel putin, un liant, unul sau citiva solventi, unul sau cativa surfactanti, cel putin un
umectant, optional un antioxidant, si optional un conservant.

13. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform oricareia dintre revendicarile
anterioare, caracterizatd prin aceea cd surfactantul este selectat dintre stearat de polioxil 8 (PEG 400
monostearat), polioxilstearat 40 (PEG 1750 monostearat), 12-hidroxistearat de polietilenglicol si 12-
hidroxistearat de polietilenglicol 15.

14. Compozitie masticabila moale de uz veterinar, conform oricédreia dintre revendicarile 1-13,
caracterizatd prin aceea cd surfactantul este hidroxistearat de polietilenglicol.

15. Compozitie masticabila moale de uz veterinar, conform revendicarii 14, caracterizatd prin
aceea ca surfactantul este 12-hidroxistearat de polietilenglicol.

16. Compozitie masticabila moale de uz veterinar, conform revendicarii 14, caracterizatd prin
aceea ca surfactantul este 12-hidroxistearat de polietilenglicol 15.

17. Compozitic masticabild moale de uz veterinar, conform revendicérii 4, caracterizatd prin
aceea cd unul sau mai multe umpluturi reprezinta proteina de soia maruntitd fin, amidon de porumb
sau un amestec ale acestora.

18. Compozitic masticabild moale de uz veterinar, conform revendicérii 5, caracterizatd prin
aceca cd liantul este polivinilpirolidona, copolimer vinilpirolidona si vinilacetatul sau
polietilenglicolul, sau combinatii ale acestora.

19. Compozitic masticabild moale de uz veterinar, conform revendicérii 5, caracterizatd prin
aceea ca liantul este polivinilpirolidond sau polietilenglicol, sau o combinatie a acestora.

20. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicarii 6, caracterizatd prin
aceea ca solventul este un polietilenglicol lichid sau o triglicerida caprilicd/caprica, sau o combinatie
a acestora.

21. Compozitic masticabild moale de uz veterinar, conform revendicérii 7, caracterizatd prin
aceea ca umectantul este glicerina, polietilenglicolul, alcoolul cetilic sau monostearatul de glicerina.

22. Compozitic masticabild moale de uz veterinar, conform revendicérii 7, caracterizatd prin
aceea ca umectantul este glicerina.

23. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicarii 12, caracterizatd prin
aceea ca agentul de aromatizare este un aditiv cu aroma de carne sau de carne de vita.

24. Compozitic masticabild moale de uz veterinar, conform revendicérii 1, caracterizatd prin
aceea ca compozitia include:

a) un material de umpluturd selectat dintre amidon de porumb, amidon pregelatinizat de porumb,
fdind de gluten de porumb si proteind de soia maruntitd fin, si combinatii ale acestora;

b) un solvent selectat dintre polietilenglicoli lichizi, propilenglicol, carbonat de propilen,
trigliceride caprilice/caprice, trigliceride caprilice/caprice/linoleice, trigliceride
caprilice/caprice/succinice, dicaprilat/dicaprat de propilenglicol, caprilat/caprat de glicerind si
gliceride poliglicozilate, si combinatii ale acestora;

¢) un liant selectat dintre polivinilpirolidond, polietilenglicoli, copolimeri ai acetatului de vinil si
vinilpirolidonei, amidon de cartofi si amidon de porumb, si combinatii ale acestora;

d) un umectant selectat dintre glicerind, propilenglicol, alcool cetilic, monostearat de glicerind si
polietilenglicoli, si combinatii ale acestora; si

¢) un aditiv natural sau artificial cu aroma de carne sau carne de vita.
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25. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform oricdreia dintre revendicarile
anterioare, caracterizatd prin aceea c¢d compozitia include un compus cu formula (I) intr-o
concentratie de aproximativ 1% péand la aproximativ 20% de masa.

26. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicarii 24, caracterizatd prin
aceea ca:

a) materialul de umpluturd este o combinatie de amidon de porumb si proteind de soia maruntita
fin si este prezent intr-o concentratie de aproximativ 30% panad la aproximativ 50% (m/m);

b) solventul este un amestec de polietilenglicol lichid si trigliceride caprilice/caprice si este
prezent intr-o concentratie de aproximativ 5% pana la aproximativ 20% (m/m);

¢) liantul este glicol sau polivinilpirolidond, sau o combinatie a acestora, si este prezent intr-o
concentratie de aproximativ 5% péand la aproximativ 15% (m/m);

d) umectantul este glicerina §i este prezent intr-o concentratic de aproximativ 5% pand la
aproximativ 20%;

e) surfactantul este 12-hidroxistearat de polictilenglicol si este prezent intr-o concentratie de
aproximativ 1% pénd la aproximativ 5% (m/m).

27. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform oricareia dintre revendicarile
anterioare, caracterizatd prin aceea cd compusul cu formula (I) este prezent intr-o concentratie de
aproximativ 1% pand la aproximativ 5% de masa.

28. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform oricdreia dintre revendicarile
anterioare, caracterizatd prin aceea cd compusul cu formula (I) este prezent intr-o concentratie de
aproximativ 10% péand la aproximativ 20% de masa.

29. Compozitie conform revendicdrii 1, selectatd din grupul ce constd din:

Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 2,2
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 26,5 (QS)
Amidon de porumb Material de umplutura 31,0
Aditiv sintetic cu aroma de carne Aromatizant 5,1
Aditiv sintetic cu aroma de carne de vita Aromatizant 7.1
Povidoni K-30 Liant 2.8
PEG 400 Solvent 7,1
PEG 4000 Liant 0,4
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Glicerina Umectant 5,1
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,2

Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 1,5
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 46,5 (QS)
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0
Povidoni K-30 Liant 7,0
PEG 400 Solvent 15,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 7,0
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 1,875
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 46,1 (QS)
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0
Povidoni K-30 Liant 8.5
PEG 400 Solvent 15,5
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
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| Triglicerida caprilicd/caprica | Solvent/Lubrifiant | 5,0
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 1,875
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 36,1 (QS)
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0
Povidoni K-30 Liant 8.5
PEG 400 Solvent 15,5
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,0
Croscarmeloza sodicd Agent de afanare 10,0
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 2,3
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 20,6 (QS)
Amidon de porumb Material de umplutura 25,0
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,5
Povidoni K-30 Liant 2.8
PEG 400 Solvent 7,2
PEG 4000 Liant 0,4
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
Glicerina Umectant 8,6
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,1
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 2,3
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 20,0 (QS)
Amidon de porumb Material de umplutura 25,0
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0
Povidoni K-30 Liant 2.8
PEG 400 Solvent 7,1
PEG 4000 Liant 0,4
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,1
Glicerina Umectant 10,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,2
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 0,5
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 16,6
Amidon de porumb Material de umplutura 32,5 (QS)
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 19,4
Povidoni K-30 Liant 2,6
PEG 400 Solvent 7.8
PEG 4000 Liant 0,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 4,7
Gliceride de lauril 32-polioxil Surfactant 4,7
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
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| Triglicerida caprilicd/caprica | Solvent/Lubrifiant 4,9
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 0,5
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 26,9 (QS)
Amidon de porumb Material de umplutura 23,4
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0
PEG 400 Solvent 0,8
PEG 4000 Liant 5,8
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 4,8
Gliceride de lauril 32-polioxil Surfactant 6,3
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,2
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 0,5
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 41,6 (QS)
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 19,9
Povidoni K-30 Liant 4,6
PEG 400 Solvent 15,1
PEG 4000 Liant 8,1
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 4,6
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 4,6
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 0,5
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Amidon de porumb Material de umplutura 40,8 (QS)
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 19,9
Povidoni K-30 Liant 5,7
PEG 400 Solvent 11,4
PEG 4000 Liant 5,7
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 2,7
Gliceride de lauril 32-polioxil Surfactant 2,7
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,4
Sare de sodiu a glicolatului de amidon Agent de afanare 5,0
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 0,5
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 19,4
Amidon de porumb Material de umplutura 24,0 (QS)
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 19,2
Povidoni K-30 Liant 2,6
PEG 400 Solvent 8,6
PEG 4000 Liant 6,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 4,6
Gliceride de lauril 32-polioxil Surfactant 4,6
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
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Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 5,3
Glicerina Umectant 4,8
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 2,3
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 22,0 (QS)
Amidon de porumb Material de umplutura 26,4
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 10,0
Aditiv sintetic praf cu aroma de¢ carne Aromatizant 10,0
Povidona K-30 Liant 2,7
PEG 400 Solvent 7,0
PEG 4000 Liant 6,25
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0
Glicerina Umectant 7,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 3,0
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 13,6

(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida

Proteina de soia maruntitd fin

Material de umplutura

15,0...25,0 (QS)

Amidon de porumb Material de umplutura 15,0...25,0

Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0

PEG 400 Solvent 11,9

PEG 4000 Liant 5,0

12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 3,0...5,0

Glicerina Umectant 2,0...5,0

Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Ingrediente Functia % (m/m)

4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 13,6

(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-

trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida

Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 12,6

Amidon de porumb Material de umplutura 25,0 (QS)

Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0

Povidona K-30 Liant 2,75

PEG 400 Solvent 55

PEG 4000 Liant 6,2

12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 5,0

Glicerina Umectant 7,0...8,0

Sorbat de potasiu Conservant 0,3

Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 2,0
Ingrediente Functia % (m/m)

4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 13,6

(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-

trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida

Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 157 (OS)

Amidon de porumb Material de umplutura 25,0

Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0

PEG 400 Solvent 11,9

PEG 4000 Liant 5,0

12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 5,0
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Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 1,0
Glicerina Umectant 3,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 13,6
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]etil]- 1 -naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 19,2 (QS)
Amidon de porumb Material de umplutura 20,0
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0
PEG 400 Solvent 11,9
PEG 4000 Liant 5,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 5,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 1,0
Glicerina Umectant 4,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3
Ingrediente Functia % (m/m)
4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- | Ingredient activ 13,6
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminoletil]-1-naftalencarboxamida
Proteina de soia maruntitd fin Material de umplutura 24,2 (QS)
Amidon de porumb Material de umplutura 15,0
Aditiv cu aroma de carne de vita Aromatizant 20,0
PEG 400 Solvent 11,9
PEG 4000 Liant 5,0
12-hidroxistearat de polietilenglicol Surfactant 5,0
Triglicerida caprilicd/capricd Solvent/Lubrifiant 1,0
Glicerina Umectant 4,0
Sorbat de potasiu Conservant 0,3

30. Compozitiec masticabild moale de uz veterinar, conform oricéreia dintre revendicérile 1-28,
caracterizatd prin aceea cd agentul activ izoxazolinic este 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)-3-izoxazolil|-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil |- 1 -
naftalencarboxamida.

31. Compozitie masticabila moale de uz veterinar, conform oricarei din revendicarile 1-30,
pentru utilizare in tratamentul si/sau prevenirea unei infestéri si/sau infectii parazitare la un animal.

32. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicarii 31, caracterizatd prin
aceea cd parazitii sunt purici sau capuse.

33. Compozitie masticabild moale de uz veterinar, conform revendicarii 31, caracterizatd prin
aceea ca parazitul este un nematod, un cestod, un trematod sau un parazit filarial.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova



MD 4577 B1 2018.07.31

77

Procentil cliberat

tat

3

Procentul elibe

. G
] S
100 \\\\\@&‘&t f{{({\if\f\iiii\‘.\‘.\\\\\\\\\\\\,\\\‘\\
» - N R RS RO
3 \\\\\\\\\\\\\\\
S
80
B {01
s 1 gt
¥ 3 3
60
‘\\\x\x\\\ 8 2 ;t} {‘,i
4{3 s\\\}'\:\\:\\\v o ;uni
s B e
0 s 12 hund
{1

0 20 40 60 &0 100 120

Tanp brdoute)

Fig. 1

120

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\‘\\

100 .
\\\\\Q\\\\&\\“‘\\‘\\\\\ N
% AR . ‘}k\\\\\\\\\\\\\\“\\“\\\\\\\\\\\\\&\

S

AR
SR et
B \\\S&%‘g@\\\ \\\“ﬂ\\\\\‘\‘\.\\\\\\\\\
: S S
80 N e
S
N

& == {nitial

¥
&6 SR
s L R LST

\\\\\\:\\\\\\ iﬁ» §G§'§i

40
\ ]
s B g

) 2 40 & 20 188 120
Timp {minute)

Fig.2



MD 4577 B1 2018.07.31

78

120
160
&0
et
n
)
@
st .
2 oo fitial
= 60 ;
g somoieooes D fLs1
5 sl 4 R
T 40
20
i8] Y ; |
20 40 &0 80 100 120
Timp {minute}
Fig. 3
120
100 \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\X
SN SR
.\\\\\\\\\ s
20
)
4}
|
18}
Q
T eq s {nnitial
< sl 2 fund
L
\O w
a. 40 - & fumd
20
a : :

20

40 60 30 100 120

Timp {minute)

Fig. 4



Concentratia (ng/mL}

18000 -
16000 -
14000 -
12008 -
16000 -
8060 -
6000 -
4000 -
2600 ;

MD 4577 B1 2018.07.31

79

—— 20 mg/kg Formulare masticabila

—— 40 mg/kg Formulare masticabila

= 25 mg/kg PEG/Solutie etanolic

—t-

G 1 2 3 4 5
Timp {zile)

Fig. 5



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION

