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“METODO PARA O TRATAMENTO E PREVENGAO DE FOBIA DE
BARULHO EM ANIMAL DE COMPANHIA; E COMPOSIGAO VETERINARIA”.

Antecedentes da invencgdo

O presente pedido reivindica o beneficio disposto
no Artigo 35 do U.S.C., Clausula 119(e) para o pedido
provisério co-pendente n® U.S. 60/684669, depositado em 26
de maio de 2005, ora incorporado integralmente ao presente a
guisa de referéncia.

Fobias de barulho e tempestades com relémpagos e
trovdes estéo dentre os distlrbios mais comumente
reconhecidos associados com respostas de panico ou fobia em
animéis de companhia tais como cdes, gatos ou cavalos,
particularmente cdes. Tempestades com reldmpagos e trovdes,
fogos de artificio, armas de fogo, ignicdo de carro, etc.,
freqlientemente induzem sintomas clinicos ndo-especificos
indesejdveis em animais de companhia, particularmente cées,
tais como salivagdo, defecagdao, urinagdo, destruicédo, fuga,
tremedeira, escondimento,’ vocalizacéo e semelhantes.
Tratamentos conhecidos para comportamento de ansiedade geral
em animais de companhia geralmente envolvem ou um longo
periodo de acesso, isto é, 3 - 4 semanas, ou se de acao
rapida, causa sedacdo e/ou ataxia. Entretanto, a maioria dos
donos de animais de companhia e veterinarios poderia
preferir tratar seus animais sofrendo de fobia de barulho
com um método o qual ndo promovesse a sedagdo ou ataxia e o
qual fosse eficaz em uma ou duas horas de administracgao.

Conseqﬁentemente, ¢ um objeto desta invencdo

fornecer um método terapeuticamente eficaz para o tratamento
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da fobia de barulho num animal de companhia o qual seja néo-
sedativo.

E também um objeto da invencdo fornecer uma
composigdo veterindria a qual seja Util para o tratamento de
fobia de barulho num animal de companhia.

E uma caracteristica da invencdo que o método para
o tratamento eficaz de fobia de barulho num animal de
companhia, particularmente um cdo, seja de rapida acdo e néao
cause ataxia.

Outros objetos e caracteristicas da -“invencéo
ficardo mais aparentes a partir da descrigdo detalhada
estabelecida aqui ébaixo.

Sumario da invencéo

A presente invengdo fornece um método para o
tratamento e prevengdo de fobia de barulho num animal de
companhia, o qual compreende o fornecimento ao referido
animal de uma quantidade terapeuticamente eficaz de N-metil-
N-[3-(3-metil-1,2,4-triazolo~-[4,3-blpiridazin-6-il)fenil]
acetamida ou 7-(3-piridil)pirazolo[l,5-a]pirimidina-3-carbo-
nitrila.

E também fornecida uma composicdo veterinaria para
o tratamento eficaz de fobia de barulho num animal de
Companhia.

Descrigdo detalhada da invencdao

Donos de animais de companhia e veterinarios
esforgcam-se para encontrar formas de controlar fobia de
barulho em seus animais tais como cdes, gatos e cavalos,

particularmente cdes. Comportamentos de fobia de barulho
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podem incluir escondimento, esquadrinhamento, urinacéao,
defecacaéo, ofegacéo, mascagem, compassamento, fuga,
tremedeira, vocalizagdo e semelhantes. Terapias conhecidas
para a fobia de barulho incluem terapias fora da indicacao,
tais como clomipramina, amitriptilina e buspirona as quais
podem levar mais do que 3 - 4 semanas antes do efeito ser
aparente, ou o uso de benzodiazepinas, acepromazina ou
antidepressivos o0s quais agem mais rapidamente, porém
geralmente causam sedagdo e ataxia.

Surpreendente, foi agora descoberto que N-metil-N-

[3-(3-metil-1,2,4-triazolo-[4,3-b]lpiridazin-6-

'il)fenil]acetamida (acetamida) ou 7-(3-piridil)pirazolo[l,5-

alpirimidina-3-carbonitrila (carbonitrila) ¢é util para o
tratamento terapéutico e prevencdo de fobia de barulho num
animal de companhia sem causar sedacdo ou ataxia e com um
periodo encurtado de acesso. Concordantemente, a presente
invengdo fornece um método para o tratamento e prevencdo de
fobia de barulho num animal de companhia, o qual compreende
o fornecimento ao referido animal com uma quantidade
terapeuticamente eficaz de N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4-
triazolo-[4,3-blpiridazin-6-1il)fenil]acetamida ou 7-(3-
piridil)pirazolo[1l,5-alpirimidina-3-carbonitrila.

Vantajosamente, o método da invencdo é eficaz em
1 - 2 horas e é ndo-sedativo e ndo-debilitante.

Conforme usado na especificacdo e reivindicacdes,
o termo "acetamida" designa N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4-
triazolo-[4,3-b]piridazin-6-il)fenillacetamida e o termo

"carbonitrila" designa 7-(3-piridil)pirazolo[l, 5~
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alpirimidina-3-carbonitrila.

O termo "fornecendo", conforme aqui utilizado em
relagcdao a fornecer um composto ou substédncia englobada pela
inveng¢do, designa ou a administracdo de forma direta de tal
composto ou substancia, ou a administracgao de um
promedicamento, derivado ou anadlogo o qual forma uma
quantidade equivalente do composto ou substdncia no corpo.

A quantidade terapeuticamente eficaz fornecida no
tratamento de fobia de barulho pode variar de acordo com
a(s) condicdo/condicdes especifica(s) sendo tratada(s), o
tamanho, idade e padrdo de resposta do animal de companhia,
a severidade do disturbio o julgamento do veterinario do
tratamento ou semelhante. Em geral, quantidades eficazes de
administracdo oral didria podem ser de cerca de 0,01 até
1.000 mg/Kg, preferivelmente cerca de 0,5 a 500 mg/Kg e
quantidades eficazes de administragdo parenteral podem ser
de cerca de 0,1 a 100 mg/Kg, preferivelmente cerca de 0,5 a
50 mg/Kg.

Animais de companhia adequados para uso no método
da invencéao incluem cées, gatos, cavalos, hémsters,
porquinhos-da—-india ou qualquer animal de estimacdo comum
domesticado, preferivelmente cées.

O composto N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4-triazolo-
[4,3—b]piridazin—6—il)fenil]acetamida e um método para
preparar o referido composto esta descrito no documento US
4.767.765. o) composto 7-(3-piridil)pirazolo[l,5-
alpirimidina-3-carbonitrila e um método para preparar o

referido composto estd descrito no documento US 4.2281.000.
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Na pratica vigente, os compostos s&o fornecidos
pela administragdo do composto ou um precursor seu na forma
sb6lida ou liquida, seja puro ou juntamente com um ou mais
veiculos ou excipientes farmacéuticos veterindrios mais
convencionais. Concordantemente, a presente invencdo fornece
uma composigdo veterindria a qual compreende um veiculo
veterindrio farmaceuticamente aceitédvel e uma quantidade
eficaz de N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4-triazolo-[4, 3~
blpiridazin-6-il) fenil]acetamida ou T7-(3-
piridil)pirazolo[l,5-a]pirimidina-3-carbonitrila.

Veiculos sélidos adequados para uso na composicdo
da invengdo incluem uma ou mais substéncias as quais podem
também agir como agentes aromatizante, lubrificantes,
solubilizantes, agentes suspensores, enchimentos, glidantes,
adjuvantes de compressdo, ligantes, agentes desintegrantes
de comprimidos ou materiais encapsulantes. Em pds, o veiculo
pode ser um sélido finamente dividido o qual estd misturado
com um ingrediente ativo de acetamida ou carbonitrila
finamente dividido. Em comprimidos, o composto de acetamida
ou carbonitrila pode ser misturado com um veiculo com as
propriedades de compressdo necessarias em proporcdes
adequadas e compactado na forma e tamanho desejados. Os
referidos pdés e comprimidos podem conter até 99% em peso do
composto de fdérmula I. Veiculos sélidos adequados para uso
na composigdo da invencdo incluem fosfato de célcio,
estearato de magnésio, talco, agucares, lactose, dextrina,
amido, gelatina, celulose, metilcelulose,

carboximetilcelulose de sdédio, polivinilpirrolidina, ceras
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de baixo ponto de fusdo e resinas trocadoras de ions.

Qualquer carreador liquido veterinario
farmaceuticamente aceitavel para preparar solucgdes,
suspensdes, emulsfes, Xaropes e elixires pode ser empregado
na composigdo da invencdo. O composto de acetamida ou
carbonitrila pode ser dissolvido ou suspenso num carreador
liquido veterindrio farmaceuticamente aceitavel tal como
dgua, um solvente orgdnico ou um éleo ou gordura veterinario
farmaceuticamente aceitdvel, ou uma mistura destes. A
referida composicao liquida pode conter outros aditivos
veterindrios farmacéuticos adequados tais como
solubilizantes, emulsificantes, tampdes, conservantes,
adogantes, agentes aromatizantes, agentes suspensores,
agentes espessantes,i agentes corantes, reguladores de
viscosidade, estabilizantes, osmo-reguladores ou
semelhantes. Exempios de veiculos liquidos adequados para
administracdao oral e parenteral incluem agua
(particularmente contendo aditivos como os acima, por
exemplo, derivados de celulose, preferivelmente solucao de
carboximetilcelulose sdédica), 4&lcoois (incluindo &lcoois
monoidricos e &lcoois poliidricos, por exemplo, glicéis) ou
seus derivados, ou 6leos (por exemplo, 6leo de coco
fracionado e 6leo de araquis). Para administracédo parenteral
o veiculo também pode ser um éster oleoso tal como oleato de
etila ou miristato de isopropila.

Composigbes da invengdo as quails sdo solucgdes ou
suspensdes estéreis sdao - adequadas para injegao

intramuscular, intraperitoneal ou subcutéanea. Solugdes
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estéreis também podem ser administradas intravenosamente.
Composig¢des inventivas adequadas para administracdo oral
podem estar ou ma forma de composigdo liquida ou sdlida.

Para um entendimento mais claro da invencao, os
seguintes exemplos sao estabelecidos aqui abaixo. Esses
exemplos sdo meramente ilustrativos e ndo sdo entendidos por
limitar o escopo ou principios subjacentes da invencdo de
qualquer forma. Realmente, varias modificacdes da invencdo,
além daquelas mostradas e descritas aqui, ficardo aparentes
para os individuos versados na técnica a partir dos exemplos
estabelecidos aqui abaixo e da descricdo precedente. Tais
modificagbes também s&o tencionadas para cair dentro do
escopo das reivindicagdes associadas. A ndo ser que seja
estabelecido de outra forma, todas as partes sdo partes em
peso. O termo mg/Kg designa mg de composto de teste por Kg
de peso corporal no animal de teste. O termo mL/Kg designa
mL de veiculo ou suspensdo de teste por Kg de peso corporal
de animal de teste.

EXEMPLO 1

Avaliacao do perfil de concentracdo de plasma dos

compostos de teste

Nessa avaliagao, 8 cdes da raca Beagle machos, de
6 meses a 2 anos de idade, e pelo menos 10 Kg em peso foram
usados. Os cédes foram alojados em gaiolas internas
individuais em conformidade com os padrdes esbocados no
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals do
Institute of Laboratory Animal Resources, National Research

Council. Os caes foram alimentados com uma quantidade
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apropriada de racdo seca comercial padrdo uma vez por dia.
Agua de torneira fresca em tigelas de agua foi fornecida ad
libitum. No dia anterior os compostos de teste foram
administrados, é comida foi removida dos cdes por volta das
léhs. O alimento foil retido até depois de coletar amostras
de sangue no ponto de temo de 4 h depois da administracio
dos materiais de teste. Os cédes foram pesados e
classificados por ordem de peso descendente e foram feitos
exames fisicos por um veterindrio. Os dois cdes mais pesados
foram aleatoriamente atribuidos ao Grupo 1 ou 2. Os outros
dois caes mais pesados foram aleatoriamente atribuidos ao
Grupo 1 ou 2 e assim por diante, até que todos os 8 cies
fossem colocados em qualquer um dos dois grupos. Grupo 1 com
4 cées/grupo, foi tratado oralmente com 15 mg/Kg do composto
teste de acetamida e Grupo 2 foi tratado oralmente com 15
mg/Kg de composto teste carbonitrila. Uma semana depois do
tratamento todos os cdes foram pesados novamente para
assegurar a dosagem correta. Duas semanas apdés o tratamento,
Grupo 1 foi tratado oralmente com 30 mg/Kg do composto teste
de acetamida e Grupo 2 foi tratado oralmente com 30 mg/Kg do
composto teste de carbonitrila. Um frasco de tratamento
contendo uma quantidade apropriada do composto teste foi
fornecida para cada cdo. A quantidade apropriada de veiculo
(dgua contendo 0,5% de Methocel A4M e 0,01% de polissorbato
80) foli adicionada ao frasco e os conteldos do frasco foram
completamente misturados. A suspensdo resultante foi
retirada com uma seringa pléastica de 12 mL descartavel

inerme e administrada ao cdo. As suspensdes de teste foram



administradas na parte traseira da garganta pra assegurar
que elas foram confiavelmente e completamente engolidas pelo
cdo. Os frascos foram enxaguados com 0,5 mL de veiculo por

Kg de peso corporal e o rinsato foi administrado ao céo.

5 Amostras de sangue foram coletadas em intervalos de tempo
regulares e analisadas para a concentragdo do composto de
teste. O valor da Cpax (a concentracgdo de composto maxima no
plasma) e o valor de Tpnax (0 tempo, depois da dosagem, no
qual o pico da concentragcdo do composto foi obtida) foram

10 determinados por observacgdo. Os valores de Tpax © Cpaxy médios
calculados para cada um dos quatro tratamentos estd mostrado
na Tabela I abaixo. Para a Tabela I, o termo “acetamida”
designa N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4-triazolo-[4,3-
blpiridazin-6-il)fenil]acetamida; e o termo “carbonitrila”

15 designa 7-(3-piridil)pirazolo[l,5-alpirimidina-3-
carbonitrila.

TABELA T
Dose Tmax Crmax
Tratamento mg/Kg Horas ng/mL
Acetamida 15 0,50 5,59
Acetamida 30 0,88 12,22
Carbonitrila 15 4,25 3,70
Carbonitrila 30 8,25 6,39
 EXEMPLO 2
Avaliagdo da eficdcia dos compostos de teste
20 Nessa avaliacaéao, cdes foram testados para

comportamentos de fobia de Dbarulho e 40 «cdes foram
selecionados para testagem. Beagles e Mongrels machos e
fémeas, 1 - 4,5 anos de idade e 6,4 - 18,4 Kg de peso

corporal foram usados. Os cédes foram delineados por peso e
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por género e foram aleatoriamente atribuidos a cada um dos
cinco grupos de tratamento. Os cdes foram alojados em
gaiolas internas individuais numa facilidade em conformidade
com os padrdes esbogados no Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals do Institute of Laboratory Animal
Resources, National Research Council. O estudo foi feito em
quatro fases, com cada fase consistindo de cinco grupos de
tratamento de dois cdes cada. Dessa forma, cada um dos cinco
grupos de tratamento tinham oito replicatas. Os cdes foram
alojados em pequenos cercados individuais e tiveram acesso
ad libitum a &gua. A comida foi removida dos cades nas tardes
antes do tratamento (ativo e placebo). Nos dias em que os
cdes foram expostos ao estimulo de Dbarulho, os caes
receberam comida apds o término do periodo de observacéao.
Durante o estimulo de barulho e os periodos de observacao,
houve um contato minimo entre os cdes e os observadores.
Todo o pessoal associado com o teste, com excecdo do monitor
do estudo, foram “bloqueados” aos cinco tratamentos.

Varredura:

Dezesseis a vinte e seis dias antes da testagem,
um total de 144 cdes foram testados quanto a resposta a um
estimulo de barulho, o qual consistiu de um teste de 10
minutos de um CD, “Electrifying Thunderstorms". Esperou-se
que todos os cdes ficassem amedrontados quando expostos aos
sons de trovdes no CD. Aqueles que exibiram comportamentos
particulares e ndo se recuperaram rapidamente dos trovdes
foram considerados candidatos para o estudo. Comportamentos

de interesse incluiram: ofegagdo, compassamento, salivacéao,
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eliminacdo (urinagdo ou defecagdo), retirada, tremedeira,
corrida em circulos freneticamente, vocalizacao, cavacgdo e
raspagem, congelamento e varredura. A eficdcia dos compostos
de teste foi determinada pela reducdo pds-tratamento na
quantidade e/ou intensidade desses comportamentos na
exposicgdo ao estimulo de barulho.

Definigcdo dos comportamentos:

Ofegacdo - respiracgdo de forma rdpida ou de forma
trabalhosa

Compassamento - andada ritmica, repetitiva, para
trds e para frente ao longo do cercado

Salivagdo - excesso de fluxo de saliva gotejando
para fora da lingua, labios ou boca do cao

Eliminagdo - urinacg¢do ou defecacdo

Retirada - retirada ou movimento para tras num
canto; cdo fica alerta, sem dormir

Tremedeira - sacudida involuntariamente (com medo)

Correndo em circulo freneticamente - corrida ou

circulagdo desordenada, rapida e nervosa

Vocalizagdo - latido, choro ou lamuriacéo

Cavagdo e raspagem - cavagd8o ou raspagem com as
unhaé

Congelamento - ficar fixo ou sem movimento

Abrigo - movimento com a cabega para tras e para

frente ou de lado a lado

Procedimento de teste:

Para os grupos de tratamento A - E nesse

procedimento, o termo “acetamida” designa N-metil-N-[3-(3-
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metil-1,2,4-triazolo-[4,3-b]piridazin-6-il)fenil]acetamida;
e o termo “carbonitrila” designa 7-(3-piridil)pirazolol[l, 5-
alpirimidina-3-carbonitrila.

De onze a dezesseis dias antes da testagem,
aparéncias e fitas de video dos testes de fobia de barulho
foram revistos e 40 cdes foram selecionados para o estudo.
De nove a dez dias antes da testagem, um veterindrio efetuou
exames fisicos para assegurarvque 0s cdes estavam saudéaveis
(por exemplo, ndo mostraram condigdes que poderiam produzir
0s sinais né&o-especificos avaliados). Cinco dias antes da
testagem, 40 cdes foram pesados e classificados por peso e
género e aleatoriamente alocados aos grupos de tratamento A
- B:

Grupo A: 15 mg/Kg de acetamida

Grupo B: 5 mg/Kg de acetamida

Grupo C: 15 mg/Kg de carbonitrila

Grupo D: 5 mg/Kg de carbonitrila

Grupo E: veiculo &gua (placebo) contendo 0,5% de
Methocel A4M e 0,01% de polissorbato 80.

Fase 1 consistiu de 10 caes, 2 escolhidos

aleatoriamente de cada um dos 5 grupos de tratamento. Por 3

dias, dez cdes foram aclimatados ao seu ambiente (corridas

monitoradas por video). No dia 0, os 10 cdes receberam no
estémago um tubo com 0,5 mL/Kg de veiculo. No dia 1, os 10
cdes receberam no estdémago um tubo com 0,5 mL/Kg de veiculo.
No dia 2, os 10 cades receberam no estémago um tubo com 0,5
mL/Kg de veiculo e 1 hora mais tarde foram expostos a um

estimulo de barulho de 30 minutos (CD “Electrifying
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Thunderstorms"). Os cdes foram monitorados de perto através
do video e pelos observadores por 3 h apds a introducgdo no
estébmago por meio de um tubo para os comportamentos
especificos listados acima, assim como para efeitos
colaterais, incluindo sedacgdo, ataxia, vémito, desorientacéao
e diarréia. A quantidade de tempo de sono também foi
registrada, uma vez que isso era importante para distinguir
entre o sono (um estado relacionado) e comportamentos de
ansiedade, tais como retirada. Um sistema de classificacéio
(0 - 3) foi usado para cada comportamento. A eliminacdo foi
classificada pela contagem da quantidade de vezes que um
animal urinou ou defecou durante cada periodo de tempo de 5
minutos. No dia 3, introduziu-se no estémago dos 10 cdes um
tubo com 0,5 mL/Kg de veiculo. No dia 4, os 10 céaes
receberam no estémago de um tubo com 0,5 mL/Kg de veiculo.
No dia 5, os <cdes receberam no estdédmago um tubo com
tratamentos, 2 cdes para cada um dos tratamentos A - E. Os
compostos de teste foram suspensos em veiculo conforme
descrito no Exemplo 1. As concentracdes dos compostos de
teste foram preparadas de forma que o volume dado para cada
animal foi de 0,5 mL/Kg. Uma hora apdés o tratamento, o
estimulo de barulho de 30 minutos foi administrado. Os cdes
foram monitorados de perto através de video e observadores
por 3 horas apdés a introdugdo no estdmago por meio de um
tubo para os comportamentos especificos listados acima,
assim como para efeitos colaterais, incluindo sedacao,
ataxia, voémito, desorientacdo e diarréia. A quantidade de

tempo de sono também foi registrada, uma vez que isso era
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importante para distinguir entre o sono (um estado
relacionado) e comportamentos de ansiedade, tais como
retirada. Um sistema de classificagdo (0 - 3) foi usado para

cada comportamento. A eliminagdo foi classificada pela
contagem da quantidade de vezes que um animal urinou ou
defecou durante cada periodo de tempo de 5 minutos. Todos os
observadores foram “bloqueados” em relacdo aos tratamentos.
Fase 2, fase 3 e fase 4, cada uma consistindo de 10 cdes nao
usados numa fase anterior, 2 de cada um dos 5 grupos de
tratamento, foram feitas nas semanas subseqiientes.

Resultados e discussao

Comportamentos foram analisados pelo teste Exato
de Fisher\ unilateral e por procedimentos de ANOVA,
comparando as diferencas nas pontuag¢des pré-tratadas versus
tratadas para cada animal, assim como pela comparacdo das
pontuacdes de todos os grupos de tratamento em relacdo aos
outros (somente “depois do tratamento”). Baseando-se nessas
analises, houve efeitos de tratamento significativos
observados; particularmente nas doses de 15 mg/Kg de cada
composto de teste. Os comportamentos demonstraram
significancia estatistica incluindo ofegacdo, tremedeira,
retirada, esquadrinhamento e vocalizacdo. E particularmente
notavel quer os cdes tratados com 15 mg/Kg de composto de
teste tiveram pontuag¢des de tremedeira significativamente
mais baixas, na qual o CD tocou, em comparacdo com oOs
animais de controle ndo-tratados. Sedacéo, ataxia e
desorientacdo nédo foram observados para qualquer um dos caes

tratados.
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REIVINDICACOES

1. Método para o tratamento e prevencdo de fobia
de barulho em animal de companhia, CARACTERIZADO pelo fato
de compreender o fornecimento ao referido animal com uma
quantidade terapeuticamente eficaz de N-metil-N-[3-(3-metil-
1,2,4-triazolo-[4,3-b]piridazin-6-il) fenil]acetamida ou 7-
(3-piridil)pirazolo[l,5-alpirimidina-3-carbonitrila.

2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o animal de companhia &
selecionado do grupo consistindo essencialmente de um cé&o;

gato; cavalo; hémster; e porquinhos-da-india.

[
~

3. Método, de acordo com a reivindicacao
CARACTERIZADO pelo fato de que o animal de companhia é um
cao.

4, Método, de acordo com a reivindicacado 3,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender o fornecimento ao
referido animal com uma quantidade terapeuticamente eficaz
de N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4-triazolo-[4,3-b]lpiridazin-6-
il)fenillacetamida.

5. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que a referida quantidade eficaz

& _de cerca de 0,5 mg/Kg até 50 mg/Kg. R

6. Método, de acordo com a reivindicacdo 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que a referida quantidade eficaz
é de cerca de 5,0 mg/Kg até 40 mg/Kg.

7. Método, de acordo com a reivindicacdo 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que a referida acetamida ou

carbonitrila é fornecida oralmente.
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8. Composigao veterindria, CARACTERIZADA pelo fato
de compreender um veilculo farmaceuticamente aceitavel e uma
quantidade eficaz de N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4-triazolo-
[4,3-b]lpiridazin-6-il) fenil]acetamida ou T7-(3-
piridil)pirazolo[l,5-a)lpirimidina-3-carbonitrila.

9. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 8,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender uma quantidade eficaz
de N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4-triazolo-[4,3-b]piridazin-6-
il) fenil]acetamida.

10. Composigdo, de acordo com a reivindicacao 8,
CARACTERIZADA pelo fato de que o referido veiculo
veterindrio farmaceuticamente aceitavel € um veiculo
liquido.

11. Composigdo, de acordo com a reivindicacdao 8,
CARACTERIZADA pelo fato de que o referido wveiculo
veterindrio farmaceuticamente aceitdvel é um veiculo sélido.

12. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 8,
CARACTERIZADA pelo fato de que a quantidade eficaz &
suficiente para fornecer cerca de 0,5 mg/Kg até 50 mg/Kg de
ingrediente ativo.

13. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 9,

'CARACTERIZADA pelo fato de _gque a quantidade eficaz &

suficiente para fornecer cerca de 5,0 mg/Kg até 40 mg/Kg de

ingrediente ativo.
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RESUMO

“METODO PARA O TRATAMENTO E PREVENCAO DE FOBIA DE
BARULHO EM ANIMAL DE COMPANHIA; E COMPOSICAO VETERINARIA”.

Trata-se de wum método para o tratamento né&o-
sedativo de fobia de barulho num animal de companhia,
particularmente um cdo, o qual compreende o fornecimento ao
referido animal de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4~triazolo-[4,3-b]piridazin-6-il)
fenil]acetamida ou 7-(3-piridil)pirazolo[l,5-alpirimidina-3-

carbonitrila.
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RESUMO

“METODO PARA O TRATAMENTO E PREVENCAO DE FOBIA DE
BARULHO EM ANIMAL DE COMPANHIA; E COMPOSICAO VETERINARIA”.

Trata-se de um método para o tratamento n&o-
sedativo de fobia de Dbarulho num animal de companhia,
particularmente um cdo, o qual compreende o fornecimento ao
referido animal de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
N-metil-N-[3-(3-metil-1,2,4-triazolo-[4,3-blpiridazin-6-il)
fenil]acetamida ou 7—(3—piridil)pirazolo[l,5—a]pirimidinaf3—

carbonitrila.
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