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RESUMO

"UTILIZAQKO DE 9a-AZALIDOS COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS"

Os 9Ya-azalidos saoc uteis para o tratamento e a
prevencao de infec¢des bacterianas respiratdrias ou enté-
ricas em animais de criagao, particularmente em gado e em

suinos.
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DESCRICAQO

"OA-AZALIDOS COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS"

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao proporciona a utilizacao de
9a-azalidos para o fabrico de um medicamento para o tra-
tamento ou a prevengdo de infecgdes bacterianas respira-

térias ou entéricas em animais de criacgao.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A morbilidade e a mortalidade associadas com as
infecgBes bacterianas respiratdérias ou entéricas em animais
de criacdo, representam uma perda econdmica significativa
para a industria pecudria. No caso do gado, especialmente
em animais jovens, o stress devido ao desmame, transporte,
desidratag¢do, alteragao de dieta ou privagao de alimentos
pode provecar uma elevada susceptibilidade dos animais a
infecgdo Dbacteriana respiratdéria, especialmente se 0s
animais sdo alojados em instalagdes apinhadas ou fracamente
ventiladas. Os patogénios bacterianos que sdoc os principais
causadores de infecgdes respiratoérias bovinas 540
Pasteurella Haemolytica, FP. multocida, Haemophilus somnus e
Mycoplasma spp. Em porcos as infecgdes respiratdrias

causadas por Pasteurella multocida ou Actinobacillus
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pleuropneumoniae, e Mycoplasma spp. estdo assocladas a
perdas considerdveis nalgumas varas. Os organismos mais
comuns causadores de doencas entéricas no gado e em suinos
sdoc a Escherichia coli, Treponema Hyodysenteriae e Sal-

monella spp.

Os produtos antimicrobianos terapéuticos cor-
rentes contra infec¢les respiratdérias e entéricas em
animais de c¢riacao incluem um grupo diverso de produtos
mais antigos eficazes contra um largo espectro de agentes
infecciosos, principalmente destacam-se neste grupo as
tetraciclinas; e um grupo de produtos introduzidos
recentemente indicados principalmente para o tratamento de
doengas respiratdrias em bovinos, tais como as quinolonas
(danofloxacina, enrofloxacina), cefalosporinas (cefquinoma,
ceftiofur), macrdlidos (tilmicosina), e florfenicol. A
resisténcia a  agentes antimicrobianos mais antigos
desenvolveu-se no campo. Apesar da resisténcia a produtos
mais novos nao ser ainda um problema, sabe-se que a
utilizacdo excessiva favorece a emergéncia de resisténcia
ao longo do tempo, mas o aumento do numero de familias de
farmacos, e por 1sso dos seus mecanismos de acgdo, em
utilizagdo poderd fazer diminuir a ©probabilidade de
desenvolvimento de resisténcia a um composto individual.
Deste modo, existe uma necessidade continuada para a
descoberta de compostos antimicrobianos que sejam adequados
para utilizacgdo em medicina veterindria; preferentemente,
tais composto pertencerdo a um guimiotipo diferente dos

agentes antimicrobianos actualmente em utilizagcao em
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medicina animal ou humana. Outras caracteristicas dese-
javeis de um novo produto antimicrcbiano para uso vete-
rindrio inclui uma elevada poténcia contra o0s organismos
alvo, uma elevada concentragao no tecido alvo, e uma

elevada meia-vida no tecido.

Os 9a-azalidos sao antibidticos gque se caracte-
rizam por possuir um anel lactona de 15 membros contendo um
datomo de azoto no anel. Sdo apresentados 9a-azalidos, por
exemplo, em Patente US 4,328,334, Patente US 4,517,359,
Patente US 4,474,768, Patente US 4,464,527, Patente TUS
4,526,889, Patente US 4,465,674, Patente US 4,492,688,
Patente US 4,512,982, Patente US 4,518,590, Pedido de
Patente Europeia No. 136,831, Pedido de Patente Europeia
No. 259,789, Pedido de Patente Europeia No. 316,128, Pedido
de Patente Europeia No. 467,331, Pedido de Patente Europeia

No. 606,062, e Pedido de Patente Europeia No. 657,464.

As Patentes US 4,464,768, 4,464,527 e 4,526,889
apresentam, respectivamente, azitromicina e homdélogos N-
etilo e N-propilo da azitromicina, e 4''-epi-azitromicina,
gque se dizem ser activos contra Pasteurella multocida in
vitro; no entanto, as patentes também referem gue em
relagao a compostos nelas apresentados, as suas actividades
in vivo é mais limitada em relagdo a organismos suscepti-
veis. Do que seja conhecimento do Reguerente, o0s 9a-
azalidos conhecidos nao foram reportados como sendo
guimicamente Utels no tratamento e na preveng¢dao de infec-

¢cbes respiratdrias ou entéricas de bovinos ou suinos.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAOQ

Num aspecto, a presente invencdo refere-se a
utilizacao de uma quantidade terapeuticamente ou profilac-
ticamente eficaz de um 9a-azalido para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou a prevengao de uma infec-
¢do respiratdria bacteriana em bovinos ou suinos causada
por Actinobacillus spp., Haemophilus somnus ou Mycoplasma
spp. ou de uma infecg¢do entérica causada por Treponema
hycdysenteriae em animais de criagao, em que o 9a-azalido

tem a férmula I:

HSC:"&,A
HO‘“HU.. 3

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ou um seu
complexo de metal farmaceuticamente aceitavel, em que o
referido metal ¢ seleccionado do grupo que consiste em

cobre, zinco, cobalto, niquel e cadmio;
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em que,

R' &:

hidrogénio;

algquilo C;_3; opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi
Ci5, ciano,

alcoxicarbonilo Ci_3, halogénio, amino, algquilamino C;_3, ou
di(alquil Ci3)amino; ou

alilc; ou

propargilo; e

um de R* e R’ & hidrogénio e o outro é hidroxi, ou -NH,.

Numa forma de realizag¢do preferida, o 9a-azalido
¢ seleccionado de azitromicina, 4''-epi-azitromicina, 4''-
desoxi-4''-aminoazitromicinag, e 4''—epi-4''-desoxi-4'"'~

amincazitromicina.

Noutra forma de realizagac preferida, a utili-

zagac é para tratamento.

Ainda noutra forma de realizacdo preferida, a

utilizacdo é para prevencgao.
Noutra forma de realizac¢do preferida, a referida
infecgdo bacteriana é uma infecc¢do respiratdria de bovinos

ou suinos.

Numa forma de realizacdo particularmente prefe-
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rida, o Actinobacillus spp. ¢ Actinobacillus plueropneu-

moniae.

Ainda noutra forma de realizacao preferida, a
referida infecg¢do bacteriana ¢ uma infeccgdo entérica de

bovinos ou suinos.

Noutra forma de realizacdo preferida, as infec-

¢des sao bovinas.

Ainda noutra forma de realiza¢do preferida, as

infecg¢bes sao suinas.

Noutra forma de realizag¢do preferida, o medi-

camento é para administracgdo parentérica.

Numa forma de realizag¢do particularmente prefe-

rida, a gama de dosagem é de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg.

Noutra forma de realizag¢do particularmente prefe-

rida, a gama de dosagem é de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg.

Os 9a-azalidos sao aqui denominados como deriva-
dos de azitromicina, que ¢ 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-

homoeritromicina A.

O termo "quantidade terapeuticamente ou profilac-
ticamente eficaz" significa uma quantidade de um 9%a-azalido

gue proporciona um nivel de actividade antibacteriana no
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local alvo da infecgdo gque ¢é suficiente para inibir a
bactéria de um modo que permite ao animal hospedeiro

ultrapassar ou se proteger da infeccgao.

"Tratamento ou prevengao" significa a utilizacgéo
do %a-azalido apds ou antes da manifestacdo dois sinais e
sintomas que sugerem uma infec¢do bacteriana que permita ao

animal hospedeiro ultrapassar ou se proteger da infeccdo.

"Infecg¢bes bacterianas respiratdrias ou entéri-
cas" significa infec¢bes do tracto respiratdrio ou diges-
tivo para as quals o organismo causador ou 0 organismo
causador provdvel ¢é susceptivel &ao 9a-azalido. Tais
organismos incluem, mas ndc estdo limitados, a Haemophilus
somnus, Actinobacillus pleuropneumoniae, Mycopliasma Spp.,

Treponema hyodysenteriae.

O termo "sais farmaceuticamente aceitdveis"
refere-se a sais preparados a partir de 4cidos ndo tdéxicos
farmaceuticamente aceitaveis incluindo &cidos inorgénicos e
acidos organicos. Tals 4dcidos incluem 4acido acético,
benzenossulfénico, benzdico, canforossulfdénico, citrico,
etanossulfénico, fumarico, glucdnico, glutdmico, bromi-
drico, cloridrico, 1isetidénico, léactico, maleico, malico,
mandélico, metanossulfénico, galactdrico, nitrico, pamdico,
pantoténico, fosfdérico, succinico, sulfurico, tartarico, e
p-toluenossulfénico. Sao particularmente preferidos o©s
dcidos citrico, bromidrico, cloridrico, maleico, fosférico,

sulfurico, e tartarico.



PE1011689 -8 -

Os 9a-azalidos sdo ou compostos conhecidos, tais
como aqueles apresentados nas patentes ou nos pedidos de
patente publicados aqui c¢itados acima, ou podem ser
preparados a partir de materials de partida facilmente
disponiveis utilizando métodos de sintese gquimica

convencionais.

Os 9a-arzalidos podem ser administrados a um
hospedeiro que necessite de tratamento, ou de prevengao da
doenga bacteriana respiratdéria ou entérica de um modo
similar ao utilizado para outros agentes antibacterianos;
por exemplo, os 9a-azalidos podem ser administrados de
forma parentérica, oral, toépica ou rectal. A dosagem a ser
administrada varia de acordo com o composto utilizado em
particular, o organismo infeccioso envolvido, o hospedeiro
particular, a gravidade da doenga, o estado fisico do
hospedeiro, e a via seleccionada de administracgdo; a
dosagem particular pode ser facilmente determinada por um
perito na  técnica. Para o tratamento de doengas
bacterianas, a dosagem oral pode variar de 1 mg/kg a 1000
mg/kg; e a dosagem parentérica pode variar de 0,01 mg/kg a
500 mg/kg. Os 9a-azalidos da presente invengdo sao
preferentemente administrados de forma parentérica numa

dosagem com uma gama de cerca de 0,1 a cerca de 10 mg/kg.

Os 9a-azalidos sao preferentemente utilizados

numa composigdo farmacéutica compreendendo o ingrediente
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activo e um veiculo inerte farmaceuticamente aceitdvel. As
composicdes farmacéuticas da presente invencdo compreendem
um 9a-azalido como ingrediente activo, e podem também
conter um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e opcional-
mente outros ingredientes terapéuticos. As formulagdes
incluem composicgbes adequadas para administragdes oral,
rectal, tépica e ©parentérica (incluinto  subcuténea,
intramuscular, e intravenosa), apesar da via mais adequada
num determinado casc depender do hospediero particular, e
da natureza e gravidade da condi¢doc para a qual o
ingrediente activo estd a ser administrado. As composigdes
farmacéuticas podem ser convenientemente &apresentadas em
forma de dose Unica e preparadas por gqualquer dos métodos

bem conhecidos na técnica farmacéutica.

Em utilizacdo pratica, o 9a-azalido pode ser
combinado como ingrediente activo numa mistura intima com
um veiculo farmacéutico de acordo com técnicas de formu-
lacao farmacéutica convencionais. O veiculo pode tomar uma
grande variedade de formas dependendo da forma da prepa-
racac desejada para administracdo, por exemplo, oral ou
parentérica (incluindo intravenosa, intramuscular, e subcu-
tanea); preferindo-se geralmente a administragdo paren-

térica.

Na preparacac das composigdes para forma de
dosagem oral, ©pode ser utilizado qualguer dos meios

farmacéuticos convencionais. Por exemplo, no caso de
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preparacdes liquidas orais tais como suspensdes, elixires e
solugdes podem wusar-se 4Agua, glicdis, Oolecs, 4alcoois,
agentes aromatizantes, conservantes e agentes corantes; ou
no caso de preparagdes orais sélidas tais como pods,
cdpsulas e comprimidos, podem ser incluidos wveiculos tais
como amidos, agucares, celulose microcristalina, diluentes,
agentes de granulacdo, lubrificantes, aglutinantes e
agentes desintegrantes. Devido a sua facilidade de
administracdo, os comprimidos e as cdpsulas representam a
forma de unidade de dosagem oral mais vantajosa em cujo
caso sao obviamente utilizados veiculos farmacéuticos
sélidos. Se desejado, os comprimidos podem ser revestidos
através de técnicas aquosas ou nao aquosas convencionais.
Além das formas de dosagem comuns apresentadas acima, o0s
9a-azalidos podem também ser administradocs através de
métodos de libertacdo controlada e/ou por dispositivos de

administracao.

As composigdes farmacéuticas da presente invengao
adequadas para administrac¢ao oral podem se apresentar como
unidades discretas tais como  capsulas, pilulas ou
comprimidos contendo cada um uma guantidade predeterminada
do ingrediente activo, na forma de pd ou granulos ou Como
uma solugdo ou uma suspensdo num ligquido aquosc, um ligquido
nao aguoso, uma emulsdo de um 6leo em agua. Tais compo-
sicdes podem ser preparadas por qualguer um dos métodos de
farmdcia, mas todos os métodos incluem © passo de asso-

ciacdo do ingrediente activo com o veiculo que constitui um
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ou mais ingredientes necessdariocs. Em geral, as composicgdes
sdo preparadas através da adigdo mistura uniforme e intima
do ingrediente activo com veiculos liquidos ou wveiculos
sélidos finamente divididos ou ambos, e entao, se neces-
sario, preparar o produto na apresentacdo desejada. Por
exemplo, um comprimido pode ser preparado por compressac ou
moldagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes aces-
sériocs. Os comprimidos podem ser preparados por Compressao,
numa maquina adequada, do ingrediente activo numa forma
livre tal como em pd ou em granulos, opcionalmente mistu-
rado com um aglutinante, lubrificante, diluente 1inerte,
agente dispersante ou tensiocactivo. 0s comprimidos moldados
podem ser preparados por moldagem numa maquina adegquada, de
uma mistura do compostc em pd humedecido com um diluente
ligquido inerte. Desejavelmente, cada comprimido contém de
cerca de 1 mg a cerca de 500 mg do ingrediente activo e
cada pilula ou céapsula contém de cerca de 1 a cerca de 500

mg do ingrediente activo.

As composigdes farmacéuticas da presente invengdo
adequadas para administragdo parentérica podem @ ser
preparadas como solugles ou suspensdes destes compostos
activos em agua adequadamente misturada com um surfactante
tal como hidroxipropilcelulose. Podem também ser preparadas
dispersdes em glicerol, polietilenoglicdis liquidos, e suas
misturas em o&leos. Sob condigdes convencionais de arma-
zenamento e de wutilizacdo, estas preparagdes contém um

conservante para evitar o crescimento de microrganismos.
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As formas farmacéuticas adequadas para utilizacao
injectédvel incluem solugdes ou dispersdes agquosas estéreis
e pds estéreis para preparacdo extempordnea de solugdes ou
dispersdes estéreis injectdveis. Em todos os casos, a forma
deve ser estdvel sob as condigdes de fabrico e armaze-
namento e deve ser protegida da acgao contaminante de
microrganismos tais como bactérias e fungos. O veiculo pode
ser um solvente ou um meio de dispersdc contendo, por
exemplo, &agua, etanol, um poliol (por exemplo, glicerol,
propilenoglicol e polietilenoglicol liquido), misturas ade-

quadas destes, e dleos vegetais.

Formulacgdes tdépicas adeguadas incluem disposi-
tivos transdérmicos, aerossdis, cremes, unguentos, logdes e
pdés pulverulentos. Estas formulag¢des podem ser preparadas
através de métodos convencionais contendo o ingrediente
activo. Para efeitos de ilustrac¢do, um creme ou unguento é
preparado através da mistura de quantidades suficientes de
material hidrofilico e Agua, contendo de cerca de 5-10% em
peso do composto, em guantidades suficientes para produzir

um creme ou unguento com a consisténcia desejada.

Composigbes farmacéuticas adequadas para adminis-
tracdo rectal nas guals o veiculc é um sé6lido sdo mais
preferentemente apresentadas na forma de doses unitdrias em
supositoérios. Veiculos adequados incluem manteiga de cacau
e outros materiais correntemente utilizados na técnica, e
0s supositérios podem ser convenientemente formados através

da adicao e mistura da combinacdo com o(s) veiculos(s)
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amolecido(s) ou derretido(s) seguida do arrefecimento e

moldagem.

Deve entender-se qgue além dos ingredientes dque
servem de veiculos acima mencionados, as formulagdes
farmacéuticas descritas acima podem incluir, se apropriado,
um ou mais ingredientes veiculos tais como diluentes, tam-
pdes, agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensio-
activos, espessantes, lubrificantes e conservantes (in-
cluindo antioxidantes), e substéncias incluidas com o©
objectivo de tornar a formulacdo isotdnica em relacdo ao

sangue do paciente.

Podem também ser preparadas composigbes contendo
um 9a-azalido numa forma de pd ou liquido concentrado. De
acordo com a pratica de formulagdo veterindria conven-
cional, excipientes soluveis em 4dgua convencionais, tais
como lactose ou sacarose, podem ser incorporados nos pds de
modo a melhorar as suas propriedades fisicas. Assim, pds
particularmente aceitdveis desta invengdo compreendem 50 a
100% p/p, e preferentemente 60 a 80% p/p da combinagio e 0
a 50% p/p e preferentemente 20 a 40% p/p de excipientes
veterindrios convencionais. Estes pds podem ser ou
adicionados a rag¢des animais, por exemplo por meio de uma
pré-mistura intermédia, ou diluidos em Agua para bebida do

animal.

Os concentrados 1liquidos da invengdo contém

adequadamente uma combinacdo de compostos soluvel em dgua e
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pode opcionalmente incluir um solvente miscivel com &gua
aceitavel em veterindria, por exemplo, polietilenoglicol,
propilenoglicol, glicerol, glicerol formal ou um destes
solventes misturado com até 30% v/v de etanol. Os concen-
trados liquidos podem ser administrados a dgua para bebida

do animal.

A composigao farmacéutica contendo o 9a-azalido
pode opcionalmente conter um segundo ingrediente activo, um
componente bioldgico tal «como um antigénio, ou um
suplemento dietético tais como minerais ou vitaminas. Os
ingredientes activos podem incluir imunomoduladores tais
como interferdo, interleucinas e outras gquimiocinas, anti-
inflamatérios nao esterdides tais como derivados do &cido
propidénico (por exemplo, ibuprofeno, cetoprofeno, napro-
xeno, benoxaprofeno, carprofeno), derivados do acido acéti-
co (por exemplo, acemetacina, alclofenac, clidanac, diclo-
fenac, fenclofenac, &cido fenclézico, furofenac, ibufenac,
isoxepac, oxepinac, sulindac, tiopinac, tolmetina, zidome-
tacina, e =zomepirac), derivados de 4&cido fenamico (por
exemplo, Acido flufendmico, Acido meclofendmico, &cido
mefendmico, &cido niflimico e dcido tolfenédmico), dcidos
bifenilcarboxilicos (por exemplo, diflufenisal, flufe-
nisal), e 1inibidores da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), e
agentes antiparasitdrios tais como a avermectina, iver-
mectinas, milbemicinas, levamisole, benzimidazoles, piran-
tel/morantel. Agentes bioldgicos podem ser  vacinas

correntemente utilizadas na indtstria da criacgdo de gado
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contra rinotraqueite infecciosa bovina, virus da diarreia
bovina, virus respiratério sincitial, parainfluenza,
gastrenterite transmissivel, sindroma reprodutiva e

respiratéria dos suinos, rotavirus e coronavirus.

Os suplementos dietéticos podem ser vitaminas,

ferro e selénio.,

Os seguintes exemplos sdo apresentados para

ilustrar de modo mais completo a presente invencao.

ACTIVIDADE IN VITRO DOS 9a-azalidos

Foi determinada a actividade antibacteriana de
9a-azalidos representativos contra um conjunto de pato-
génios veterindrios pelo método da concentracdo inibitéria
minima (CIM) Dbem conhecido na técnica. Tal ¢ realizado
através da preparacdo de uma série de tubos de cultura,
cada um contendo um meio com uma concentragdo diferente de
agente antimicrobiano, e inoculando todos os tubos com o
mesmo organismo. A concentragdo mais baixa de agente que
previne completamente o aparecimento de turbidez ¢ anotada,

e a esta concentracdo denomina-se a CIM.

A gama de actividade antibacteriana de azitro-
micina e 4''-desoxi-4''-amincazitromicina contra organismos

veterindrios chave é resumida abaixo:
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Organismo

P. haemolytica

P. multocida

H. somnus

A. pleuropneumoniae
E. coli

Salmonella spp.

Lisboa, 2 de Marcgo de 2007

- 16 -

Gama de CIM (ug/ml)

0,125-0,5
0,125-2
0,062-0,25
0,062-0,5
0,5-16

1-16
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REIVINDICACOES

1. Utiliza¢do de uma quantidade terapeuti-
camente ou profilacticamente eficaz de um Sa-azalido para o
fabrico de um medicamento para o tratamento ou a prevencao
de uma 1infec¢do respiratdéria bacteriana em bovinos ou
suinos causada por Actinobacillus spp., Haemophilus somnus
ou Mycoplasma spp. ou de uma infecgdo entérica causada por
Treponema hyodysenteriae em animais de criacdo, em que o

9a-azalido tem a férmula I:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ou um seu
complexo de metal farmaceuticamente aceitavel, em que o
referido metal ¢ seleccionado do grupo que consiste em

cobre, zinco, cobalto, niquel e cadmio;

em que,
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R' &:

hidrogénio;

algquilo C;5; opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi
Ci5, cilano,

alcoxicarbonilo Ci_3, halogéneo, amino, alguilamino C;_3, ou
di(alquil Ci3)amino; ou

alilc; ou

propargilo; e

um de R® e R’ é hidrogénic e o outro é hidroxi, ou -NH,.

2. Utilizac¢do de acordo com a reivindicacao 1,
em qgue o Ya-azalido é seleccionado de azitromicina, 4''-
epi-azitromicina, 4''-desoxi-4''-aminoazitromicina, e 4''-

epi-4''-desoxi-4''-aminocazitromicina.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacgdo 1

ou 2 para tratamento.

4, Utiliza¢do de acordo com a reivindicagao 1

Ou 2 para prevengao.

5. Utilizag¢dao de acordo com qualquer reivindi-
cagdo anterior, em que a referida infecg¢do bacteriana é uma

infecg¢do respiratdéria de bovinos ou suinos.

6. Utilizacdo de acordo com a reivindicacgac 5,

em que Actinobacillus spp. €& Actinobacillus pluero-

pneumoniae.
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7. Utilizagao de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 1 a 4, em gque a referida infeccgao bacteriana

¢ uma infeccdo entérica de bovinos ou suinos.

8. Utilizag¢ao de acordo com qualquer reivindi-

cacao anterior, em que as infecg¢bes saoc bovinas.

9. Utilizacao de acordo com qualguer uma das

reivindicagdes 1 a 7, em que as infec¢des sao suinas.
10. Utilizag¢do de acordo com qualquer reivindi-
cagao anterior, em que o medicamento é para administracgdo

parentérica.

11. Utilizacdo de acordo com & reivindicacgdo 10,

em que a gama de dosagem é de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg.

12. Utilizacao de acordo com a reivindicacao 11,

em que a gama de dosagem ¢ de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg.

Lisboa, 2 de Marco de 2007
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