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(57) Resumo: COMPOSICAO PARA A PREVENCAO OU TRATAMENTO DA AIDS QUE COMPREENDE A LINHAGEM DE
CELULAS DO TRONCO DA PLANTA DERIVADA DO CAMBIO DA PANAX GINSENG INCLUINDO GINSENG OU GINSENG
SELVAGEM COMO INGREDIENTE ATIVO. A presente invencao se refere a uma composi¢ao para a prevengao ou tratamento de
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), compreendendo um ou mais do que segue: uma linhagem de células
homogéneas, e um lisado, um extrato e uma cultura destes como um ingrediente ativo. A linhagem de células homogéneas, o
lisado, o extrato e a cultura deste, os quais sédo derivados de uma produto natural, minimiza os adversos efeitos colaterais de
antes dos agentes terapéuticos e sem perigo para o corpo humano. Além disso, eles efetivamente aumentam a contagem das
células T, tal como, células T CD4+ e diminuem o nimero de HIVs, desse modo prevenindo a infeccdo oportunista, disneuria, e
neoplaia causadas por meio da incompeténcia imune, e no final das contas o risco de morte. Por esse motivo, séo Uteis na
prevencao e no tratamento da AIDS, e alivio dos sistemas da AIDS.
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“COMPOSIQC)ES ANTIHELMINTICAS DE BENZIMIDAZOL”
Antecedente da invencdo

Helmintiase € uma doenga de ampla ocorréncia que afeta animais, particularmente
animais de sangue quente, causando perdas econdmicas substanciais. Particularmente
susceptiveis as infecgbes sdo ovelhas, gado, cabras, cavalos e outro herbivoros domestica-
dos. Muitos agentes anti-helminticos tém sido descobertos possuindo graus variaveis de
eficacia nos particulares helmintos causando infecgdes. Certas classes de anti-helminticos
tém um espectro de atividade maior ou menor, isto é, elas sdo capazes de tratar infecgdes
envolvendo uma variedade maior ou menor de parasitas.

Uma classe de helminticos particularmente Gtil sdo aquelas das classes avermecti-

na e milbemicina, exemplificadas por abamectina, ivermectina, doramectina, milbemicina D

" e moxidectina. Estas tém atividade contra nematédeos parasiticos e também contra alguns

ectoparasitas, mas falta de atividade contra cestéides e trematéides (“flukes”).

Fasciolose é uma doenga global que infecta principalmente gado e ovelhas mas
também pode se desenvolver em muitos outros animais incluindo cavalos, porcos, cabras,
coelhos e pelo mesmo na Austrdlia, animais nativos tais como cangurus e wombats. Huma-
nos também podem ser infectados pela Fasciola hepatica. A Fasciola hepatica pode causar
sérias perdas econdmicas. Perdas globais devido a doenga causada por Fasciola hepatica
estdo estimadas acima de trés bilhGes de ddlares americanos por ano. Em ovelha, a infec-
¢ao com Fasciola hepatica reduz a produgdo, incluindo crescimento de 1a e qualidade da 1a.
Em ovelhas, infec¢des com Fasciola hepaticareduz a produgédo incluindo crescimento de 1a
e qualidade da |8, percentagem de partos e a taxa de crescimento do cordeiro. Ovelhas po-
dem também morrer como resultado de infec¢gdo com Fasciola hepatica.

Benzimidazais, incluindo triclabendazéis, sdo bem conhecidos por sua atividade an-
ti-helmintica. Triclabendazois sdo anti-heiminticos particularmente uteis, tendo atividade
primeiramente em relagéo a trematodos, e particularmente contra Fasciola hepatica. Tricla-
bendazol é descrita na Patente dos EUA 4.197.307, e também é conhecido como 5-cloro-6-
(2 3-diclorofenodxi)-2-metiltio-1H-benzimidazol. Triclabendazol é altamente efetivo contra
Fasciola hepatica e todos os estagios do seu ciclo de vida, incluindo Fasciolas precoces
imaturas, Fasciolas imaturas e Fasciola hepatica aduita.

Uma combinag¢do de anti-helminticos ativos, os quais podem ter o espectro de ativi-
dade da avermectina/milbemicinas e triclabendazol é desejado. Entretanto, combinag¢des de
formulacdo de sucesso devem prover a estabilidade fisica da formulagdo por um periodo de
tempo comercial razoavel; estabilidade quimica dos mesmos ativos; manter ou exceder o
nivel de atividade farmacoldgica dos ativos individuais e ser administravel ao animal em uma
forma de dosagem adequada.

E vantajoso ter formulagdes liquidas as quais contém os ativos anti-helminticos e
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que sejam facilmente administraveis ao animal por serem derramados nas costas do animal.
Formagbes quuic]as de agentes terapéuticos podem estar na forma de uma solugéo ou uma
suspensao. Devido a natureza altamente insolUvel do triclabendazol, tem sido dificil prover
formulagdes liquidas contendo triclabendazol. Como resuitado, formulagdes anti-helminticas
contendo triclabendazol tém sido usualmente preparadas como suspensdes. Entretanto,
formulagbes em suspensdo tém varias desvantagens. Por sua prépria natureza, o material
particulado em uma suspensao pode liquidar ou sedimentar ao fundo do recipiente em pé.
Tais sedimentag¢des podem também levar ao endurecimento e solidificacdo do sedimento
com um resultado de dificuldade em redispersar a suspencgéo por agita¢do. A sedimentagao
causa ainda mais problemas a medida que resulta em diferen¢as na concentragédo do agen-
te ativo na formulagéo. Isto por sua vez leva a dificuldades em determinar e obter uma dose
segura e efetiva para o tratamento de animais. Suspensdes s&o também menos capazes de
serem absorvidas quando aplicadas por meio de administragao ““pour-on™.

Por estas razbes, seria desejavel prover formulagdes liquidas ““pour-on™, a qual
contém ftriclabendazol na forma de uma solugdo, ao invés de na forma de suspensdo. Solu-
¢Oes sdo, as vezes requeridas para obter biodisponibilidade suficiente. Solugdes sdo prepa-
ragbes liquidas que contém uma ou mais substancias quimicas dissolvidas em solvente a-
dequado ou mistura de solventes mutualmente misciveis. Entretanto, substincias em solu-
¢Oes sao sempre mais suscetiveis a instabilidade quimica do que aquelas no estado solido.

Quando formulando composi¢des anti-helminticas, € necessario que as composi-
¢bes mantenham ambas, as atividades quimicas dos componentes ativos, bem como a es-
tabilidade fisica da formulagao. Isto permite que as composi¢des sejam preparadas bem em
antecedéncia do seu uso, e também para que tenham uma vida de estocagem util como um
produto comercial.

Além disso, uma formulagdo ““pour-on™ liquida adequada incluiria preferivelmente
solventes que tivessem a habilidade de efetivamente penetrar a pele, assim fazendo o anti-
helmintico ativo mais tendente a ser sistematicamente absorvido pelo animal. Preferiveimen-
te, uma formulagao “pour-on” adequada teria um ponto de congelamento baixo e baixa ten-
sdo de superficie para ajudar a administragdo como um “pour-on”, e poderia ser altamente
repelente a agua para inibir lavagens do animal durante chuvas ou outras exposi¢bes a a-
gua.

RESUMO DA INVENCAO

A presente invengdo prové uma composi¢do veterinaria anti-helmintica que inclui
pelo menos 10% pl/v [preferivelmente 10-40% p/v, por exemplo, 15-25% p/v] de um anti-

helmintico benzimidazol em um sistema de solventes imiscivel, o qual compreende um sol-
vente lactona, um 6leo essencial € um tensoativo.

Além disso, esta invengéo prové uma composi¢do anti-helmintica veterinaria, inclu-
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indo 40% plv, e preferivelmente, cerca de 15% a cerca de 25% p/v de triclabendazol em um
sistema de solventes imiscivel em agua, o qual compreende y-hexalactona, 1,8-cineol, e.
glicerideos de polietilenoglicol caprilico/caprico. ”

Também ¢é fornecido um método para tratamento de parasitas em um animal ho-
meotérmico. O método inclui administragdo ao animal homeotérmico de uma composi¢ao
anti-helmintica veterinaria incluindo pelo menos 10% p/v [preferivelmente 10-40% p/v, por
exemplo, 15-25% p/v] de um anti-helmintico benzimidazol em um sistema de solvente imis-
civel em agua, o qual compreende um solvente lactona, um éleo essencial e um tensoativo.

A invencgdo prové ainda mais um método de tratamento de parasitas em um animal
homeotérmico. O método inclui administragdo ao animal uma composi¢cdo anti-helmintica
veterinaria compreendendo pelo menos 10% p/v [preferiveimente 10-40% p/v, por exemplo,
15-25% pl/v] de triclabendazol em um sistema de solvente imiscivel em agua, o qual com-
preende Ohexalactona, 1,8-cineol, e glicerideos de polietilenoglicol caprilico/caprico.

Além disso, a invengdo fornece um processo de preparagdo de uma composi¢do
veterinaria. O processo inclui a combinagdo de um anti-helmintico benzimidazol com um
sistema solvete imiscivel em agua, o qual compreende um solvente lactona, um éleo essen-
cial e um tensoativo.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

FIGURAS de 1 a 4 sao graficos da quantidade de sulféxido de triclabendazol (0 me-
tabodlito farmacologicamente ativo de triclabendazol) presente no plasma do gado tratrado
com composicdes dos Exemplos 3 e 4 por 14 dias apés tratamento.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAQ

A invencio relaciona-se com composi¢des veterinarias, incluindo anti-helmintico

benzimidazol. Os benzimidazéis sdo utilizados para tratar doengas endoparasiticas em ani-
mais domésticos e sdo caracterizados por um amplo espectro de atividade e baixa toxicida-
de. Em uma modalidade, a composigao inclui um benzimidazol em combinagdo com outro
componente anti-helmintico, tal como lactona macrocilica.

A composicdo anti-helmintica veterinaria compreende pelo menos 10% p/v de um
anti-helmintico benzimidazol em um sistema de solvente imiscivel em agua, o qual compre-
ende um solvente lactona, um o6leo essencial e um tensoativo. Em uma modalidade, a com-
posicdo € uma composigao “pour-on”.

Em uma modalidade, a composi¢ao anti-helmintica veterinaria inclui cerca de 15%
a cerca de 25% p/v de triclabendazol em um sistema de solvente imiscivel em agua, o qual
compreende Chexalactona, 1,8-cineol, e glicerideos de polietilenoglicot caprilico/caprico.

Como utilizado aqui, o termo “sistema solvente imiscivel em agua” tem a intengdo
de significar um sistema ndo aquoso de trés ou mais solventes, cujos solventes quando
combinados s&o substancialmente incapazes de misturar ou atingir homogeneidade com
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agua. Em geral, o sistema de solvente imiscivel em agua tem um baixo grau de solubilidade
em agua, por exemplo, a solubilidade da mistura solvente em agua é menor que 10% p/p,
especialmente menor que 5% p/p. ’

O termo “composi¢do “pour-on™ e semelhantes, como aqui utilizados, tém a inten-
¢éo de significar uma composigdo onde uma via de administragéo particularmente preferida
é a administragao “pour-on”. Tipicamente, formulagdes “pour-on” sao referidas como tal por-
que estdo colocadas nas costas do animal, usualmente da cernelha a ponta da cauda do
animal, tal como gado, ovelhas ou cavalos.

Como aqui utilizado, “benzimidazol” designa um composto veterinario da familia
quimica do benzimidazol tal como tiabendazol, cambendazol, parbendazol, mebendazol,
fenbendazol, oxfendazol, oxibendazol, albendazol, sulféoxido de albendazol, tiofanato, feban-
tel, netobimin, triclabendazol, seus sais, ou suas combinagdes.

O termo “lactona macrociclica” como aqui utilizado designa um composto farmacéu-
tico na familia avermectina ou milbermicina de componentes incluindo avermectinas tais
como ivermectina, abamectina ou doramectina e milbemicinas tais como milbermicina D ou
moxidectina, ou suas combinagdes.

Como aqui utilizado, o termo “p/p” designa peso/peso, o termo “p/v” designa peso/
volume, € o termo “mg/kg” designa miligramas por quilograma do peso corpdreo.

Como descrito acima, as composi¢des podem incluir um composto benzimidazol
em combinagdo com outro componente anti-helmintico, tal como uma lactona macrociclica.
E desejavel administrar o componente benzimidazol em combinagdo com uma lactona ma-
crociclica para aumentar o espectro de parasitas a serem controlados. Idealmente, compo-
sicdes veterinarias contendo ambos, um benzimidazol e uma lactona macrociclica seriam
estaveis, biodisponiveis e faceis de administrar como “pour-on”.

Benzimidazéis, quando usados em combinagdo com pelo menos um anti-helmintico
adicional, tal como lactonas macrociclicas ou aminoacetonitrilas, oferecem controle com-
plementar de parasita em animais homeotérmicos. Por exemplo, triclabendazol é ativo con-
tra Fasciola hepatica, mas apenas modestamente ativo contra nematédeos ou ectoparasi-
tas, e moxidectina (uma lactona macrociclica) é altamente ativa contra nematédeos e ecto-
parasitas, mas com atividade minima contra Fasciola. Alémm disso, depsipeptideos,tais
como emodepsidio e aminoacetonitrilas, tal como monepantel, sdo ativos contra nemato-
deos.

Surpreendentemente, tem sido encontrado que um componente benzimidazol e
uma lactona macrociclica podem ser formulados como uma clara, homogénea, solugo i-
miscivel a agua adequada para administragéo “pour-on” a um animal homeotérmico. Vanta-
josamente, a composicdo é auto emulsificadora, de forma que o ingrediente benzimiqaiol

ativo permanece em solugéo e é biodisponivel. A composi¢do anti-helminticas é efetiva con-
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tra todos os estagios da Fasciola e tem excelente penetragdo transférmica. Além disso, a
composigao tem baixa tensao superficial, boa repeléncia a agua e um baixo ponto de conge-
lamento, a qual tem todas as caracteristicas desejaveis para uma formulagdo “pour-on”.'

Benzimidazo6is adequados para uso em composi¢cdes incluem tiabendazol, cam-
bendazol, parbendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, oxibendazol, albendazol,
sulféxido de albendazol, tiofanato, febantel, netobimin, tricabendazol e suas combinagdes.
Em uma modalidade preferida, o anti-helmintico benzimidazol é triclabendazol. Triclabenda-
zol é altamente efetivo contra Fasciola hepatica em todos os estagios do seu ciclo de vida.

Solventes lactona adequados para uso em composi¢des anti-helminticas incluem,
mas ndo se limitam aos seguintes: y-hexalactona, butirolactona, d-hexalactona, v-
dodecalactona, &-nonalactona, &-decalactona, y-decalactona, e &-dodecalactona e outras
alquil lactonas e suas combinag¢des. Triclabendazol possui solvéncia impressionantemente
boa nestas lactonas, e similares lactonas e combinagbes. Em uma modalidade preferida, o
solvente de lactona é y-hexalactona.

O componente oleoso da composigéo é preferivelmente um 6leo essencial selecio-
nado de, mas n&o limitado aos seguintes: 1,8-cinenol, (também conhecido como Eucaliptol),
1,4-cineol, Euganol, éleo limoneno, 6leo de arvore de cha, citronelol e suas combinagdes.
Em uma modalidade, o componente 6leo essencial € o 1,8-cineol.

Tensoativos adequados para uso na composigao incluem, mas nédo se limitam as
seguintes classes de emulsificantes ou tensoativos: ésteres do acido graxo de polietilenogli-
col, ésteres do acido graxo glicerol de polietilenoglicol, produtos de transesterificagdo de
Oleos alcodis, acidos graxos poliglicerinados, ésteres do acido graxo propileno glicol, mono-
, di- e triglicerideos, e suas combinagdes. Tensoativos ndo ibnicos podem ser preferidos.

Em uma modalidade preferida, o tensoativo € uma mistura de mono-, di-, e triglice-
rideos e mono- e di-ésteres de acido graxo de polietilenoglicol. Por exemplo, um tensoativo
adequado é Labrasol® (Gattefossé, Saint-Priest, Franga), o qual € composto principalmente
de ésteres PEG e glicerideos com cadeias acilas médias. Labrasol® também é conhecido
como glicerideos PEG-8 caprilico/caprico. Outro tensoativo adequado é o glicerideo PEG-6
caprilico/caprico. Outros tensoativos adequados para uso nas composigdes sdo aqueles tais
quais monolaurato de polietilenoglicol, dilaurato de polietilenoglicol, monooleato de polietile-
noglicol, dioleato de polietilenoglicol ou glicerina polietilenoglicol de 6leo de céco.

Como descrito acima, a composi¢do pode, opcionalmente, incluir pelo menos um
anti-helmintico em adigdo ao componente benzimidazol. Em uma modalidade, pelo menos
um anti-helmintico adicional é selecionado dos seguintes: lactonas macrocilicas, tetramisol,
levamisol, depsipeptideos (por exemplo, emodepside), aminoacetonitrilas (por exemplo, mo-
nepantel) e suas combinagdes.

Em uma modalidade, a composi¢do pode incluir uma lactona macrocilica, ou uma
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aminoacetonitrila. Lactonas macrocilicas adequadas para uso na composi¢do da invengéo
incluem milbemicina D, avermectina, ivermectina, abamectina, doramectina, moxidectina e
suas combinagdes. Aminoacetonitrilas incluem monepantel. Em uma modalidade preferida,
a composig¢ao inclui moxidectina.

As quantidades efetivas de componentes anti-helminticos, tais como benzimidazol,
lactona macrocilica e/ou componentes aminoacetonitrilas, podem variar de acordo com a
poténcia dos componentes, o0 método de aplicagdo, o animal hospedeiro, o parasita alvo, o
grau de infestagdo, ou semelhantes. Em uma modalidade, um benzimidazol esta presente
em uma quantidade de cerca de 10% a cerca de 40% p/v. Em geral, quantidades de cerca
de 15-25% p/v, de um benzimidazol tal como triclabendazol séo preferidos, e quantidades
de cerca de 0.01%-2.0% pl/v, preferivelmente 0.5% p/v de uma lactona macrocilica, tal como
moxidectina sdo adequadas.

A composigao inclui sistema de solvente imiscivel em agua compreendendo um
solvente lactona, um éleo essencial e um tensoativo. O solvente lactona pode estar presente
na composigdo em uma quantidade de cerca de 10% a cerca de 40% p/v. O 6leo essencial
pode estar presente em uma quantidade de cerca de 5% a cerca de 50% p/v. em uma mo-
dalidade preferida, o éleo essencial esta presente em uma quantidade de cerca de 10% a
cerca de 35% p/v. O tensoativo esta presente em uma quantidade de cerca de 30% a cerca
de 60% p/v. em uma modalidade preferida, o tensoativo esta presente na quantidade de
cerca de 40% a cerca de 50% p/v. '

Vantajosamente, a composi¢do veterinaria prové administragdo faciltada e biodis-
ponibilidade efetiva dos ingredientes anti-helminticos. Consequentemente, a presente inven-
¢do prové um método de tratamento de parasitas em um animal homeotérmico, o qual com-
preende administragdo ao referido animal de uma composi¢édo compreendendo pelo menos
10% p/v de um anti-helmintico benzimidazol e um sistema solvente imiscivel em agua, o
qual compreende um solvente lactona, um dleo essencial € um tensoativo.

Em uma modalidade, o método de tratamento inclui administracdo ao animal de
uma composi¢ao anti-helmintica veterinaria compreendendo cerca de 15% a cerca de 25%
p/v de triclabendazol em sistema solvente imiscivel em agua, o qual compreendende y-
hexalactona, 1,8-cineol, e glicerideos de polietilenoglicol caprilico/caprico.

Em uma modalidade dos métodos, o anti-helmintico benzimidazol é triclabendazol.
O triclabendazol pode estar presente na composi¢do administrada em uma quantiidade de
cerca de 10% a cerca de 40% p/v.

Em uma outra modalidade dos métodos, a composi¢do mais administrada ainda in-
clui pelo menos um anti-helmintico adicional selecionado a partir de, mas nédo limitado aos
seguintes: lactona macrocilica, tetramisol, levamisol, depsipeptideos, aminoacetonitrilas e
suas combinag¢bes. Em uma modalidade preferida, o anti-helmintico adicional € a moxidecti-
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na. A moxidectina esta preferivelmente presente na quantidade de cerca de 0.01 a cerca de
2% plv.

Em uma modalidade dos métodos, a composi¢cao inclui solvente y-hexalactona co-
mo o solvente lactona. O solvente lactona pode estar presente em uma quantidade de cerca
de 10% a cerca de 40% p/v.

Em uma modalidade adicional dos métodos, 0 componente 6leo essencial é 1,8-
cineol. O éleo essencial pode estar presente na quantidade de cerca de 5% a cerca de 50%
p/v.

Em ainda outra modalidade dos métodos, o tensoativo € uma mistura de mono-, di-
e triglicerideos € mono- e di-ésteres de acido graxo de polietilenoglicol. O tensoativo pode
estar presente em uma quantidade de cerca de 30% a cerca de 60% p/v.

Em uma modalidade, as composi¢des podem ser administradas ao animal como
composi¢des “pour-on”. Tipicamente, uma composi¢ao “pour-on” € administrada a pele do
animal a partir da cernelha do animal a ponta do rabo.

Animais homeotérmicos adequados para o tratamento do método incluem: suinos,
gado, ovelhas, cavalos, caprinos, camelos, bufalos de agua, burros, antilope), renas, ou se-
melhantes, preferivelmente suinos, gado, cavalos ou ovelhas.

Na pratica atual, a composig&o da invengao pode ser administrada em taxas de do-
sagem de mg de ingredientes anti-helminticos ativos por kg do peso corporal do animal hos-
pedeiro. Taxas de dosagem adequadas para uso no método da invengéo irdo variar depen-
dendo do modo da administragdo, das espécies, e da saude do animal hospedeiro, do para-
sita alvo, do grau de infecgdo ou infestagdo, do habitat de reprodugdo, da poténcia do com-
ponente parasitico adicional e semelhantes.

A presente invengdo também prové um processo de preparagdo da composigdo ve-
terinaria. O processo inclui combinagdo de i) um anti-helmintico benzimidazol com ii) um
sistema solvente imiscivel em dgua compreendendo um solvente lactona, um éleo essencial
e um tensoativo. Em uma modalidade, a combinagéo referida compreende dissolugdo do
anti helmintico benzimidazol em uma solugao do tensoativo para formar um benzimidazol/
solugdo tensoativa; e mistura de benzimidazol/solugéo tensoativa com um éleo essencial e o
solvente lactona para forma a composigao.

Em uma modalidade, o processo ainda inclui adigdo de pelo menos um anti-
helmintico adicional 8 composi¢do. Em uma modalidade, pelo menos um anti-helmintico
adicional € uma lactona macrolitica, uma aminoacetonitriia ou uma de suas combina-
¢oes.Em outra modalidade do processo, um agente estabilizador pode ser adicionado a
composi¢do. Em uma modalidade, o agente estabilizador é butilidroxitolueno (BHT).

Lactonas macrocilicas adequadas para uso no processo de preparagdo incluem

milbermicina D, avermectina, ivermectina, abamectina, doramectina, moxidectina ou suas’
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combinagdes, preferivelmente moxidectina.

Aminoacetonitrilas adequadas para uso no processo de preparagdo inclui monepa-
tel. Benzimidazdis adequados para uso no processo de preparagdo incluem tiabendazol,
cambendazol, parbendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, oxibendazol, albendazol,
sulféxido de albendazol, tiofanato, febantel, netobimin, triclabendazol, ou suas combina-
¢Oes, preferivelmente triclabendazol.

Como sera claro para os versados na técnica, onde composigdes de acordo com a
presente invengdo ndo séo para serem usadas, ou sdo para serem preparadas para uso na
medicina veterinaria, elas podem também conter veiculos adicionais, agentes estabilizado-
res, agentes tamponantes, conservantes ou excipientes bem conhecidos na técnica.

Para um entendimento mais claro da invengéo, os seguintes exemplos sdo revela-
dos aqui abaixo. Este exemplos sdo meramente ilustrativos e ndo sdo entendidos limitar o
objetivo ou principios subjacentes da invengdo em qualquer modo. De fato, varias modifica-
¢cbes da invengdo, em adigdo as mostradas e descritas aqui, virdo a ser aparentes para a-
queles que sdo versados na técnica, a partir de exemplos estabelecidos aqui abaixo e na
descricdo precedente. Tais modificagdes também tém a intengéo de abranger o objetivo das
reivindicagbes anexadas.

EXEMPLOS

Exemplo 1: Processo de Preparacao de Composicdes Anti-helminticas

Uma composigdo anti-helmintica veterinaria pode ser preparada de acordo com o
seguinte procedimento. Labrasol (um tensoativo) foi adicionado a um tanque de mistura e o
tensoativo foi aquecido a cerca de 60°C. Posteriormente, triclabendazo! foi adicionado ao
tensoativo aquecido. O aquecimento foi descontinuado uma vez que a solugéo foi formada.
A solugéo foi entdo permitida arrefecer para cerca de 40°C, apdés tal tempo 1,8-cineol (um
Oleo essencial) foi adicionado ao tanque de mistura com agitaga0 continua. Quando a solu-
¢ao arrefeceu até cerca de 30°C, y-hexalactona foi adicionada com agitagdo continua. Um
estabilizador, tal como hidroxitolueno butilado (BHT), foi entdo adicionado ao recipiente de
mistura e misturado até dissolver. Posteriormente, moxidectina foi adicionada e misturada
até dissolver. A solugdo resultante foi filtrada através de um cartucho de filtro 2 um (Pall
Corporation, East Hills, NI) e colocada em garrafas adequadas para aplica¢des veterinarias
“pour-on’.

Enquanto o anterior descreve uma modalidade preferida do processo, esta bem
dentro da contemplagéo da presente invengdo que os componentes podem ser adicionados
em uma ordem diferente. Por exemplo, em outra modalidade, o solvente lactona é adiciona-
do primeiro ao tanque de mistura, seguido pela adigdo do 6leo essencial com mistura conti-
nua. Posteriormente, o anti-helmintico benzamidazol é adicionado, seguido pelo tensoativo.

Aquecimento pode ser aplicado para facilitar a formagao de uma solugdo em um ou mais
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passos durante 0 processo. Subsequentemente, a solugcdo é permitida arrefecer a cerca de
- 25-30° C, e o estabilizador é entdo adicionado e misturado até dissolver. Moxidectina, ou
outro agente anti-helmintico adequado é entdo adicionado e misturado até dissolver. A com-
posi¢ao resultante é filtrada e empacotada similarmente ao descrito acima.
5 Exemplo 2 Composicdes Veterinarias “pour-on”

A Tabela | abaixo ilustra varias modalidades de composigbées anti-helminticas re- -
presentativas da presente invengéo. Estas composi¢des sdo adequadas para administragdo
como um “pour-on” em animais homeotérmicos, tal como gado, veado e/ou ovelha.

Tabela I. Modalidades de Composi¢des Anti-Helminticas

Componente Composigdo A | Composi¢gdo B | Composigdo C | Composigédo D
(% p/v) (% p/v) (% p/v) (% p/v)

Triclabendazol 25,0 25,0 20,0 20,0
Moxidectina 0,42 0,42 0,5 A 0,5
BHT 0,5 0,5 0,5 0,5
O-Hexalactona g.s. ad 34,0 g.s. ad 34,0
1,8-Cineol 7,0 g.s. ad 7,0 q.s. ad

; PEG400 laurato 45,0 --- 45,0 -
Labrasol - 45,0 ——— 45,0

10 Exemplo 3 Teste de Fasciola hepatica

Um teste com gado infectado com Fasciola hepatica foi conduzido de forma a com-
parar a eficacia das modalidades adicionais da presente invenc¢éo contendo: i) moxidectina a
0,42% p/v ou 0,5% plv e ii) ou 15, 20 ou 25% de triclabendazol, com dois outros tratamentos
e um controle. A Tabela Il abaixo prové modalidades das composigbes empregadas para o
15  presente teste de Fasciola hepéatica.

Tabela ll. Composi¢des para Teste de Fasciola hepatica do Exempio 3

Componente Composigdo E | Composicdo F | Composi¢ado G
(% wiv) (% wiv) (% wiv)

Triclabendazol 15 20 25

Moxidectina 0,5 0,5 0,42

BHT 0,5 0,5 0,5

y-Hexalactona 14,0 14,0 34,0

1,8-Cineol 29,0 29,0 g.s. ad

Labrasol g.s. ad g.s. ad 45,0
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10

Os animais foram divididos em doze grupos de tratamento de oito animais. Animais nos
Grupos de 1 a 3 receberam a Composi¢do E. Animais nos Grupos de 4 a 6 receberam a Compo-
si¢cdo F. Animais nos Grupos 7 e 8 receberam a Composi¢do G. Animais nos Grupos 9 e 10 rece-
beram a um fasciolicida contendo 0,5% p/v de abamectina e 30% p/v de tricabendazol. Animais no
Grupo 11 receberam uma composi¢do comercial contendo 0,5% p/v moxidectina para avaliar a-
penas a eficacia do nematdide. Animais do Grupo 12 nao receberam qualquer tratamento. Todos
os animais foram experimentalmente infectados com Fasciola hepatica no dia 0. Os tratamentos
ocorreram nos dias 28 (inicialmente imaturos), dia 42 (imaturo) e dia 84 (adulto). Gados foram
sacrificados entre os dias 96 e 100 do estudo, quando a contagem de Fasciola hepatica foi feita.
As composi¢des do tratamentos foram administradas como um “pour-on” nas costas do animal da
cemelha do animal a ponta da cauda.

Durante o teste de Fasciola hepética, a quantidade de sulféxido de triclabendazol (um
metabdlito ativo do triclabendazol) presente no plasma foi medida por 14 dias pés tratamento u-
sando andlise de cromatografia liquida de alta performance de acordo com métodos conhecidos.
A presenca de sulfoxido de triclabendazol no plasma do animal indicou o farmaco parental foi sen-
do absorvido através da pele no animal e metabolizado pelo figado. A fim de tratar efetivamente a
infecgdo de Fasciola hepatica, o anti-helmintico triclabendazol precisa alcangar seu receptor espe-
cifico dentro da célula parasitaria para exercer sua agdo. A contagem de trematodo total foi reali-
zada usando-se procedimentos bem conhecidos na técnica.

As linhas de orientagdo usadas para avaliar a eficacia das composi¢cdes anti-
helminticas sdo descritas nas seguintes referéncias: World Association for the Advancement
of Veterinary Parasitology (WAAVP) 2° edicdo de linhas de orientagdo para avaliagdo da
eficacia dos anti-helminticos em ruminantes (bovino, ovinos, caprinos) I. B Wood et al, Vete-
rinary Parasitology, 58 181-213 (1995); e Good Clinical Practices. VICH GL9. International
Cooperation on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Veterinary Me-
dicinal Products.

Sulféxido de triclabendazol foi determinado no plasma dos grupos de tratamento, os
quais receberam as Composigdes E, F ou G, tdo bem quanto os grupos de tratamento que
receberam um fasciolicida comercial. Surpreendentemente, niveis mais altos do metabolito
sulféxido foi encontrado no plasma de animais tratados com a Composigdo F em uma taxa
de dosagem de 20 mg/kg de triclabendazol, como comparado com o fasciolicida comercial a
uma taxa de dosagem de 30 mg/kg de triclabendazol. Ver Figuras 1 e 2, as quais mostram
os perfis farmacocinéticos para sulféxido de triclabendazol onde o tratamneto ocorreu no dia
28 para Fasciola hepatica inicialmente imaturas (Figura 1) ou dia 42 para Fasciola hepatica
imaturas (Figura 2). Enquanto ndo seja vinculado a qualquer outra teoria, € muito provavel
que o sistema solvente usado nas composigoes presentes aumente a penetragdo na pele do
animal, fazendo o ativo mais propenso a ser absorvido e metabolizado pelo figado.
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qualquer tratamento. Na Tabela lll, “moxi”, “tricla” e “Tx” s@o abreviagdes para “moxidectina,

5 ponde ao tratamento por 4 semanas de Fasciola hepatica inicialmente imaturas. Um dia de
tratamento de 42 dias corresponde ao tratamento de 6 semanas de Fasciola hepatica imatu-
ras. Além disso, um dia de tratamento de 84 dias corresponde ao tratamento de 12 semanas

de Fasciola hepatica adultas.

11

Tabela lll Eficacia do Grupo de Animais

A eficacia dos resultados dos testes de Fasciola hepatica sdo mostrados na Tabela

Il onde a eficacia do grupo é calculada relativamente ao grupo de animal que nao recebeu

“triclabendazol” e “tratamento”, respectivamente. Um dia de tratamento de 28 dias corres-

Grupo Composigio Taxa de Dosagem | Dia de | Estagio da | Eficacia
do Tratamento Tx Fasciola (%)
hepatica
1 E Moxi 0,5 mg/kg + | 28 Inicialmente | 77,8
Tricla 15 mg/kg imatura
2 E Moxi 0,5 mg/kg + | 42 Imatura 92,5
Tricla 15 mg/kg
3 E Moxi 0,5 mg/kg + | 84 Adulta 99,7
Tricla 15 mg/kg
4 F Moxi 0,5 mg/kg + | 28 Iniciaimente | 89,7
Tricla 20 mg/kg Imatura
5 F Moxi 0,5 mg/kg + | 42 Imatura 99,5
Tricla 20 mg/kg
6 F Moxi 0,5 mg/kg + | 84 Adulta 99,8
Tricla 20 mg/kg
7 G Moxi 0,5 mg/kg + | 28 Inicialmente | 92,4
Tricla 30 mg/kg Imatura
8 G Moxi 0,5 mg/kg + | 42 Imatura 99,4
Tricla 30mg/kg
9 Comparativo abamectina 0,528 Inicialmente | 88,1
(abamecti- mg/kg + Tricla 30 Imatura
na/tricla) mg/kg
10 Comparativo abamectina 0,51 42 Imatura 99,0
(abamecti- mg/kg + Tricla 30
na/tricla) mg/kg

10

ram efetivas contra estagios de Fasciola hepatica inicialmente imaturos, imaturos € adultos,

Os resultados apresentados na tabela 11l mostram que as Composigoes E, F e G fo-
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com Composigdes F e G mostrando a melhor eficacia.

Além disso, os resultados indicam ainda mais que a Composi¢do F administrada
em uma taxa de dosagem de 20 mg/kg de triclabendazol (Grupos 4-6), foi tdo efetiva contra
ambas Fasciolas, inicialmente imaturas e imaturas como um fasciolicida comercial adminis-

5 trado em uma taxa de dosagem de 30mg/kg de triclabendazol (Grupos 9-10).

Exemplo 4 Resumo de Resultados Obtidos de Outros Testes de Gado

A Tabela IVa abaixo mostra as composi¢des usadas em um estudo de nivel plas-
matico comparativo em gado.

Tabela 1Va
% PIV

Componente AA BB cC Produto Comercial Comparativo
Triclabendazol 20 20 20 30 %p/vTriclabendazol
Moxidectina, 0,5 0,5 0,5 Contém 0,5% p/v de Abamectina

) BHT 0,5 0,5 0,5
y-Hexalactona 34 14 14
Cineol g.s. 29 45
Labrasol 45 g.s. g.s.

10 A figura 3 acompanhante é um grafico da quantidade de sulféxido de triclabendazol

presente no plasma de animais a partir de 14 pés tratamento. Como descrito mais cedo, a
presenca de sulféxido de triclabendazol no plasma de animais indica que o triclabendazol
esta sendo absorvido através da pele do animal e metabolizado pelo figado. O acompanha-
mento da Figura 3 resume as diferengas vistas entre as diferentes formulagbes delineadas
15 na Tabela IVa. Note os niveis equivalentes ou melhores com Formulagdes AA, BB e CC,
todas dosadas a 20 mg/kg de triclabendazol (TBZ) comparadas ao produto comercial dosa-
do a 30 mg/kg de triclabendazol. Isto indica que as composi¢des na presente invengao fo-

ram mais capazes de penetrar através da pele.
Outro exemplo de absorgéo transdérmica superior da invengdo é ressaltada na Ta-

20 bela Ilvb abaixo que mostra as composi¢des utilizadas em outro estudo de Fasciola hepatica

comparativo.
Tabela Vb
% p/v
Componente DD EE FF GG
Triclabendazol 25 25 20 20
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Moxidectin 0,42 0,42 0,5 0,5
BHT 0,5 ‘ 0,5 0,5 0,5
y-Hexalactone g.s. 34 g.s. 34
) Cineole 7 g.s 7 g.s
PEG400 laurate | 45 - 45 -
Labrasol - 45 - 45

A figura 4 acompanhante é um gréfico da quantidade de suiféxido de triclabendazol
presente no plasma de gado a partir do teste de Fasciola hepatica por 14 pés tratamento.
Como descrito mais cedo, a presenga de sulféxido de triclabendazol no plasma de animais
indica que o triclabendazol esta sendo absorvido através da pele do animal e metabolizado

5 pelo figado. O acompanhamento da Figura 4 resume as diferengas vistas entre as diferentes
formulag¢des delineadas na Tabela IVb. Formula¢des DD e EE foram dosadas a 30 mg/kg, a
dose recomendada para o produto comercial, embora Formulagdes EE e FF foram dosadas
na taxa de 20 mg/kg. Formulagdes FF e GG sobrepujam o perfil farmacocinético plasmatico
do produto comercial com somente dois tercos da dose. Isto indica que as composi¢cdes na

- 10 presente invengdo foram mais capazes de penetrar através da pele.

Exemplo 5 Estudos de Estabilidade.

Estudos de estabilidade foram conduzidos para garantir que uma composi¢do de
acordo com a presente invenc¢do fosse estavel. A Composigdo F do Exemplo 3 foi preparada
de acordo com o processo descrito no Exemplo 1 e estocada quer no ambiente (25°C) ou

15  40°C por um periodo total de 6 meses. Na conclusdo de cada periodo de estoque mostrado
na Tabela V abaixo, amostras foram testadas para niveis totais de moxidectina e triclaben-
dazol.

Tabela V Resultados de Estudos de Estabilidade

% p/v Moxidectina % p/v Triclabendazol
25°C 40°C 25°C 40°C
Inicial 0.504 - 20,01 -
1 més 0,498 0,498 19,86 19,97
3 meses 0,508 0,511 20,30 20,88
6 meses 0,494 0,486 19,92 19,89

Os resultados apresentados na Tabela V claramente demonstram que o triclaben-
20 dazol permaneceu em solugdo durante a estocagem. Além disso, ambos, triclabendazol e
moxidectina permaneceram estaveis e ativos pelos 6 meses inteiros do periodo de estoca-

gem.

Exemplo 6 Caracteristicas Fisicas
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As caracteristicas fisicas da Composigdo F foram medidas e os resultados s&o
g mostrados na Tabela |V abaixo.

Tabela V! Caracteristicas Fisicas

Caracteristica Fisica Composition F

Ponto de Congelamento, °C -20

Viscosidade, cP 39,2

Tensédo de Superficie,
36,3
Dyne/cm

Ponto de Inflamacgao, °C (°F) >65,5 (>150)

Repeléncia de Agua,
% lavagem

Angulo de Contato 0°

Os resultados na tabela VI indicam que as caracteristicas fisicas de uma composi-

5 ¢&o de acordo com a presente invengdo prové caracteristicas ideais para uso em uma com-

posi¢do pour-on. Em particular, a Composi¢do F tem baixo ponto de congelamento (-20°C),

0 qual ajuda com a administragdo pour-on. Além disso, a baixa superficie de tensdo da

Composi¢do F permite a composi¢cao a espalhar facilimente no corpo do animal. Além disso,

a Composigao F é altamente repelente de agua, fazendo a quantidade capaz de ser lavada

10 com chuva ou outra exposigdo a agua baixa, o que é também uma caracteristica desejavel
para uma composi¢ao pour-on.

Exemplo 7 Modalidades Adicionais de Composigdes Anti-Helminticas

A Tabela VIl abaixo ilustra modalidades adicionais de composi¢es anti helminticas

representativas da presente invengdo. Estas modalidades sdo preparadas de acordo com o

15  processo descrito no Exemplo 1, exceto que a composigéo € ou preparada de acordo com o

processo descrito no Exemplo 1, exceto que a composigdo é ou preparada sem moxidectina

(Composicao 1) quer um agente anti-helmintico outro que moxidectina, por exemplo, aba-
mectina, é adicionada (Composigao J).

Tabela VII Modalidades Adicionais de Composi¢des Anti-Helminticas

Componente Composicéo | Composigao J
(% plv) (% plv)

Triclabendazol 20 20

Abamectina 0 0,5

BHT 0,5 0,5
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y-Hexalactona 14,0 14,0
" 1,8-Cineol 29,0 29,0
Labrasol g.s. ad g.s. ad

Exemplo 8 Ainda Modalidades Adicionais de Composi¢des Anti-Helminticas

Ainda modalidades adicionais de composi¢des anti-helminticas representativas da
presente invencdo sdo preparadas de acordo com o processo descrito no Exemplo 1 acima,
exceto que os solventes lactona outros que -hexalactona sdo empregados. Em particular,

5 as composicbes sdo preparadas com um dos seguintes solventes lactonas: butirolactona o-
hexalactona, y-dodecalactona, &-nonalactona, &-decalactona, y-decalactona, &-
dodecalactona. Quantidades adequadas de triclabendazol, moxidectina, o agente estabilza-
dor (por exemplo, BHT), o 6leo essencial (por exemplo, 1,8-cienol), o tensoativo (por exem-
plo, Labrasol), e o solvente lactona sdo os mesmos descritos acima. Triclabendazol foi en-

10 contrado ter surpreendentemente boa solvéncia nestes solventes lactona (ver Tabela VI
abaixo) e lactonas similares de suas combinagdes.

Tabela VI Solubilidade de Triclabendazol em Varios Solventes Lactona

Solvente Solubilidade do Triclabendazol (% p/p)

y-hexalactona. 16,8

vy -butirolactona, | >18,0

y-dodecalactona | 11,8

y-nonalactona, 16,7
d-decalactona, 28,1
y-decalactona, 15,2

8- dodecalactona | 21,5
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REIVINDICACOES

1. Composig¢do anti-helmintica veterinaria, CARACTERIZADA pelo fato de compre-
ender:

a) pelo menos 10% p/v de um anti-helmintico benzimidazol; e b) um sistema solven-
te imiscivel em agua, que compreende um solvente lactona, um dleo essencial e tensoativo.

2. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de
que o anti-helmintico benzimidazol & triclabendazol.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou reivindicagdo 2,
CARACTERIZADA pelo fato de que o triclabendazol esté presente em uma quantidade de
cerca de 10% a cerca de 40% pl/v.

4, Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3,
CARACTERIZADA pelo fato de que o triclabendazol esta presente em uma quantidade de
cerca de 15% a cerca de 25% p/v.

5. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicages 1 a 4,
CARACTERIZADA pelo fato de que o solvente lactona é selecionado a partir do grupo con-
sistindo de y-hexalactona, butirolactona, é-hexalactona, y-dodecalactona, 8-nonalactona, &-
decalactona, y-decalactona, e d-dodecalactona e outras alquil lactonas e combinagdes das
mesmas.

6. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 5, CARACTERIZADA pelo fato de
que o solvente lactona é y-hexalactona.

7. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 6,
CARACTERIZADA pelo fato de que o solvente lactona esta presente em uma quantidade
de cerca de 10% a cerca de 40% p/v.

8. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7,
CARACTERIZADA pelo fato de que o 6leo essencial € selecionado a partir do grupo consis-
tindo de 1,8-cineol, 1,4-cineol, Euganol, éleo limoneno, dleo de Arvore de Cha, citronelol, e
combinagdes dos mesmos.

9. Composic¢ao, de acordo com a reivindicagdo 8, CARACTERIZADA pelo fato de
que o dleo essencial componente é 1,8-cineol.

10. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 9,
CARACTERIZADA pelo fato de que o 6leo essencial estad presente em uma quantidade de
cerca de 5% a cerca de 50% p/v.

11. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10,
CARACTERIZADA pelo fato de que o dleo essencial esta presente em uma quantidade de
cerca de 10% a cerca de 35% p/v.

12. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11,
CARACTERIZADA pelo fato de que o tensoativo é selecionado a partir do grupo consistindo
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de ésteres do Acido graxo com polietilenoglicol, ésteres do acido graxo com glicerol e polieti-
lenoglicol, produtos da transesterificagao alcool-6leo, acidos graxos poliglicerizados, ésteres
de acido graxo com propilenoglicol, mono-, di- e triglicerideos e combinagdes dos mesmos.

13. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato
de que o tensoativo € uma mistura de mono-, di- e triglicerideos e mono- e di-ésteres de
acido graxo de polietilenoglicol.

14. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADA pelo fato
de que o tensoativo é glicerideos PEG-8 caprilico/caprico ou glicerideos PEG-6 caprili-
co/caprico.

15. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADA pelo fato
de que o tensoativo € monolaurato de polietilenoglicol, dilaurato de polietilenoglicol, monoo-
leato de polietilenoglicol, dioleato de polietilenoglicol ou glicerina polietilenoglicol de éleo de
coco.

16. Composi¢ao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16,
CARACTERIZADA pelo fato de que o tensoativo esta presente em uma quantidade de cer-
ca de 30% a cerca de 60% p/v.

17. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 16, CARACTERIZADA pelo fato
de que o tensoativo esta presente em uma quantidde de cerca de 40% a cerca de 50% p/v.

18. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de
incluir pelo menos um anti-helmintico adicional selecionado a partir do grupo consistindo de
lactonas macrociclicas, tetramisol, levamisol, depsipeptideos, aminoacetonitrilas e combina-
¢bes dos mesmos.

19. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 18, CARACTERIZADA pelo fato
de que a lactona macrociclica € moxidectina.

20. Composigdo anti-helmintica veterinaria, CARACTERIZADA pelo fato de com-
preender:

a) cerca de 15% a cerca de 25% p/v de triclabendazol; e

b) um sistema de solvente imiscivel em agua, que compreende y-hexalactona, 1,8-
cineol, e glicerideos polietilenoglicol caprilico/caprico.

21. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 20, CARACTERIZADA ainda pelo
fato de compreender moxidectina.

22. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 21, CARACTERIZADA pelo fato
de que a moxidectina esta presente em uma quantidade de cerca de 0,01 a cerca de 2%
p/v.

23. Método de ftratar parasitas em um animal homeotérmico, o referido método sen-
do CARACTERIZADO pelo fato de compreender a administragdo ao referido animal de uma
composi¢do anti-helmintica veterinaria compreendendo:
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a) pelo menos 10% p/v de um anti-helmintico benzimidazol; e b) sistema solvente
imiscivel em agua, que compreende um solvente lactona, um 6leo essencial e tensoativo.

24. Método, de acordo com a reivindicagdo 23, CARACTERIZADO pelo fato de que
o anti-helmintico benzimidazol é triclabendazol.

25. Método, de acordo com a reivindicagdo 23 ou reivindicagio 24,
CARACTERIZADO pelo fato de que o triclabendazol estd presente em uma quantidade de
cerca de 10% a cerca de 40% p/v.

26. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 23 a 25,
CARACTERIZADO pelo fato de que o solvente lactona & y-hexalactona.

27. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 23 a 26,
CARACTERIZADO pelo fato de que o solvente lactona esta presente em uma quantidade
de cerca de 10% a cerca de 40% p/v.

28. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 23 a 27,
CARACTERIZADO pelo fato de que o componente 6leo essencial é 1,8-cineol.

29. Método, de acordo com a reivindicagdo 28, CARACTERIZADO pelo fato de que
0 oleo essencial esta presente em uma quantidade de cerca de 5% a cerca de 50% p/v.

30. Método, de acordo com qualquer uma das reivindidagbes 23 a 29,
CARACTERIZADO pelo fato de que o tensoativo € uma mistura de mono-, di- e trigliceri-
deos e mono-, e di-ésteres de acido graxo de polietilenoglicol.

31. Método, de acordo com a reivindicagdo 30, CARACTERIZADO pelo fato de que
o tensoativo esta presente em uma quantidade de cerca de 30% a cerca de 60% p/v.

32. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 23 a 31,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composigdo administrada ainda inclui pelo menos um
anti-helmintico adicional selecionado a partir do grupo consistindo de lactonas macrocicli-
cas, tetramisol, levamisol, depsipeptideos, aminoacetonitrilas tal como monepantel e combi-
nagdes dos mesmos.

33. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 23 a 32,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composigdo é administrada como um “pour-on”.

34. Método de tratar parasitas em um animal homeotérmico, CARACTERIZADO
pelo fato de que o referido método comprende a administragéo ao referido animal de uma
composigdo anti-helmintica veterinaria compreendendo:

a) cerca de 15% a cerca de 25% p/v de triclabendazol; e

b) um sistema solvente imiscivel em agua, que compreende y-hexalactona, 1,8-
cineol, e glicerideos polietilenoglicol caprilico/caprico.

35. Método, de acordo com a reivindicagdo 34, CARACTERIZADO pelo fato de que
a composigdo administrada ainda compreende moxidectina.

36. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 34 e 35,
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CARACTERIZADO pelo fato de que a moxidectina esta presente em uma quantidade de
cerca de 0,01 a cerca de 2% p/v.

37. Processo de preparar uma composi¢ado veterinaria, o referido processo sendo
CARACTERIZADO pelo fato de compreender: combinagdo de i) um anti-helmintico benzi-
midazol com ii) um sistema de solvente imiscivel em &gua, que compreende um solvente
lactona, um 6leo essencial, e tensoativo.

38. Processo, de acordo com a reivindicagdo 37, CARACTERIZADA pelo fato de
que a referida combinagdo compreende dissolver o anti-helmintico benzimidazol em uma
solugdo do tensoativo para formar uma solugdo benzimidazol/tensoativo; e misturar a solu-
¢ao benzimidazol/tensoativo com o 6leo essencial e o solvente lactona para formar a com-
posigao.

39. Processo, de acordo com a reivindicagdo 38, CARACTERIZADO ainda pelo fa-
to de compreender adigdo de pelo menos um anti-helmintico adicional & composigao.

40. Processo, de acordo com a reivindicagdo 39, CARACTERIZADO pelo fato de
que pelo menos um anti-helmintico adicional € uma lactona macrociclica, uma aminoaceto-
nitrila ou uma combinagado das mesmas.

41. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 38 a 40,
CARACTERIZADO ainda pelo fato de compreender a adicdo de um agente estabilizante a
composig¢ao.

42, Processo, de acordo com a reivindicagao 41, CARACTERIZADO pelo fato de
que o agente estabilizante é hidroxitolueno butilado (BHT).
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Figura 1

Média dos Niveis Plasmaticos de Sulféxido de Triclabendazol
para Fasciola hepatica Precoces Imaturas
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Figura 2

Média dos Niveis Plasmaticos de Sulféxido de Triclabendazol para
Fasciola hepatica Imaturas
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Figura 3

Média dos Niveis Plasmaticos de Sulféxido de Triclabendazol

—eo— AA (20 mg/kg TBZ)
—a— BB (20 mg/kg TBZ)

—— CC (20 mg/kg TBZ)
Produto Comercial

mg/kgTBZ)

(30

1 3 7 10

Tempo, Dias Pés-Tratamento

g
g 4.00

3 350 A

S 300 // \\

[ =

8 250

3 2.00 / N\

[+]

© 100 %

8 os0{ . S
2 000 . : : ;

w

14

Peticao 870200144114, de 16/11/2020, pég. 118/122




Figura 4
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Média do Perfil Plasmatico de Sulféxido de Triclabendazol
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RESUMO
=~ “COMPOSIGOES ANTI-HELMINTICAS DE BENZIMIDAZOL”
. A presente invengdo prové uma composi¢do anti-helmintica veterinaria que inclui:
pelo menos 10% p/v de um anti-helmintico benzimidazol; e b) um sistema solvente imiscivel
5 em agua, que compreende um solvente lactona, um éleo essencial, e tensoativo.
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