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ESTA INVENCAO PROVIDENCIA UMA FORMULACAO DE PASTA FARMACEUTICA OU
VETERINARIA QUE COMPREENDE: UMA QUANTIDADE EFICAZ DE UM AGENTE TERAPEUTICO;
SILICA PIROGENADA; UM ABSORVENTE E UM MODIFICADOR DE VISCOSIDADE;
OPCIONALMENTE UM VEICULO HIDROFILICO E OPCIONALMENTE, UM CORANTE,
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VETERINARIAS HOMOGENEAS ORAIS PARA O TRATAMENTO, CONTROLO E PREVENGAO DE
INFECOES POR ENDO- E ECTOPARASITAS EM ANIMAIS DE SANGUE QUENTE, TAIS COMO
AVES, CAVALOS E ANIMAIS DOMESTICOS.



PE1962598 -1 -

RESUMO

"FORMULAGCOES DE PASTAS HOMOGENEAS"

Esta invencdo providencia uma formulacdo de pasta
farmacéutica ou veterindria que compreende: uma quantidade
eficaz de um agente terapéutico; silica pirogenada; um
absorvente e um modificador de viscosidade; opcionalmente
um veiculo hidrofilico e opcionalmente, um corante,
estabilizador, agente tensiocativo, ou conservante e métodos
de preparar estas formulacdes. Esta invencdo também
providencia, inter alia, pastas veterindrias homogéneas
orais para o tratamento, controlo e prevencdo de infecdes
por endo- e ectoparasitas em animais de sangue quente, tais

como aves, cavalos e animais domésticos.
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DESCRICAO

"FORMULAGCOES DE PASTAS HOMOGENEAS"

CAMPO DA INVENGAO

Esta invencdo providencia pastas veterinédrias
homogéneas orais que sdo utilizadas no tratamento, controlo
e prevencdo de infecdes endo- e ectoparasitas em animais de
sangue quente, tais como aves, cavalos e animais
domésticos. Esta invencdo providencia adicionalmente um
processo de preparar estas pastas veterindrias e um método
para aumentar a Dbiodisponibilidade dos agentes anti-
helminticos contidos na pasta em animais de sangue quente.
As pastas anti-helminticas homogéneas orais da invencédo
compreendem um primeiro agente anti-helmintico, por
exemplo, o praziquantel e/ou pirantel e pelo menos um
composto anti-helmintico macrdlido, um solvente, que
dissolve tanto o primeiro agente anti-helmintico e o
composto anti-helmintico macrdélido, e um agente espessante.
As pastas homogéneas orais da invencdo alcancam uma melhor
biodisponibilidade dos dois agentes anti-helminticos ativos
no animal do que guando os dois agentes ativos estdo em

suspensdo e ndo dissolvidos.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Os agentes terapéuticos s&o administrados a



PE1962598 -2 -

animais por uma variedade de vias. Estas vias incluem, por
exemplo, ingestdo oral, aplicacdo tépica ou administracédo
parentérica. A via particular selecionada pelo profissional
depende de fatores tais como as propriedades fisico-
quimicas do agente farmacéutico ou terapéutico, o estado do

hospedeiro, e fatores econdmicos.

Por exemplo, um método de formular um agente
terapéutico para administracdo oral, tépica, dérmica ou
sub-dérmica ¢ formular o agente terapéutico como uma pasta
ou como uma formulacdo injetédvel e é feita referéncia ao
pedido US Ser. N° 09/504 741, apresentado em 16 de
fevereiro de 2000, agora Patente US 6 787 342, intitulada
IMPROVED PASTE FORMULATIONS ou a Ser. N° 09/346 905,
apresentada em 2 de julho de 1999, agora Patente US 6 239
112; Ser. N° 09/ 112 690, apresentada em 09 de Jjulho de
1999 agora patente US 5 958 888 e Ser. N° 09/152775,
apresentada em 14 de setembro de 1998, agora patente US
6174540, intitulada LONG ACTING INJECTABLE FORMULATIONAS
CONTAINING HYDROGENATED CASTOR OIL. A revelacdo destes
pedidos de patentes, bem como as referéncias ai citadas e
das referéncias aqui citadas, bem como as referéncias
citadas nas referéncias sdo aqui expressamente incorporadas
por citacdo. Outros métodos incluem colocar o agente
terapéutico numa matriz sdélida ou liguida para adminis-

tracdo oral.

Uma &rea importante em ciéncia veterindria no

controlo de endo e ectoparasitas em animais de sangue
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quente, tais como egquideos e animais domésticos. Infecdes
de parasitas, incluindo c¢éstodos e nematddos, ocorrem
comumente em animais tais como cavalos, burros, mulas,
zebras, cdes, gatos. Véarias <classes de agentes anti-
helminticos foram desenvolvidas na técnica para controlar
estas infecdes; ver, e.g., Patentes US 3 993 682 e 4 032
655, que revelam fenilguanidinas como agentes anti-
helminticos. Adicionalmente, a técnica reconhece que &
vantajoso administrar combinacdes de duas ou mais classes
diferentes de agentes anti-helminticos de modo a melhorar o
espectro de atividade; ver, e.g., a revelacdo do produto
para RMP Parasiticide-10, uma pasta anti-helmintica que

compreende febantel e praziquantel.

Sdo conhecidos na técnica compostos anti-helmin-
ticos macrdélidos para tratar infecdes por endo- e ecto-
parasitas em animais de sangue guente. Os compostos dque
pertencem a esta classe de agentes incluem as séries de
compostos de avermectina e milbemicina. Estes compostos sé&o
agentes antiparasitédrios potentes contra uma vasta gama de
parasitas internos e externos. As avermectinas e milbemi-
cinas partilham o mesmo anel comum de lactona macrociclica
de 16 membros; contudo, as milbemicinas n&o possuem O
substituinte dissacarideo na posicdo 13 do anel lactona.
Além de tratar insetos parasitas, tais como moscas, as
avermectinas e milbemicinas sdo usadas para tratar
endoparasitas, e.g., infecdes por nematelminta, em animais

de sangue quente.
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As séries de compostos avermectina e milbemicina
sdo quer produtos naturais ou sdo derivados semi-
sintéticos. 0Os produtos naturais avermectinas s&do revelados
na Patente US 4 310 519 de Albers-Schonberg, et al., e os
compostos 22,23-di-hidro avermectina s&do revelados em
Chabala, et al., Patente US 4 199 569. Para uma discussédo
geral de avermectinas, gque inclui uma discussdo de seus
usos em seres humanos e animais, ver "Ivermectin and
Abamectin", WC Campbell, ed., Springer Verlag, Nova Iorque
(1989). As milbemicinas que ocorrem naturalmente sé&o
descritas em Aoki et al., Patente US 3 950 360, bem como em
varias referéncias citadas em "The Merck Index", 12ttt ed.,
S. Budavari, Ed., Merck & Co., Inc., Whitehouse Station,
New Jersey (1996). 0Os derivados semi-sintéticos destas
classes de compostos sdo bem conhecidos na técnica e séo
descritos, por exemplo, na Patente US 5 077 308, Patente US
4 859 657, Patente US 4 963 582, Patente US 4 855 317,
Patente US 4 871 719, Patente US 4 874 749, Patente US 4
427 663, Patente US 4 310 519, Patente US 4 199 569,
Patente US 5 055 596, Patente US 4 973 711, Patente US 4
978 677, e na Patente US 4 920 148. Todos estes documentos

sdo aquil incorporados por citacéo.

As avermectinas e milbemicinas sdo ineficazes
contra céstodos, tais como ténias, que sdo também parasitas
comuns em animais de sangue quente (ver Patente US 6 207
179). De particular importéncia para a induastria ¢é o
tratamento de ténias equinas, em geral, e Anoplacephala

perfoliata em particular (ver, e.g., Patente US 6 207 179
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ou a Patente US 5 824 653). De modo a tratar infecdes por
céstodo (e tremdtodo) em animais de sangue quente, é
conhecido, administrar derivados de 2-acil-4-oxo-pirazino-
isoquinolina ao animal (ver, e.g., US 4 001 441, aqui
incorporada por citacdo). Um composto desta classe que é
frequentemente usado para tratar infecdes por céstodos e

nematddos € o praziquantel, gque tem a seguinte estrutura:
j\ K\Jﬁ/ﬁ

Como mencionado acima, frequentemente é benéfico
administrar uma formulacdo gque contém uma combinacdo de
dois ou mais anti-helminticos, que ©possuem atividade
diferente, de modo a se obter uma composigdo com um largo
espectro de atividade. Adicionalmente, a combinacdo permite
ao utilizador administrar uma formulacdo em vez de duas ou
mais formulacdes diferentes ao animal. As formulacdes que
administram uma combinacdo de dois ou mais anti-helminticos
sdo conhecidas na técnica. Estas formulacdes poderdo estar
na forma de solucbes, suspensdes, pastas, formulacdes de
produtos para embeber ou de verter (ver, e.g., a Patente US
6 165 987 de Harvey ou a Patente US 6 340 672 de Mihalik).
Por exemplo, a Patente US 4 468 390 de Kitano e a Patente
US 5 824 653 de BEUVRY et al. descrevem composicdes anti-
helminticas para tratar infecdes por nemdtodos e céstodos

em animais, tais como cavalos, que compreendem compostos de
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avermectina ou milbemicina e uma isoquinolina, tal como
praziquantel, ao animal. Nestas formulacgdes, o composto de
avermectina ou milbemicina e o composto isoquinolina né&o
sdo dissolvidos num solvente, o qual é seguidamente disper-
so numa matriz semissdlida. Semelhantemente, a Patente US 6
207 179 de Mihalik descreve formulacdes de pasta anti-
helmintica em que a avermectina ou a milbemicina &
dissolvida num liguido ndo aquoso e pirantel ou morantel,
compostos que sdo da mesma classe que o praziquantel, mas
que sdo referidos na técnica como sendo muito menos
eficazes que o praziquantel, sdo suspensos no liquido.
Estas patentes precedentes ndo descrevem uma formulacdo em
que, ambos o praziquantel e a avermectina ou milbemicina
sdo dissolvidos num solvente e seguidamente dispersos numa
matriz de veiculo. A patente US 6 165 987 descreve for-
mulacdes anti-helminticas gque contém praziquantel e pelo
menos uma avermectina ou milbemicina dissolvida num éster
ou compostos semelhantes a ésteres, tais como glicerol for-
mal, &alcool benzilico e N-metil-2-pirrolidona, que poderdo
ser liquidos, pastas ou produtos para embeber; a quantidade
de praziguantel administrada ao animal é sempre numa dose
superior a 2,0 mg por kg de peso corporal. A patente US 6
165 987 providencia pastas que requerem a presenca de dois
solventes, um para o praziquantel e um para o composto

macrdlido.

A citacdo ou identificacdo de qualgquer documento
neste pedido ndo é uma admissdo de que tal documento estéa

disponivel como técnica antecedente a presente invencéao.
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SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo providencia uma formulacido de
pasta estédvel para uma vasta gama de produtos farmacéuticos
e veterinadrios. A presente invencdo também providencia um
processo melhorado para fabricar os produtos em pasta da

invencé&o.

A presente invencdo providencia uma formulacéo

farmacéutica ou veterindria em pasta que compreende:

(a) uma quantidade eficaz de um agente terapéutico,

(b) uma silica pirogenada, em que a silica pirogenada é
didéxido de silicio coloidal numa concentracdo de 5% p/p na
formulacédo de pasta farmacéutica ou veterinéria,

(c) um modificador de viscosidade, em que o modificador da
viscosidade é PEG 400;

(d) um absorvente, em que o absorvente ¢é carbonato de

magnésio.

A presente invencdo providencia um método para
preparar uma formulacdo farmacéutica ou veterinaria de

pasta da invencdo, cujo referido método compreende:

dissolver ou dispersar o agente terapéutico num veiculo
através de mistura,
adicionar a silica pirogenada e o absorvente ao veiculo que

contém o agente terapéutico dissolwvido,
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misturar a silica pirogenada, absorvente e veiculo dque
contém o agente terapéutico dissolvido em baixo cisalha-
mento,

manter a temperatura a cerca de 25 °C até que a silica e o
absorvente seja disperso no veiculo e

adicionar o modificador de viscosidade ao intermedidrio com
mistura para produzir uma formulacdo de pasta farmacéutica

ou veterindria uniforme.

Note-se que nesta revelacdo e particularmente nas
reivindicacdes e/ou paragrafos, oS termos como "compre-
ende", "compreendido", "que compreende" e semelhantes podem
ter o significado que lhe é atribuido na lei das patentes
Uus; e.g., podem significar "inclui", "incluido", "que
inclui", e semelhantes; e que termos tais como "que
consiste essencialmente de" e "consiste essencialmente de"
tém o significado que lhes foi atribuido na lei das
Patentes US, e.g., permitem elementos nédo explicitamente
citados, mas excluem elementos que sdo encontrados na
técnica antecedente ou que afetam uma caracteristica

bédsica ou nova da invencédo.

Estas e outras concretizacdes sdo reveladas ou
sdo o6bvias a partir de, e abrangidas pela seguinte
Descricdo Detalhada.

BREVE DESCRIGCAO DOS DESENHOS

A descricdo detalhada seguinte, dada a titulo de
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exemplo, mas que ndo pretende limitar a invencdo apenas as
concretizacdes especificas descritas, poderd ser melhor

compreendida em conjuncdo com oS desenhos anexos, em que:

FIG. 1 representa graficos de projecdes de

variaveis e modelo integral e

FIG. 2 representa um perfil de previsdo.

DESCRIGCAO DETALHADA

A presente invencdo providencia uma formulacdo de
pasta estédvel para uma vasta gama de produtos veterindrios
e farmacéuticos. A presente invencdo também providencia um
processo melhorado para fabricar os produtos em pasta da

invencédo.

A presente invencdo providencia uma formulacéo

farmacéutica ou veterindria em pasta que compreende:

(a) Uma gquantidade eficaz de um agente terapéutico;

(b) Uma silica pirogenada em que a silica pirogenada é
didéxido de silicio coloidal numa concentracdo de 5% p/p
numa formulacdo farmacéutica ou veterindria em pasta;

(c) Um modificador de viscosidade, em gque o modificador de
viscosidade é PEG 400;

(d) um absorvente, em que o absorvente ¢é carbonato de

magnésio;
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A presente invencdo providencia um método para
preparar uma formulacéao de pasta farmacéutica ou

veterinadria da invencdo, cujo referido método compreende:

dissolver ou dispersar o agente terapéutico num veiculo
através de mistura,

adicionar a silica pirogenada, o absorvente ao veiculo que
contém o agente terapéutico dissolvido,

misturar a silica pirogenada, absorvente e veiculo que
contém o agente terapéutico dissolvido a baixo cisa-
lhamento,

manter a temperatura a cerca de 25 °C até que a silica e o
absorvente estejam dispersos no veiculo e

adicionar o modificador de viscosidade ao intermedidrio com
mistura para produzir uma formulacdo de pasta veterinaria

ou farmacéutica uniforme.

Numa concretizacdo vantajosa, a silica pirogenada
¢ didxido de silicio coloidal tal como CAB-0-SIL (Cabot,
TD11), a uma concentracdo de 5% p/p, o modificador de
viscosidade é o PEG 400 e o absorvente é vantajosamente um

carbonato de magnésio leve.

Os agentes terapéuticos que s&do usados nas for-
mulacdes da invencdo sdo aqueles que sdo conhecidos do
profissional como agentes que poderdo ser formulados como
pastas. As classes de agentes terapéuticos contempladas
pelas formulacgdes da invencdo incluem inseticidas, acari-

cidas, parasiticidas, promotores de crescimento, farmacos
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anti-inflamatérios nao esteroides soluveis em bleo
(NSAIDS), inibidores da bomba de protdes e compostos anti-
bacterianos. As classes especificas de compostos que se
enquadram nestas classes incluem, por exemplo, avermec-
tinas, milbemicinas, &cido nodulispdbérico e seus derivados,
estrogénios, progestinas, androgénios, derivados de
piridilmetilo substituidos, fenilpirazoles, inibidores de
COX-2, derivados de 2-(2-benzimidazolil)pirimidinas, depsi-

péptidos (tais como emodepsida) e antibidéticos macrdlidos.

A presente descricdo também providencia uma pasta
veterindria anti-helmintica homogénea oral, para o tra-
tamento, controlo e prevencdo de infec¢des por endo e
ectoparasitas em animais de sangue gquente, que compreende
um agente anti-helmintico, tal como praziquantel e/ou
pirantel e, como um segundo agente, pelo menos um agente
anti-helmintico macrdélido, um solvente que dissolve ambos
0 ©primeiro agente anti-helmintico e o agente anti-

helmintico macrélido, e um agente espessante.

Mais especificamente, esta descricdo providencia
uma pasta veterinaria homogénea oral que consiste essen-
cialmente de praziquantel e/ou pirantel e pelo menos um
composto anti-helmintico macrdlido, um solvente, que dis-
solve ambos o praziquantel e/ou o pirantel e o composto
anti-helmintico macrdélido, e pelo menos um agente espes-
sante. S&do preferidas as pastas veterindrias homogéneas
orals gque consistem essencialmente de praziquantel e/ou

pirantel e pelo menos um  composto anti-helmintico
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macrélido, um solvente, que dissolve ambos o prazigquantel
e/ou o pirantel e o composto anti-helmintico macrélido,
pelo menos um agente espessante, e pelo menos um
modificador de viscosidade. Outra concretizacdo da invencédo
é uma composicdo veterindria oral que consiste essencial-
mente nas pastas veterindrias homogéneas orais da invencédo

e um opacificante.

As pastas veterinadrias homogéneas orais descritas
providenciam a combinacdo de pelo menos dois agentes anti-
helminticos diferentes, um dos gquais é um composto anti-
helmintico macrdélido. As classes de compostos englobadas
pelo primeiro agente sdo bem conhecidas dos profissionais
nesta técnica. Estes compostos incluem, em adicdo ao
praziquantel e seus compostos relacionados, agentes anti-
helminticos tais como pirantel (ver Patente US 3 502 66l
para uma descricdo de pirantel e seus compostos relacio-

nados) .

A descricdo providencia uma pasta veterinédria
homogénea oral que consiste essencialmente de praziguantel
e/ ou pirantel e pelo menos um composto anti-helmintico
macrdélido, um solvente, que dissolve ambos o praziquantel
e/ou o pirantel e o composto anti-helmintico macrdélido,
pelo menos um agente espessante, e pelo menos um
modificador de viscosidade. Numa concretizacdo preferida, o
composto anti-helmintico macrdélido é selecionado a partir
do grupo que consiste de doramectina, abamectina,

Z

moxidectina, selamectina e ivermectina; o solvente ¢é
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glicerol formal, propilenoglicol, n-metilpirrolidona, ou
dimetilsulféxido; o agente espessante é selecionado a
partir do grupo gue consiste numa celulose, um amido,
monotioglicerol, polimeros ou copolimeros de polivinil-
pirrolidona, polimeros e copolimeros de (met)acrilato, e
uma goma nhatural; e o modificador de viscosidade é
selecionado a partir do grupo gque consiste em &leos
vegetais ou 6leos vegetais hidrogenados. Numa concretizacédo
preferida, o agente espessante ¢é hidroxipropilcelulose,
goma de xantana ou o amido de hidroxietilo e o modificador
de viscosidade é ¢leo de ricino hidrogenado, &6leo de milho

ou azeite.

Os compostos anti-helminticos macrdélidos contem-
plados nesta descricdo sdo também bem conhecidos de um
profissional desta &rea. Estes compostos incluem avermec-
tinas e milbemicinas, alguns dos quais sdo discutidos
acima. Exemplos ndo limitativos de compostos que pertencem

a esta classe sdo representados pela estrutura seguinte:
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em que a linha a tracejado indica uma ligacdo simples ou

dupla nas posicdes 22,23;

R1 ¢ hidrogénio ou hidroxi na condicdo que Ri
estd presente somente quando a linha a tracejado indica uma
ligacédo simples;

Ry é alquilo de desde 1 até 6 &Atomos de carbono
ou alcenilo de desde 3 até 6 Aatomos de carbono ou
ciclocalguilo de desde 3 até 8 atomos de carbono;

Rz ¢ hidroxi, metoxi ou =NORs em que Rs &
hidrogénio ou alquilo inferior; e

Rz é hidrogénio, hidroxi ou

OCH,
H:C 0

BC

em que Rs é hidroxi, amino, mono ou dialquilamino inferior

ou alcanoilamino inferior.

Os compostos preferidos sdo avermectina Bla/Blb
(abamectina), 22,23-di-hidro avermectina Bla/Blb (ivermec-
tina) e o derivado 4"-acetilamino-5-cetoximino de aver-
mectina Bla/Blb. Ambas a abamectina e a ivermectina sé&o
aprovadas como agentes antiparasitédrios de largo espectro.
As estruturas de abamectina e ivermectina sdo somo se

segue:
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OGH,

HC
OCH,

HiC o

Hy

em que para a abamectina a linha a tracejado representa uma
ligacdo dupla e Ri ndo estd presente, e para a ivermectina
a ligacdo dupla representa uma ligacdo simples e R1 é

hidrogénio; e Ry é isopropilo ou sec-butilo.

Os derivados 4"-acetilamino-5-cetoximino da aver-

mectina Bla/Blb tém a seguinte férmula estrutural:

o
Oty
' OCH;

em que Ry é& isopropilo ou sec-butilo.
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Os produtos de avermectina s&o geralmente prepa-
rados como uma mistura de pelo menos 80% do composto em que
Ry é sec-butilo e ndo mais do que 20% do composto em que Ry

¢ isopropilo.

Outras avermectinas preferidas incluem ememecti-
na, epinomectina e doramectina. A doramectina é revelada na
Patente US 5 089 490 e na EP 214 738. Este composto tem a

seguinte estrutura:

OCH,

HOy,,,. OCH,
O,
O o3 N

HyC o

{1331

Nas presentes formulacdes, a ivermectina & espe-

cialmente preferida.

Uma estrutura representativa de uma milbemicina é

aquela para a milbemicina os:



PE1962598 - 17 -

Uma milbemicina especialmente preferida ¢é a

moxidectina, cuja estrutura é a seguinte:

O composto é revelado na Patente US N° 5 089 490.

Os derivados de avermectina monossacarida sé&o
também preferidos especialmente quando estd presente uma
substituicdo de oxima na posicdo 5 do anel lactona. Tais
compostos sdo descritos, por exemplo, em EP 667 054. A
selamectina ¢é um composto especialmente preferido desta

classe de derivados.

Este pedido contempla todas as formas de sais
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dcidos ou bésicos farmaceuticamente ou veterinariamente
aceitaveis dos compostos anti-helminticos, quando aplicéa-
vel. O termo "&acido" contempla todos os &cidos inorgénicos
ou organicos farmaceuticamente ou veterinariamente
aceitdveis. Os &cidos inorgénicos incluem &cidos minerais
tais como os halogeno &acidos, tais como acidos bromidrico e
cloridrico, &cidos sulftiricos, &acidos fosfdéricos e &acidos
nitricos. Os &cidos orgadnicos incluem todos os &cidos
alifdticos, aliciclicos e aromdticos farmaceuticamente ou
veterinariamente aceitdveils, &cidos dicarboxilicos, &cidos
tricarboxilicos, e &4cidos gordos. 0Os &cidos preferidos sé&o
4dcidos carboxilicos Ci1-Cyo alifédticos de cadeia linear ou
ramificada, saturados ou insaturados, que sdo opcionalmente
substituidos por halogénio ou por grupos hidroxilo, ou
dcidos carboxilicos Cs-Ciz aromdticos. Exemplos de tais
dcidos sdo o é&cido carbdénico, &cido fdérmico, &cido fumé-
rico, &cido acético, é&cido propidbnico, é&cido isopropidnico,
acido valérico, a-hidroxi acidos, tais como &acido glicédlico
e &acido lactico, &cido cloroacético, &cido benzoico, &cido
metanossulfénico, e &acido salicilico. Exemplos de &cidos
dicarboxilicos incluem &cido ox&lico, &cido mélico, &cido
sucinico, &acido tartédrico e acido maleico. Um exemplo de um
acido tricarboxilico é o é&acido citrico. Os éacidos gordos
incluem todos 0s dcidos carboxilicos alifdticos ou
aromdticos saturados ou insaturados farmaceuticamente ou
veterinariamente aceitéaveis, que possuem 4 a 24 Aatomos de
carbono. Exemplos incluem &cido butirico, &cido isobutiri-
co, &cido sec-butirico, &cido léurico, é&cido palmitico,
dcido estedrico, &cido oleico, A4cido 1linoleico, &acido

linolénico, e &cido fenilestérico. Outros &cidos incluem
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dcido glucdnico, &cido glicoheptédnico e &cido lactobidnico.

O termo "base" contempla todas as bases inorgé-
nicas ou organicas farmaceuticamente e veterinariamente
aceitédveis. Tais bases incluem, por exemplo, o0s sais de
metais alcalinos e metais alcalino terrosos, tais como os
sais de 1litio, sédio, potédssio, magnésio ou célcio. As
bases orgénicas incluem o grupo hidrocarboneto comum e sais
de aminas heterociclicas, que incluem, por exemplo, sais de

morfolina e piperidina.

Os derivados de éster e amida destes compostos,
quando aplicavel, estdo também contemplados. Os compostos
especificos que pertencem a esta classe de agentes anti-
parasitdrios macrdélidos sdo bem conhecidos do profissional

desta técnica.

Os solventes ©providenciados para as pastas
homogéneas descritas sdo aqueles solventes polares dque
dissolverdo tanto o primeiro agente anti-helmintico como o©
composto anti-helmintico macrdélido. Estes solventes in-
cluem, por exemplo, glicerol formal, 1-metilpirrolidona
(NMP), dimetilsulféxido (DMSO). O glicerol-formal existe em
duas formas isoméricas, a forma o,a' e a forma o,B. Estas

férmulas sédo reproduzidas adiante:

o o oH
— o

forma a,a' forma o,f3
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Os espessantes contemplados por esta descricédo
sdo bem conhecidos de um profissional desta técnica. Os
compostos que funcionam como espessantes incluem, por
exemplo, celuloses, amidos, gomas naturais, monotiogli-
cerol, polimeros sintéticos, tais como polimeros e co-
polimeros de polivinilpirrolidona ou (met)acrilatos, etc..
Os espessantes especialmente preferidos s&o hidroxipro-
pilcelulose, goma de xantano e hidroxietilamido. Os espes-
santes poderdo estar presentes em quantidades de desde

cerca de 3% até cerca de 30%.

Poderdo ser adicionados opacificantes para absor-
ver e/ou refletir certa luz e/ou energia de certos
comprimentos de onda e poderdo assim aumentar a estabi-
lidade das formulacdes. Os opacificantes incluem, por exem-
plo, ¢éxido de =zinco ou didéxido de titdnio e poderdo estar
presentes em quantidades de desde cerca de 0,5 até 2,5%. O
didxido de titdnio é particularmente preferido. Estes com-

postos sdo bem conhecidos dos profissionais desta técnica.

Além disso, as formulacgdes da invencdo poderédo
conter outros componentes inertes tais como antioxidantes,
conservantes ou estabilizadores de pH. Estes compostos sé&o
bem conhecidos na técnica de formulacdo. Antioxidantes tais
como um alfa tocoferol, &cido ascdérbico, palmitato de as-
corbilo, &cido fumérico, &cido mélico, ascorbato de sdédio,
metabissulfato de sdédio, n-propilgalato, BHA (hidroxibutil-
anisole), BHT (hidroxibutiltolueno), monotioglicerol e

semelhantes, poderédo ser adicionados a presente formulacéo.
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Os antioxidantes s&o geralmente adicionados a formulacdo em
quantidades de desde cerca de 0,01 até cerca de 2,0%, com
base no peso total da formulacdo, com cerca de 0,05 até
cerca de 1,0% sendo especialmente preferido. Os
conservantes, tals como o0s parabenos (metilparabeno e/ou
propilparabeno) sdo adequadamente usados na formulacdo em
quantidades que variam desde cerca de 0,01 até cerca de
2,0%, com cerca de 0,05 até cerca de 1,0% sendo espe-
cialmente preferido. Outros conservantes incluem o cloreto
de benzalcdénio, cloreto de Dbenzetdnio, &cido benzoico,
dlcool benzilico, bronopol, butilparabeno, cetrimida, clor-
exidina, clorobutanol, clorocresol, cresol, etilparabeno,
imidureia, metilparabeno, fenol, fenoxietanol, &lcool fe-
niletilico, acetato fenilmercuUrico, borato fenilmercurico,
nitrato fenilmercuirico, sorbato de potédssio, benzoato de
s6ébdio, propionato de sdédio, &cido sérbico, timerosal, e
semelhantes. Os intervalos preferidos para estes compostos

incluem desde cerca de 0,01 até cerca de 5%.

Poderdo ser adicionados corantes as formulacdes
da invencdo. 0s corantes contemplados pela presente inven-
cdo sdo aqueles normalmente conhecidos na técnica. Corantes
especificos incluem, por exemplo, agentes de coloracdo, uma
laca de aluminio, caramelo, corante a base de 6xido de
ferro ou uma mistura de qualquer um dos precedentes.
Especialmente preferidos sdo os corantes orgdnicos e o
didéxido de titdnio. As gamas preferidas incluem desde cerca

de 0,5% até cerca de 25%.
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Os compostos que estabilizam o pH da formulacéo
sdo também contemplados. De novo, tais compostos sdo bem
conhecidos de um profissional na técnica, assim como o modo
de utilizar estes compostos. Os sistemas de tamponacédo
incluem, por exemplo, sistemas selecionados a partir do
grupo qgue consiste em Acido acético/acetato, acido
malico/malato, &cido citrico/ citrato, &cido tartéarico/tar-
tarato, 4&cido léctico/lactato, 4&cido fosférico/fosfato,
glicina/glicimato, tris, acido glutédmico/glutamatos e
carbonato de sdédio. 0Os intervalos preferidos para o pH

incluem desde cerca de 4 até cerca de 6,5.

As pastas da invencdo poderdo ser administradas a
animais de sangue quente. Os animais de sangue quente in-
cluem, por exemplo, todos oS ruminantes, equinos, caninos,
felinos e aves. Especialmente preferidos sdo péassaros, gado
bovino, ovelhas, porcos, cdes, gatos, cavalos e gseme-
lhantes. A quantidade de <cada um dos compostos anti-
helminticos ¢é bem conhecida para um profissional desta
técnica. Quantidades preferidas de prazequantel incluem,
por exemplo, desde cerca de 0,5 mg/kg até cerca de 7,5
mg/kg de peso corporal do animal, com um intervalo de desde
cerca de 0,5 mg/kg até cerca de 2 mg/ kg ou 2,5 mg/kg de
peso corporal, sendo especialmente preferido. Uma gquan-
tidade mais especialmente preferida é de cerca de 1,0 mg/kg
de peso corporal do animal. Os intervalos preferidos para
os compostos macrdédélidos anti-helminticos incluem, por
exemplo, desde cerca de 0,01 até cerca de 200 mg/kg de peso

corporal do animal, com os intervalos de cerca de 0,1 até
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cerca de 50 mg/kg e de cerca de 1 até cerca de 30 mg/kg,

sendo especialmente preferidos.

As pastas homogéneas orais descritas poderdo ser

preparadas, por exemplo, POTr um pProcesso que compreende:

- dissolver os pelo menos dois diferentes agentes
anti-helminticos, e.g., o prazigquantel ou pirantel e com-
posto ou compostos anti-helminticos de macrdélido, no sol-
vente; e

- adicionar o agente ou agentes espessantes e

agitar até se formar uma pasta homogénea.

Os processos mais preferidos compreendem:

- dissolver os pelo menos dois agentes anti-
helminticos diferentes, e.g., praziquantel ou pirantel, e
composto ou compostos anti-helmintico macrdélido, e agente
ou agentes de espessamento num solvente e formar uma
solucdo espessa;

- arrefecer a solucdo espessa até uma temperatura
inferior a cerca de 35 °C

- adicionar o agente modificador de viscosidade e
agitar até se formar uma pasta homogénea ou

- dissolver os pelo menos dois agentes anti-
helminticos diferentes, e.g., praziquantel ou pirantel e o
composto ou compostos anti-helmintico macrdélido, o agente
ou agentes de espessamento e pelo menos um composto

selecionado a partir do grupo que consiste em um anti-
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oxidante, um corante, um estabilizador de pH e/ou um
conservante no solvente e formar uma solucdo espessa;

- arrefecer a solucdo até uma temperatura
inferior a cerca de 35 °C; e

- adicionar o agente ou agentes modificador de

viscosidade e agitar até se formar uma pasta homogénea.

Um processo preferido para preparar as

composicdes veterindrias orais descritas compreende:

- dissolver os pelo menos dois agentes anti-
helminticos diferentes, e.g., prazequantel ou pirantel e
pelo menos um composto ou compostos anti-helmintico
macrélido e o agente ou agentes de espessamento no solvente
e formar uma solucdo espessa;

- adicionar o opacificante a solucdo espessa e
misturar até o opacificante estar uniformemente disperso;

- arrefecer a solucdo espessa com o opacificante
disperso uniformemente até uma temperatura inferior a cerca
de 35 °C;

- adicionar o modificador de viscosidade e agitar

até a composicdo veterinadria oral estar formada.

As formulacdes veterindrias orais da invencgédo
poderdo ser utilizadas para tratar um numero de infecdes
por ecto e endoparasitas. A determinacdo de um protocolo de
tratamento para uma infecdo de um parasita ou parasitas
especifico estaria bem incluida no nivel de conhecimento de

um profissional da técnica veterinaria. Esta invencéo
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providencia adicionalmente um método para aumentar a
biodisponibilidade de pelo menos dois agentes anti-hel-

minticos diferentes no animal.

A invencdo serd agora descrita adicionalmente por

meio dos exemplos ndo limitantes seguintes.

EXEMPLOS

Exemplo de referéncia 1: Pasta Homogénea Veterindria Oral

Uma pasta homogénea veterindria oral, gque tinha

0s seguintes componentes:

COMPONENTES QUANTIDADE (% p/p)
Praziquantel 7,75
Ivermectina 1,55
Hidroxianisol butilado (BHA) 0,02
Amarelo-sol (FD & C Amarelo No. 6) 0,04
Didxido de titénio 2,0
Hidroxipropilcelulose (HPC) 6,0
Oleo de ricino hidrogenado 4,0
Glicerol-formal estabilizado QS AD 100

foi preparada pelo processo seguinte:

1. Adicionar algum ou todo do glicerol-formal
estabilizado a uma mistura seguido pela

adicdo de praziquantel, ivermectina e BHA. Os



PE1962598 - 26 -

componentes sdo misturados até gque estejam
dissolvidos no glicerol-formal estabilizado.

2. Adicionar amarelo-sol a solucdo e misturar até
a dissolucéo.

3. Adicionar didéxido de titédnio a solucdo e
misturar até estar completamente disperso.

4., Adicionar o glicerol-formal restante, se
necessario.

5. Adicionar HPC a solucdo e misturar a solucédo
até se obter um solucdo viscosa homogénea.

6. Arrefecer a solucdo até uma temperatura
inferior a 35 °C.

7. Uma vez que a solucdo esteja arrefecida até
uma temperatura inferior a 35 °C, adicionar o
b6leo de ricino hidrogenado, engquanto se
mistura, até que todo o bleo de ricino
hidrogenado esteja misturado na solucédo; a
temperatura da solucdo é mantida abaixo de 35
°C.

8. Uma vez que tenha sido adicionado o ¢éleo de
ricino hidrogenado, aumentar a velocidade de
agitacdo do misturador enquanto a mistura é
aquecida.

9. Misturar até que o produto seja uma pasta.

Exemplo 2: Uso de Experiéncias Concebidas Estatisticamente

para Otimizacdo da Formulacdo de um Semissdlido

Uma percentagem inferior de componente ativo foi
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desejada numa formulacdo em pasta com um aumento resultante
na percentagem de solvente. Apds a mudanca de formulacédo
ter sido implementada, observacdes relativas a separacdo de
pasta levantaram preocupacdes sobre o processo de fabrico,
estabilidade fisica e elegdncia do utilizador final. Para
responder a estas preocupacdes, foram realizados estudos de
otimizacdo a escala laboratorial da formulacdo num esforco
para eliminar ou reduzir a separacdo e 0s resultados estédo

resumidos abaixo.

Acredita-se que a estrutura da pasta formada a
partir de ligacdes de hidrogénio entre o didéxido de silicio
coloidal e o polietilenoglicol (ver, e.g., Raghavan et al.,
Langmuir 2000, 16, 7920-7930). O principal objetivo deste
exemplo foi testar o efeito dos seguintes fatores na

estabilidade fisica (separacdo de fases) da formulacdo em

pasta:
(a) gquantidade de didéxido de silicio coloidal
(Cab-0-Sil) a gquer 4 ou 5%
(b) tipo de carbonato de magnésio (leve ou Denso)
(c) tipo de polietilenoglicol (PEG 300 ou PEG
400)

(d) corte utilizado durante o fabrico (de
cisalhamento elevado ou baixo)
(e) temperatura da pasta durante o fabrico (25 °C

ou 45 °C)

Um plano experimental estatistico foi utilizado
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para providenciar efeitos principais e de interacdo dos
fatores. O objetivo do plano experimental foi encontrar os
parémetros 6timos que resultariam num produto com separacdo

de liquido minima ou sem separacao.

O plano experimental foi baseado em de dois
fatores continuos (quantidade de didéxido de silicio
coloidal e temperatura), a dois niveis e trés fatores
categdéricos (tipo de carbonato de magnésio, tipo de PEG e a
intensidade de corte) a dois niveis. A Tabela 1 descreve o0s

fatores e os niveis que foram avaliados nas experiéncias.

A pasta produzida a partir de —cada ensaio
experimental foi submetida a uma tensdo acelerada por
centrifugacdo para forcar a separacdo do liquido a partir
da pasta. Uma vez que o objetivo do plano experimental foi
o0 de minimizar a separacdo de ligquido sob condig¢des normais
de armazenamento, o peso do liquido separado foi conside-
rado a resposta para cada ensaio experimental. O estado de
tensdo acelerada é necesséario, porgque em condig¢des normais
de armazenamento a pasta leva muito mais tempo a separar. E
assumido que a estabilidade comparativa de diferentes
pastas sob esta condicdo de teste acelerado serd a mesma
que quando estd em condicgdes de armazenamento normais. Foi
avaliada apenas uma réplica para cada ensaio experimental e
foi assumido que a variabilidade entre os ensaios ¢é
desprezéavel. Usando o software JMP® SAS, foi gerado um
plano de triagem fatorial fraciondrio de 16 ensaios

experimentais com ordem de ensaio aleatdrio (Tabela 1).
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Este plano incluiu todos os efeitos principais e efeitos de

interacdo de segunda ordem sem confuséio.

Foi preparada uma solucdo mde de componente ativo
em triacetina. A 15 g de solucdo mde de farmaco-triacetina,
foi adicionado didéxido de titdnio, carbonato de magnésio
(leve ou denso), e 4% p/p ou 5% p/p de didbxido de silicio
coloidal utilizando um misturador Lightnin com um impulsor
de tamanho adequado. A velocidade do misturador foi fixada
quer a 300 rpm ou (baixo cisalhamento) ou 800 rpm (de alto
cisalhamento) e o copo de precipitacdo foi colocado num
banho de &gua circulante, quer mantida a 25 °C ou a 45 °C
de acordo com o0s requisitos do ensaio experimental. Como um
passo final, foram adicionados ao copo de precipitacdo a
triacetina restante e o modificador de viscosidade (PEG 300
ou PEG 400), enquanto se mistura, de modo a fazer uma pasta
de 50 g. A pasta foi removida do copo de precipitacédo e
aproximadamente 8 gramas foram centrifugadas a 15 000 rpm

durante 15 minutos e o liquido sobrenadante resultante foi

Denso.

O peso do liquido de cada ensaio experimental
estd incluido juntamente com os diferentes pardmetros para
cada ensaio. O peso médio do liquido é o fator de resposta.
Os dados acima foram ajustados a um modelo de regressdo
maltipla que incluiu efeitos principais e interacdes de 2°

ordem.
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Tabela 1: Plano das Experiéncias e seus resultados

Ensaio | Si0; | Tipo de Tipo de Intensidade | Temp. | Peso de liquido, g
N°. |coloidal | MgO0; | modificador da de (°C) | Tubo 1 | Tubo 2 | Média
% p/p viscosidade | cisalhamento
1 4 Denso PEG400 Baixa 45 | 3,0727 | 2,9635 | 3,018
2 5 Denso PEG300 Baixa 45 2,4013 | 2,2292 | 2,315
3 4 Denso PEG400 Elevada 25 | 3,1701 | 3,0601 | 3,115
4 5 Leve PEG300 Baixa 25 | 1,8128 | 1,7567 | 1,785
5 5 Denso PEG300 Elevada 25 | 1,7167 | 1,6695 | 1,693
6 5 Denso PEG400 Baixa 25 | 1,6302 | 1,7079 | 1,669
7 5 Leve PEG400 Elevada 25 | 1,8434 | 1,8817 | 1,863
8 4 Denso PEG300 Baixa 25 | 2,8748 | 2,8450 | 2,860
9 5 Denso PEG400 Elevada 45 | 11,8680 | 1,8740 | 1,871
10 4 Leve PEG400 Baixa 25 | 2,9016 | 2,8292 | 2,865
11 5 leve PEG300 Elevada 45 | 1,7862 | 1,8679 | 1,827
12 4 Ieve PEG300 Elevada 25 | 2,7648 | 2,8402 | 2,803
13 4 Denso PEG300 Elevada 45 | 2,8487 | 2,6880 | 2,768
14 5 leve PEG400 Baixa 45 | 1,9213 | 1,9697 | 1,946
15 4 leve PEG400 Elevada 45 | 3,0419 | 3,0740 | 3,058
16 4 leve PEG300 Baixa 45 | 3,0446 | 2,8130 | 2,929

Os graficos de projecdo sdo providenciados para
cada um dos fatores variédveis, bem como para o modelo
completo, como mostrado na FIG. 1. A intensidade do efeito
é mostrada pelo declive da linha com ajuste central. Quanto
maior for o declive (positivo ou negativo), maior serd o
efeito que a variavel tem sobre a separacdo da pasta. A
distédncia a partir de cada ponto até a linha de ajuste
central é o erro que seria se a variavel for retirada do
modelo. As curvas de confianca no grafico mostram se o

efeito é significativo ou ndo. Se as curvas de confianca de
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95% atravessam a linha de referéncia horizontal, entdo o
efeito é significativo; se as curvas ndo cruzam, entdo nédo

é significativo.

A partir dos gréaficos da FIG. 1, é evidente gue
apenas a quantidade de didxido coloidal na formulacdo ¢é
muito significativa e o efeito da temperatura é
marginalmente significativo. Outras variédveis, i.e., MgCOsz
leve ou denso, PEG 300 ou PEG 400, ou de alto ou de baixo
cisalhamento néo s&o significativos. Os efeitos de

interacdo para estas outras varidveis nédo sdo mostrados.

O perfil de predicdo mostrado os graficos da FIG.
2 prevé vestigios i1dénicos para cada variavel X. A
importdncia de uma varidvel pode ser avaliada em certa
medida pelo grau de inclinacdo da linha de predicgdo. Parece
que a guantidade de didéxido de silicio coloidal tem um
efeito méximo sobre a separacdo de liquido. 0O perfil
previsto ¢é uma ferramenta Util no calculo de diferentes

cendrios que sdo de interesse do modelo previsto.

A funcdo de desejabilidade ¢é ajustada para
minimizar o fator de resposta. Por outras palavras, a
funcdo de desejabilidade gquando maximizada calcula os
pardmetros para as variaveis de modo a que a formulacdo
prevista produza menor quantidade de separacdo de fases. A
tabela seguinte providencia os parédmetros para as variaveis

quando a funcdo de desejabilidade ¢ maximizada.
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A formulacédo prevista para a gquantidade minima de

separacdo de fases é mostrada na Tabela 2.

Tabela 2: Formulacdo prevista

Fator variavel Valor desejado

Diéxido de silicio coloidal 5% p/p

MgCOs Leve

Modificador de Viscosidade PEG400
Cisalhamento Baixo
Temperatura 25 °C

Foi evidente a partir das experiéncias realizadas
e da anédlise dos dados que o aumento da concentracdo de
didéxido de silicio coloidal de 4 até 5% irad providenciar a
menor separacdo de fase. A conclusdo foi alcancada através
de uma anadlise de dados a partir de um plano experimental
que utilizou o numero minimo de ensaios experimentais. Esta
mesma anadlise também previu uma formulacdo que irad possuir

o minimo de separacdo com base nas variaveis avaliadas.

Lisboa, 19 de fevereiro de 2015
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REIVINDICACOES

1. Uma formulacdo de pasta farmacéutica ou

veterinaria que compreende:

(a) uma gquantidade eficaz de um agente terapéutico,

(b) uma silica pirogenada, em que a silica pirogenada é
diéxido de silicio coloidal numa concentracdo de 5% p/p na
formulacdo de pasta farmacéutica ou veterinéaria,

(c) um modificador de viscosidade, em que o modificador de
viscosidade é PEG 400,

(d) um absorvente, em que o absorvente ¢é carbonato de

magnésio.

2. A pasta farmacéutica ou veterinaria de
acordo com a reivindicacdo 1, em gque o carbonato de ma-

gnésio € um carbonato de magnésio leve.

3. A pasta farmacéutica ou veterindria da
reivindicacdo 1 em que o agente terapéutico é selecionado a
partir do grupo gue consiste em avermectinas, milbemicinas,
dcido nordulispdrico e seus derivados, estrogénios, proges-
tinas, androgénios, derivados de metilpiridilo substituido,
fenilpirazoles, inibidores de CO0X-2 ou derivados de 2-(2-

benzimidazolil)pirimidina.

4, A pasta farmacéutica ou veterinaria da
reivindicacdo 1, em que o agente terapéutico compreende

praziquantel e ivermectina.
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5. A pasta farmacéutica ou veterindria da
reivindicacdo 4, em que o agente terapéutico compreende

praziquantel dissolvido e ivermectina dissolvida.

6. A pasta farmacéutica ou veterinadria da

reivindicacdo 1 que compreende adicionalmente um veiculo.

7. A pasta farmacéutica ou veterindria da
reivindicacdo 6 em que o veiculo é uma triacetina, um

monoglicérido, um diglicérido, ou um triglicérido.

8. A pasta farmacéutica ou veterindria da

reivindicacdo 7 em que o veiculo é uma triacetina.

9. A pasta farmacéutica ou veterinaria da
reivindicacdo 1, que compreende adicionalmente um corante,

estabilizador, tensioativo ou conservante.

10. Um método para preparar uma formulacdo de
pasta farmacéutica ou veterindria de acordo com qgqualqgquer
uma das reivindicagdes 6 a 8, cujo referido método

compreende:

dissolver ou dispersar o agente terapéutico num veiculo
através de mistura,
adicionar a silica pirogenada e o absorvente ao veiculo que

contém o agente terapéutico dissolvido,
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misturar a silica pirogenada, absorvente e veiculo contendo
0 agente terapéutico dissolvido a baixo cisalhamento,
manter a temperatura a cerca de 25 °C até gque a silica e o
absorvente estejam dispersos no veiculo e

adicionar o modificador de viscosidade ao intermedidrio com
mistura para produzir uma formulacdo de pasta farmacéutica

ou veterindria uniforme.

11. O método da reivindicacdo 10, em que a

mistura a baixo cisalhamento é de 300 rpm.

Lisboa, 19 de fevereiro de 2015
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Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
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