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(57) Resumo: FORMULAGOES INJETAVEIS DE LONGA ACAO. A
presente invengdo refere-se a formulagdes injetaveis de longa agéo
(LAl) para combater ectoparasitas e endoparasitas em mamiferos.
Emparticular, esta invengéo proporciona uma formulagdo injetavel de
longa agédo compreendendo um solvente suboutaneamente volatil, um
polimero biologicamente aceitavel, alguns agentes bioativos e
opelonalmente um ou mais aditivo ou excipiente
antiectoparasiticamente ou  antiendoparasiticamente  aceitaveis.
Surpreendentemente, as formulagdes liquidas injetaveis de longa agéo
da invengdo resolvem os problemas associados com formulagdes
injetaveis prévias tendo estabilidade de longo termo, sendo capazes
de conciliar didametros de agulhas menores e atingindo efeitos de longa
acdo no controle de pragas em um mamifero. As formulagdes Unicas
da invencdo também permitem combater ectoparasitas e
endoparasitas os quais se tornaram resistentes a antibidticos de
macrolideos.
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Plos1S 355-p

Relatério Descritivo da Patente de lnvehgéo para "FORMULA-

| Q()ES INJETAVEIS DE LONGA AGAO".

PEDIDOS DE PATENTES RELACIONADOS E INCORPORACAO POR RE-
FERENCIA

~ Este pedido reivindica prioridéde para o Pedido de Patente dos
Estados Unidos N° 11/207.980 arquivado em 19 de agosto de 2005, cujo

conteudo € por este expressamente incorporado aqui, a este pedido de pa-

tente, por meio de referéncia.

E fe|ta mengao a Patente dos Estados Unidos N 6.733.767 inti-
tulada "Liquid Polymeric Compositions for Controlled Release of Bioactive
Substances" a qual é por este incorporada por meio de referéncia.

Qualsquer pedidos precedentes, e todos os documentos citados
nos mesmos ou durante sua prossecugéo ("documentos citados no pedido")
e todos os documentos citados ou referidos nos documentos citados no pe-
dido, e todos os documentos citados ou referidos aqui, neste pedido de pa-
tente, ("documentos citados aqui, neste pedido de patente"), e todoé os do-
cumentos citados ou referidos nos documentos citados aqui, neste pedido de
patente, junto com quaisquer instrugbes dos fa_bricahtes, descrigoes, espéci-
ficagdes de produto, e planilhas de produtos para quaisquer produtos men-
cionados aqui, neste pedido de patente, ou em qualquer documento incorpo-
rado por meio de referéncia aqui, a este pedido de patente, sao por este in-
corporados aqui, a este pedido de patente, por meio de réferéncia, e podem
ser empregados na pratica da invengao. | |
CAMPO DA INVENCAQO

Este pedido refere-se a formulagfes injetaveis de longa agédo

(LAI) para combater ectoparasitas e endoparasitas em mamiferos. Em parti-

* cular, esta invengao proporciona uma formulagdo LAl compreendendo um

solvente subcutaneamente volatil ou misturas dos mesmos, um polimero
biologicamente aceitavel, agentes bioativos incluindo opcionalmente um e/ou

mais aditivo ou excipiente antiectoparasiticamente ou antiendoparasitica-

mente aceitaveis e opcionalmente um antioxidante.
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ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os agentes bioativos que sao usados nas formulagdes da in-

vengao sao de conhecimento geral do profissional ao qual diz respeito esta

invengdo. Classes de agentes bioativos contemplados pelas formulagdes de
antibiéticos da inven(;éo incluem farmacos anti-helminticos, inseticidas, aca-
ricidas, parasiticidas, reforgadores do crescimento, e antiinflamatérios nao-
esterdides (NSAIDS). Classes especificas de compostos os quais estéo den-
tro destas classes de agentes bioativos incluem, por exemplo, avermectinas,
milbemicinas, &cido nodulispérico e seus derivados, estrogénios, progesti-

nas, androgénios, derivados de piridi‘lmetila substituidas, fenilpirazdis, e ini-

| bidores de COX-2.

As séries de compostos de .aVermectina e de milbemicina séao
potentes agentes anti-helminticos e antiparasitarios contra uma ampla gama
de parasitas internos e externos. Os compostos que pretencem a esta série
sdo ou produtos naturais ou sdo derivados semi-sintéticos dos mesmos. A
estrutura destas duas séries de compostos sdo intimamente relacionadas e

ambas partilham um anel de lactona macrociclica de 16 membros complexo;

no entanto, as milbemicinas nao contém o substituinte dissacarideo na 13a.

posi¢ao do anel de lactona. As'avermectinas do produto natural séo descri-
tas na Patente dos Estados Unidos N2 4.310.519 para Albers-Schonberg, et
al., e os compostos de 22, 23-diidro avermectina sdo descritos em Chabala,

et al., na Patente dos Estados Unidos N2 4.199.569. Para uma discussao

geral de avermectinas, a qual inclui uma discussao de seus usos em seres
humanos e animais, vide "lvermectin and Abamectin," W. C. Campbell, ed.,
Springer-Verlag, N.Y. (1989). Milbemicinas que ocorrem naturalmente séo
descritas por Aoki et al., na Patente dos Estados Unidos N2 3.950.360 bem
como nas varias referéncias citadas no "The Merck Index" 12" ed., S. Buda-
vari, Ed., Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, N.J. (1996). Derivados semi-
sintéticos destas classes de compostos sdo de conhecimento geral na técni-
ca e sao descritos, por exemplo, na Patente dos Estados Unidos N2
5.077.308, na Patente dos Estados Unidos N° 4.859.657, na Patente dos

~ Estados Unidos N© 4.963.582, na Patente dos Estados Unidos N? 4.855.317,
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na Patente dos Estados Unidos N® 4.871.719, na Patente dos Estados Uni-.

~ dos Ne 4.874.749, na Patente dos Estados Unidos N2 4.427.663, na Patente

dos Estados Unidos N° 4.310.519, na Patente dos Estados Unidos N2
4.199.569, na Patente dos Estados Unidos N2 5.055.596, na Patente dos
Estados Unidos N° 4.973.711, na Patente dos Estados Unidos N° 4.978.677,
e na Patente dos Estados Unidos N° 4.920. 148 ,

O Pedido de Patente Européia N2 413.538 refere -se a uma for-
mulagéo injetavel contendo um composto de avermectina e triacetin. O Pe-
dido de Patente Européia N 535.734 refere-se a uma formulagdo injetavel
contendo um composto de avermectina e 6leo de ricino hidrogenado em um |
carregador hidrofébicd tal como triacetin. As formulagdes em ambos os Pe-
didos de Patente Européia sdo conhecidas 'por proporcidnar eficacia contra
p’arasit'as externos e internos em animais somente por até 42 dias. Nenhum
destes pedidos sugere ou ensina como manipular a composi¢do da formula-
¢ao de modo a obter eficacia além de 42 dias.

Acido nodulispérico e seus derivados sdo uma classe de agen-
tes acaricidas, antiparasitarios, insecticidas e anti-helminiticos de conheci-
mento de um profissional da técnica. Estes compostos sdo usados para tra-
tar ou prevenir infecgées em seres humanos e animais. Estes compostos
sao descritos, por exemplo, na Patente dos Estados Unidos N¢ 5.399.582 e
na publicagao de patente internacional N® WO 96/29073. Adicionalmente, os
compostos podem ser administrados em combinagao com outros inseticidas,
parasiticidas, e acaricidas. As combinag6es referidas incluem agentes anti-
helminiticos, tais como os dis'cutidos' acima os quais incluem abamectina,
doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina, latidectina, lepimecti--
na e selamectina, bem como outros agentes tais como tiabendazol, febantel
ou morantel; fenilpirazéis tais como fipronilﬁ e reguladores do crescimento de
insetos tais como lufenuron. As combinagdes referidas também sao contem-
pladas na presente invengao.

De modo geral, todas as classes de inseticidas sdo proporcio-
nadas nesta invengdo. Um exemplo desta classe inciui derivados de piridil-

metila substituidas tais como imidacloprid. Agentes desta classe sdo descri-
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tos, por exemplo, na Pétente dos Estados Unidos N2 4.742.060 ou no docu-
mento de Patente Européia N° 892.060. Estaria bem dentro do nivel de co-
nhecimento do profissional decidir qdal composto individual pode ser usado
na formulagao da invengdo para tratar uma infecgdo particular de um inseto.

Fenilpirazéis sdo outra classe de inseticidas os quais possuem
excelente ativitade inseticida contra todas as pragas de insetos inclusive
pragas que sugam sangue tais como carrapatos, pulgas e efc., as quais sdo
parasitas sobre animais. Esta classe de agentes mata insetos agindo sobre
o receptor de acido gama-butirico dos invertebratos. Os agentes referidos
sdo descritos, por exemplo, na Patente dos Estados Unidos N¢.5,567,429,
na Patente dos Estados Unidos N2 5.122.530, e a publicagdo de Patente Eu-
ropéia N° 295.117. Estaria bem dentro do nivel de conhecimento do profis-
sional decidir quais compostos individuais podem ser usados nas formula-
¢Oes da i invengao. '

Reguladores do crescimento de msetos sao outra classe de in-
seticidas ou acaricidas, os quais também sdo proporcionados nas formula-

¢des da invengdo. Compostos pertencentes a este grupo sdo de conheci-

mento geral do profissional e representam uma ampla gama de diferentes

classes quimicas. Estes compoétos também agem interferindo com o desen-
volvimento ou crescimento das pragas de insetos. Reguladores do cresci-
mento de insetos s&o descritos, por exemplo, na Patente dos Estados Uni-
dos N? 3.748.356; na Patente dos Estados Unidos N2 3.818.047; na Patente
dos Estados Unidos N2 4.225.598; na Patente dos Estados' Unidos N° |
4.798.837; e na Patente dos Estados Unidos N2 4.751.225, bem como na
publicacdo de patente européia N° 179.022 ou na publicagdo de patente do
Reino Unido N2 2.140.010. Novamente, estaria bem dentro do nivel de co-
nhecimento do profissional decidir quais compostos individuais podem ser

'usados na formulagao da inveng3o.

Estrogénios, progestinas, e androgénios referem-se a classes
de compostos quimicos os quais também s&o de conhecimento geral de um

profissional nesta técnica. De fato, estrogénios e progestinas estio entre os

farmacos mais amplamente prescritos e sdo usados, por exemplo, sozinhos
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ou em combinagédo para contracepg¢ao ou terapia de reposi¢gédo hormonal em .

" mulheres na pdés menopausa. Estrogénios e progestinas ocorrem natural-

mente ou sao preparados sinteticamente. Esta classe de compostos também
inclui antagonistas de receptores de progesterona ou estrogénios. Antiestro-
génicos, tais como tamoxifen e clomifeno, sdo usados para tratar cancer de
mama e infertilidade. Antiprogestivos sdo usados como farmacos contracep-
tivos e anticancerigenos, bem como para induzir trabalho de parto ou para
terminar uma gravidez. |

Os androgénios e antiandrogénicos se relacionam estrutural-
mente com os estrogénios e progestinas uma vez que também s&o biossin-

tetizados a partir do colesterol. Estes compostos sao a base de testosterona.

Androgénios sdo usados para hipogonadismo e promover o desenvolvimen-

to muscular. Antiandrogénicos sdo usados, por exemplo, no tratamento de
hiperplasia e carcinoma da préstata, acne, e calvicie padrado masculina bem
como na inibigdo da orientagdo sexual em homens que sao agressores se-
xuais. Estrogénio, progestinas, e androgénios sao descritos, por exemplo,
em "Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics," 10th
ed., J. G. Hardman and Limbird, eds., Chapters 58 and 59, pp. 1597-1648,
McGraw-Hill, N.Y. (2001) ou em "Principles of Medicinal Chemistry," ed., W.
O. Foye, ed., Ch. 21, pp. 433-480, Lea & Febiger, Philadelphia (1989).
Estrogénios, progestinas e androgénios também sédo usados em
agricultura animal como estimuladores de crescimento para animais para
alimentacdo. E de conhecimento na técnica que compostos destas classes
agem como esterdides estimul'adores‘de crescimento em animais tais como
gado bovino, carneiro, porcos, aves comestiveis, coelhos, e etc. Sistemas de-
liberagao para promover o crescimento de animais séo descritos, por exem-
plo, na Patente dos Estados Unidos N® 5.401.507, na Patente dos Estados
Unidos N2 5.288.469, na Patente dos Estados Unidos N° 4.758.435, na Pa-
tente dos Estados Unidos N¢ 4.686.092, na Patente dos Estados Unidos N
5.072.716 e na Patente dos Estados Unidos N2 5.419.910. |
NSAIDS sao de conhecimento geral na técnica. As classes de

compostos 0s quais pertencem a este grupo incluem derivados do &cido sa-
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licilico, derivados de para-aminofenol, acidos indol e indeno acéticos, acidos

heteroaril acéticos, acidos arilpropidnicos, acidos antranilicos (fenamatos),

acidos endlicos, e alcanonas. NSAIDS exercem sua atividade interferindo

com a biossintese de prostaglandina inibindo irreversivelmente ou reversi-
velmente a cicloxigenase. Também estdo incluidos inibidores de COX-2 os
quais agem inibindo o COX-2 receptor. Compostos deste grupo possuem
propriedades analgésiéas, antipiréticas e antiinflamatorias nao-esteroidais.
Compostos pertencentes a estas classes sao descritos, por exemplo, no Ca-
pitulo 27 de Goodman and Gilman as paginas.687 a 731 ou no Capitulo 22
de Foye as paginas 503 a 530 bem como na Patente dos Estados Unidos N¢

| 3.896.145; na Patente dos Estados Unidos N2 3.337.570; na Paténte dos

Estados Unidos N2 3.904.682; na Patente dos Estados Unidos N2 4.009.197;
na Patente dos Estados Unidos N*® 4.223.299; e na Patente dos Estados U-
nidos N2 2.562.830, bem como os agentes especificos listados no The Merck
Index. |
' Apesar dos agentes bioativos individuais serem de conhecimen-

to geral na técnica, tém havido dificuldades na técnica para proporcionar

uma formulagao injetavel de longa agéo viavel, facil de usar, contendo estes

agentes bioativos. Particularmente problematico é o uso de polimeros biolo-
gicamente aceitaveis (por exemplo, copolimero de &cido poli(lactico-co-
glicolico) (PLGA)) para formulagdes injetaveis as quais sdo Uteis para induzir
liberacao de longo termo do agente bioativo.

O Pedido de Patente Européia N 0537559 diz respeito a com- |
posi¢des poliméricas tendo um polimero termoplastico, agente modificador
de indice, material bioativo soluvel em agua e solvente orgénico miscivel em
agua. Na exposi¢do a um ambiente aquoso (por exemplo, fluidos corporais)
a composi¢ao liquida € capaz de formar uma matriz polimérica sélida micro-
porosa biodegradavel, para Iib‘era‘géo controlada de materiais bioativos dis-

persiveis ou soluveis em agua durante cerca de quatro semanas. O polimero

termoplastico pode ser, entre muitos listados, polilactida, poliglicolideo, poli-

caprolactona ou copolimeros dos mesmos, e & usado em alta concentragdo

(45 a 50%). O agente modificador de indice pode ser, entre muitos outros



listados, glicerol triacetato (triacetin); no entanto, sdmente é exemplificado .
‘ heptanoato de etila; e a quantidade do agente modificador de indice é de
ndo mais de 15%. '

Na verdade, com respeito a literatura de patente, é feita referén-
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~ciaa: _
4.150.108 Graham
4.329.332 Couvreur et al.
4.331.652 Ludwig et al.
4.333.919 Kleber et al.
4.389.330 Tice et al.
4.489.055 Couvreur et al.
4.526.938 Churchill et al.
4.530.840 Tice et al.
4.542.025 Tice et al. -
4.563.489 Urist
4.675.189 Kent et al.
4.677.191 Tanaka et al.
4.683.288 Tanaka et al.
4.758.435 Schaaf
4.857.335 Bohm
4.931.287 Bae et al.
5.178.872 Ohtsubo et al.
5.252.701 Jarrett et al.
5.275.820 Chang
5.478.564 Wantier et al.
5.540.912 Roorda et al.
5.447.725 Damani et al.
5.599.852 Scopelianos et al.
5.607.686 Totakura et al.
5.609.886 Wantier etal.
5.631.015 Bezwada et al.
5.654.010 Herbert et al.
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5.700.485

5.702.717

5.711.968

5.733.566
4.938.763

5.077.049

5.278.201
5.278.202
5.288.496
5.324.519
5.324.520
5.340.849
5.368.859
5.401.507
5.419.910
5.427.796
5.487.897
5.599.552
5.632.727
5.643.595
5.660.849
5.686.092
5.702.716

- 5.707.647

5.717.030
5.725.491
5.733.950
5.736.152
5.744.153
5.759.563
5.780.044

Estes documentos tendem a proporcionar composicdes que

Johnson et al.
Berde et al.
Tracy et al.
Lewis

Dunn et al.
Dunn et al.
Dunn et al.
Dunn et al.
Lewis

Dunn et al.
Dunn et al.
Dunn et al.
Dunn et al.
Lewis

Lewis

Lewis
Polson et al.
Dunn et al.
Tipton et al.
Lewis
Polson et al.
Lewis et al.
Dunnetal
Dunn et al.
Dunn et al.
Tipton et al.

~ Dunn et al.

Dunn et al.

Yewey et al.
Yewey et al.
Yewey et al.
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formam um sdlido, gel ou massa coagulada; por exemplo, uma quantidade .

’ significativa de polimero é contemplada nestes documentos, que de acordo

com o Pedido de Patente Européia N¢ 0537559, as torna totalmente inade-

quadas para formulagdes injetaveis.

Shah et al (J. Controlled Release, 1993, 27:139-147), com rela-
¢ao a formulagdes para liberagio gradual de cdmposto_sbioativos contendo
varias concentragdes de copolimero de acido poli(lactico-co-glicélico) (PL-
GA) dissolvido em veiculos tais como triacetin; Lambert e Peck (J. Controlled
Release, 1995, 33:189-195), como um estudo da liberagdo de proteina a
partir de uma solugdo a 20% de PLGA em N-metilpirrolidona exposta a fluido |
aquoso; e Shivley et él (J. Controlled Release, 1995, 33:237-243), como um

estudo do parametro de solubilidade de”copoll’mero de poli(lactida-co-

glicolideo) em uma variedade de solventes, e a liberagao in vivo de naltrexo-
ne a partir de dois irhplantes injetaveis (5% de naltrexone ou em 57% de
PLGA e 38% de N-metilpirrolidona ou em 35% de PLGA e 60% de N-
metilpirrolidona).

A liberagao controlada de substancia bioativa hidrofébica in vivo
durante um periodo de tempo prolongado é referida na Patente dos Estados
Unidos N¢ 6.733.767 a‘qual inclui um polimero tal como PLGA com uma mis-
tura de solventes hidrofilicos e lipofilicos. No entanto, estas formulagdes
também sofrem de problemas de estabilidade de armazenamento de longo
termo e também com tamponamento das agulhas usadas para injetar a for-
mulagao.

Um problema adiéional na técnica é que algumas cepas de ec-
toparasitas e endoparasitas se tornaram resistentes a agentes antiparasita-
rios administrados em formulagdes convencionais tornando os mesmos ina-
dequados para combater ectoparasitas e ehdoparasitas.

Ainda existe a necessidade na técnica de formulagdes de longa
acao as quais sdo adequadas para inje¢do e as quais tém estabilidade de
armazenamento de longo termo. Além disso, uma formulagédo injetévevl ideal

nao somente seria util com menores didmetros de agulha mas teria um efeito

~de longa agao que teria um efeito ao longo da estagéo durante o periodo de
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reprodugao para mamiferos de Criagéo tais como gado bovino, carneiro e
porcos ou minimizaria 0 numero de injegdes quando aplicada a mamiferos
domésticos tais como cées e gatos. Também seria benéfico se pUdesse_m
ser desenvolvidas formulagdes as quais sdo capazes de tratar ectoparasitas
e endoparasitas os Cjuais se tornaram resistentes a agentes antiparasitarios
inclusive lactonas macrociclicas.

A citagdo ou identificagdo de qualquer documento neste pedido
ndo ¢ um reconhecimento de que o documento referido esta disponivel co-
mo técnica anterior da presente invengao.

SUMARIO DA INVENCAO

Um objetivo da invengdo é proporcionar uma formulagéo injeta-
vel liquida de longa agéo para combater ectoparasitas e/ou endoparasitas.
Este objetivo é obtido por formulagdes as quais compreendem:'

(a) uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente bioativo;

(b) um solvente subcutaneamente volatil ou mistura de solventes subcu-

' taneamente volateis; | ,

(c) um polimero biologicamente aceitavel; - }

(d) opcionalmente, no minimo um aditivo, excipiente ou misturas dos
mesmos antiectoparasitiéamente ou antiendoparasiticamente aceita--
veis; e |

(e) opcionalmente, um antioxidante.

Surpreendentemente, as formulagdes liquidas injetaveis de lon-
ga agdo da invengéo resolvem os problemas associados com formulacdes |
injetaveis prévias tendo estabilidade de longo termo em uma forma liquida
deste modo sendo capaz de conciliar menores didmetros de agulha e pro- |
porcionando uma forma de dosagem conveniente para obter efeitos de longa
agao no controle de pragas em um mamifero. As Unicas formulagdes da in-
vengdo também possibilitam combater ectoparasitas e endoparasitas 0s
quais se tornaram resistentes a agentes antiparasitarios administrados em
uma forma de dosagem de rotina.

Apesar de nao desejar ser limitado por qualquer teoria em parti-

cular, acredita-se que os efeitos benéficos da invengdo ocorram porque o
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solvente subcutaneamente volatil tem a capacidde de dissolver suficiente-

" mente o polimero biologicamente aceitdvel e 0 agente bioativo mantendo

este em solugdo antes da injegdo. No entanto, na injecao da formulagao, o
solvente subcutaneamente volatil se dissipa e permite melhor distribuigéo
dentro da matriz do polimero biologicamente aceitavel o qual por sua vez
possibilita melhor liberagdo do agente bioativo ‘durante periodos de tempo
mais longos do que previamente obtenivel.

Para os fins deste pedido, o termo ao "longo da estagao" define
um periodo de tempo o qual é de no minimo cerca de 4 meses até cerca de
um ano. O termo "més" conforme usado neste pedido é equivalente a cerca
de 30 dias e "um ano" é equivalente a cerca de 365 dias.

Observa-se que nesta descoberta e particularmente nas reivin-
dicagéés e/ou paragrafos, termos tais como "compreende", "consiste em",
"compreendendo” e semelhantes tém o significado atribuido a estes na legis-
lagéo de Patente dos Estados Unidos; por exemplo, podem significar "inclui”,
"incluido”, “incluindo”, e semelhantes; e que termos tais como "consistindo
essencialmente em" e “consiste essencialmente em" tém o significado atribu-
ido a estes na legislagdo de Patente dos Estados Unidos, por exemplo, eles
permitem elementos nédo explicitamente mencionados, mas excluem elemen-
tos que sé@o encontrados na técnica anterior ou que afetam uma caracteristi-
ca basica ou nova da invengao.

Estas e outras modalidades sao descritas ou sdo evidentes a
partir de e englobadas por, a seguinte Descricao Detalha'da.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS |
A descrigcao detalhada seguinte, dada a titulo de exemplo, mas:

n&o pretendida para limitar a invengdo somente as modalidades especificas
descritas, pode ser melhor entendida em Combinagéo com os desenhos a-
nexados, nos quais:

A Figura 1 mostra o nivel plasmatico médio de eprinomectina
depois de injetar a formulagao injetavel de longa agéo atras da orelha de
gadd bovino. |

A Figura 2 mostra -0 nivel plasmatico médio de eprinomectina
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depois de injetar a formulagao injetavel de longa agao a direita do pescogo A
na frente da espadua de gado bovino.
A Figura 3 mostra o nivel plasmético médio de eprihOmecti_na

| depois de injetar a formulagéo injetavel de longa agdo na espadua esquerda

de gado bovino.

A Figura 4 mostra uma comparagao dos niveis plasméticos de
eprinomectina entre injégéd na orelha e na espadua. _

A Figura 5 mostra a deple¢éo plasmatica de emamectina depois
dainjecao. | ,

A Figura 6 mostra a deplegédo plasmatica de moxidectina depois
da injégéo. |

A Figura 7 mostra a deplegdo plasmatica de eprinomectina em
carneiro depois da inje¢ao. - | -

A Figura 8 mostra a deplegdo plasmatica de eprinomectina em
céés depois da injegao. ‘

A Figura 9 mostra a deplegao plasmatica de ivermectina em
caes depois da injegao. | |

DESCRICAO DETALHADA

Uma modalidade da invengao é uma formulagao injetavel liquida:
de longa agao para combater ectoparasitas e/ou endopérasitas a qual com-
preende: o | '
(a) - uma quantidade terapeuticamente eficaz de no minimo um agente

bioativo; _ |

(b) um solvente subcutaneamente volatil ou mistura de solventes subcu-
taneamente volateis; -

(c) um polimero biologicamente aceitavel; _

(d) opcionaimente, no minimo um aditivo, excipiente ou misturas dos
mesmos antiectoparasiticamente ou antiendoparasiticamente aceita-
veis; e '

(e) opcionalmente, um antioxidante. _

Uma modalidade adicional da formulagao injetavel liquida de

longa agéo [e uma formulag¢éo a qual compreende:
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0 agente bioativo € selecionado entre o ,grupb consistindo em aver-_ .
mectinas milbemicinas, derivados das mesmas e misturas das mes-
mas; '

o solvente subcutaneamente volatil é selecionado entre o grupo con-
sistindo em alcoois, cetonas, éteres, ésteres, amidas e misturas dos
mesmos;, _

o polimero biologicamente aceitavel € selecionado entre o grupo con-
sistindo em polilactidas, poliglicolideos, policaprolactonas, polianidri-
dos, poliamidas, poliuretanos, poliesteramidas, poliortoésteres, polidi-
oxanonas, poliacetais, policetais, policarbonatos, poliortocarbonatos, |
polifosfazenos, poliidroxibutiratos, poliidroxivaleratos, poliakjuileno

oxalatos, polialquileno succinatos, poli(malicacid), poli(aminoacidos),

'poli(metil vinil éter), poli(maléico anidrido), quitina, quitosano, e copo-

limeros, terpolimeros, e misturas dos mesmos;
opcionalmente, no minimo um aditivo, excipiente ou misturas dos
mesmos antiectoparasiticamente ou antiendoparasiticamente aceita-
veis; e
opcionalmente, um antioxidante.

Ainda uma modalidade adicional da formulagéo injetavel liquida

de longa agao é uma formulagao a qual compreende:

(@)

(b)

0 agente bioativo € selecionado entre o grupo consistindo em aba-
mectina, doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina, lati-
dectin, lepimectina, e selamectina, milbemectina, milbemicina D, mil-
bemicina oxima moxideétina e misturas dos mesmos;

o solvente subcutaneamente volatil é selecionado entre o grupo con--
sistindo em etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 1-
pentanol, 2-pentanol, 3-pentanol, propileno glicol, PEG 200, PEG 300,
PEG 400, éter etilico de dietileno glicol, isopropilideno glicerol, dimetil
isossorbeto, carbonato de propileno, glicerol, acetona, N-metil-
pirrolidona, N-pirrolidona, metiletiicetona (MEK), dimetilsulféxido
(DMSO), 1-dodecilazacicloheptano, éter metilico de dipropileno glicol,

acetato de metila, acetato de etila, lactato de etila, dimetilformamida,
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N,N-dietil-m-toluémida, dimetilacetamida, etilacetamida, tetraidrofura-
no, caprolactama, decilmetilsulféxido, triacetin, solcetal, carbonato de
propileno, lactato de etila e miéturas dos mesmos; o
(c) o polimero biologicamente aceitavel é selecionado entre o grupo con-
sistindo em pblilactidas, policaprolactonas, poliglicolideos e copolime-
ros dos mesmos.
Ainda uma. modalidade adicional da formulagdo injetavel liquida
de longa agéo é uma formulagdo a qual compreende: _
(a) o agente bioativo é selecionado entre o grupo consistindo em ema-
mectina, eprinomectina, ivermectina, moxidectina e misturas dos
| mesmos; ' |
(b) o solvente subcutaneamente volatil & selecionado entre 0 grupo con-
sistindo em glicerol formal, N-metilpirrol_idona (NMP), triacetin, dimeti-
lacetamida, etilacetamida, solcetal, carbonato de propileno; lactato de
etila, acetato de etila, e misturas dos mesmos; |
(c) o polimero biologicamente'aceitével é copolfmero de acido poli(léctic-
co-glicélico) (PLGA). | o
Em outra modalidade da invengao, a formulagdo da invengéo é
para combater endoparasitas efn que o endoparasita € um helminto selecio-
nado entre o grupo consistindo em Ancylostoma, Anecafor, Ascaris, Capilla-
ria, Cooperia, Dirofilaria, Dictyocaulus, EchinococéUs, Fasciola, Haemon-
chus, Oesophagostomum, Ostertagia, Toxocara, Strongyloides, Toxascaris,
Trichinella, Trichuris, Trichostrongylus e misturas dos mesmos. |
. Em uma modalidade adicional da formulagédo para combater ec-
toparasitas, o ectoparasita € um inseto ou aracnideo incluindo os dos géne-
ros Ctenocephalides, Rhipicephalus, Dermacentor, Ixodes, Boophilus, Amb-
ylomma, Hyalomma, Sarcoptes, Psoroptes, Otodectes, Chorioptes, Hypo-
derma, Damalinia, Linognathus, Hematopinus, Solenoptes ‘e misturas dos
mesmos. |
Em outra modalidade da invengdo, a formulagdo da invengéo

tem um efeito terapéutico por um periodo de tempo selecionado entre o gru-

“po consistindo em no minimo cerca de quatro meses a cerca de um ano, no
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minimo cerca de quatro meses a cerca de seis meses e no minimo cerca de .

~ quatro meses a cerca de cinco meses.

Outra modalidade da invengdo refere-se a um processo para
preparar a formulagéo injetavel liquida de longa a¢édo da invengdo a qual
compreende: " ‘
(i) dissolver o polimero biologicamente aceitavel em um solvente subcu-

taneamente volatil para formar uma solugao;
(i) . adicionar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente bio-
ativo a solugéo para formar a formulagéo.

Em uma modalidade adicional da invengao dirigida para o pro- |
cesso para preparar a formulagdo injetavel liquida de longa ag¢ao da inven-
¢do, a formulagdo injetavel liquida de Iongé agéov é livre de particulas as
quais témponam a agulha usada para injegdo em que o calibre da agulha é
selecionado entre o grupo consistindo em cerca de 18 a cerca de 30, cerca
de 18 a cerca de 24 e cerca de 24 a cerca de 30.

Outra modalidade da invengéo refere-se ao método para comba-
ter ectoparasitas e/ou endoparasitas em um mamifero o qual consiste em
administragdo parenteral de uma quantidade terapeuticamente eficaz da
formulagao da invengéb a um mamifero que necessite do mesmo.

Em uma modalidade adicional do método para combater ectopa-
rasitas e/ou endoparasitas, 0 endoparasita € um helminto selecionado entre
0 grupo consistindo em Anaplocepheda, Ancylostoma, Anecator, Ascaris,
Capillaria, Cooperia, Dipyllidinum, Dirofilaria, Echinococcus, Enterobius,
Fasciola, Haemonchus, Oesophagostumum, Ostertagia, Toxocara, Strong-
yloides, Toxascaris, Trichinella, Trichuris, Trichostrongylus e misturas dos-
mesmos e os ectoparasitas incluem aqueles dos géneros Damalina, Linog-
nathus, Solenopotes, Sarcoptes, Psoroptes, Chorioptes, Hypodermé, Lucilia,
Dermatobia, Ctenocephalides, Rhipicephalus, Dermacentor, Ixodes, Amb-
ylomma, Boophilus, Hyalomma e misturas dos mesmos. '

Outra modalidade da invengao para combater ectoparasitas e/ou
endoparasitas em um mamifero ‘refere-se ao sitio de inje¢do sobre o mami-

fero o qual é selecionado entre o grupo consistindo na orelha; entre a espa-
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dua préximo ao pescogd; e na espadua.

Outra modalidade da invengao para combater ectoparasitas e/ou
endoparasitas em um mamifero refere-se a ter um efeito terapéutico por um
periodo de tempo selecionado entre o grupo consistindo em no minimo cer-
ca de quatro meses a cerca de um ano, no minimo cerca de quatro meses a
cerca de seis meses € no minimo cerca de quatro meses a cerca de cinco
meses. »
'_ Outra modalidade da invengao para combater ectoparasitas e/ou
endoparasitas em um mamifero é dirigida contra anti-helminto selecionado
entre o grupo consistindo em Cooperia, Ostertagia, Haemonchus, e misturas
dos mésmos em que o referido anti-helminto é resistente a antibiéticos de
macrolideos quando ndo administrado pelo método da invengéao.

Modalidades adicionais da inven¢do as quais sao vdirigidas ae-
lementos especificos da invengdo sio descritas abaixo.

Os agentes bioativos os quais sédo usadds nas formulagdes da
invengdo podem ser de con_hecimento geral do profissional ao qual diz res-
peito esta invengdo. Agentes bioativos adequados incluem substancias teis
para prevenir infec¢gdo no sitio de administragcdo, como por exemplo, subs-
tancias antivirais, antibacterianés, antiparasitarias, antifiungicas e combina-
¢Oes das mesmas. O agente pode ser adicionalmente uma substancia capaz
de agir como um estimulante, sedativo, hipnético, éhalgésico, anticonvulsi-
vante, e semelhantes. O sistema de liberagdo pode conter um grande nime-
ro de agentes biologicamente ativos quer unicamente ou em combinagéo.
Exemplos destes agentes biologicamente ativos incluem, mas nao estao li-
mitados a: agentes antiinflamatdrios tais como hidrocortisona, prednisona,
fludrotisona, triancinolona, dexametasona, betametasona e semelhantes;
agentes antibacterianos tais como penicilinas, cefalosporinas, vancomicina,
bacitracina, polimicinas, tetracicli'nas, cloranfenicol, macrolideos incluindo
azalidas, eritromicina, estreptomicina, e semelhantes; agentes antiparasita-
rios tais como quinacrina, cloroquina, quinina, e semelhantes; agentes anti-

fungicos tais como nistatina, gentamicina, miconazol, tolnaftato, acido unde-

~ ciclico e seus sais, e semelhantes; agentes antivirais tais como vidarabina,
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aciclovir, ribarivin, cloridrato de amantadina, iododeoxiuridina, dideoxiuridina, .

interferons e semelhantes; agentes antineoplasicos tais como metotrexato,

5-fluorouracila, bleomicina, fator de necrose tumoral, anticorpos especificos
tumorais conjugados a toxinas, e semelhantes; agentes analgésicos tais co-
mo acido salicilico, ésteres de salicilato e sais, acetaminofen, ibuprofen, mor-
fina, fenilbutazona, indometacina, sulindac, tolmetin, zomepirac, e semelhan-
tes; anestésicos locais tais como cocaina, benzocaina, novocaina, lidocaina,
e semelhantes; vacinas, ou antigenos, epitopos, imunogénios de patégenos
humanos ou animais, tais como hepatite, gripe, sarampo, cachumba, rubéo-
la, hemophilus, difteria, tétano, raiva, polio, bem como vacinas veterinarias e
semelhantes; agentes do si.stema nervoso central tais como tranquilizantes,
sedativos, anti-depressivos, hipnéticos, agéntes bloqueadorés B-adrenér-
gicos, dopamina, e semelhantes; fatores de crescimento tais como fator es-
timuladores de coldnia, fator de crescimento epidérmico, eritropoietina, fator
de crescimento de fibroblasto, fator de crescimento neural, hormdénio de
crescimento humano, fator de crescimento derivado de plaquetas, fator de
créscimento semelhante a insulina, e semelhantes; horménios tais como
progeSterona, estrogénio, testosterona, hormdnio foliculo estimulante, gona-
dotrofina coridénica, insUlina, endorfinas, somatotropinas e semelhantes; anti-
histaminicos tais como difenidramina, clorfeneramina, clorciclizina, prometa-
zina, cimetidina, terfenadina, e semelhantes; agentes cardiovasculares tais
como cloridrato de verapamil, digitalis, enalapril, benazepril, estreptoquinase,
nitroglicerina paparefina, fosfato de disopiramida, dinitrato de isossorbeto, e
semelhantes; agentes anti-Ulcera tais como cloridrato de cimetidina, iodeto
de sopropamida, brometo de propantelina, e semelhantes; broncodilatadores-
tais como metaproternal sulfato, aminofilina, albuterol, e Semelhantes; e va-
sodilatadores tais como teofilina, niacina, ésteres de nicotinato, amilnitrato,
minoxidil, diazoxida, nifedipina, e semelhantes.

Em outra modalidade da invengao, as classes de agentes bioati-
vos contemplados pelas formulagdes da invengao incluem inseticidas,Aacaris-
cidas, parasiticidas, reforcadores do crescimento, e farmacos antiinflamatd-

rios nao-esterdides (NSAIDs). Classes especificas de corhpostos 0s quais
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estao dentro destas claéses incluém, por exemplo, avermectinas, milbemici-
nas, acido nodulispdrico e seus derivados, estrogénios, progestinas, andro-
génios, derivados de piridilmetila substituidas, fenilpirazdis, e inibidores de
COX-2.

As sérieé de compostos de avermectina e milbemicina sao po-
tentes agentes anti-helminticos e antiparasitarios contra uma ampl'a gama de
parasitas internos e externos. Os compostos que pertencem a esta série sdo
ou produtos naturais ou sdo derivados semi-sintéticos dos mesmos. A estru-
tura destas duas séries de compostos sao intimamente relacionadas e am-
bas partiham um anel de lactona macrociclica de 16 membros complexo,

referido genericamente pela estrutura abaixo:

No entanto, as milbemicinas ndo contém o substituinte de saca-
rideo na 13a. posi¢cdo do anel de lactona. O produto natural avermectinas é
descrito na Patente dos Estados Unidos N° 4.310.519 para Albers-
Schonberg, et al., e os compostos de 22, 23-diidro avermectina sao descritas
em Chabala, et al., na Patente dos Estados Unidos N¢ 4.199.569. Para uma
discussao geral de avermectinas, que inclui uma discussao de seus usos em
humanos e animais, vide "lvermectin and Abamectin," W. C. Campbell, ed.,
Springer-Verlag, New York (1989). Além disso, agentes bioativos tais como

avermectinas ou ivermectina podem ser usados em combina¢do com outros

. agentes bioativos; e, com respeito a avermectinas, ivermectina, e combina-

cdes de agentes bioativos, é feita referéncia a Kitano, na Patente dos Esta-
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dos Unidos N2.4.468.390, a Beuvry et al,, na Patjente'dos Estados Unidos N2

5.824.653, a von Bittera et al., na Patente dos Estados Unidos N2 4.283.400,

no Pedido de Patente Européia N2 0 007 812 A1, publicado em 2 de junho
de 1980, relatério descritivo de Patente do Reindo Unido N2 1 390 336, pu-
blicada em 9 de abril de 1975, no Pedido de Patente Européia N2 0 002 916
A2, Ancare Patente da Nova Zelandia N° 237 686, Bayer Patente da Nova
Zelandia N°® 176193, publicada em 19 de novembro de 1975, entre outros.

Milbemicinas que ocorrem naturalmente séo descritas por Aoki
et al.,, na Patente dos Estados Unidos N° 3.950.360 bem como nas varias
referéncias citadas no "The Merck Index" 12" ed., S. Budavari, Ed., Merck &
Co., Inc. WhitehouseStatidn, N.J. (1996). Derivados semi-sintéticos destas
classes de compostos sdao de conhecimento “geral na técnica e sao descritos,
por exémplo, na Patente dos Estados Unidos N2 5.077.308, na Patente dos
Estados Unidos N° 4.859.657, na Patente dos Estados Unidos N2 4.963.582,
na Patente dos Estados Unidos N° 4.855.317, na Patente dos Estados Uni-
dos N2 4.871.719, na Patente dos Estados Unidos N2 4.874.749, na Patente
dos Estados Unidos N° 4.427.663, na Patente dos Estados Unidos N®
4.310.519, na Patente dos Estados Unidos N2 4.199.569, na Patente dos
Estados Unidos N¢ 5.055.596, na Patente dos Estados Unidos N° 4.973.711,
na Patente dos Estados Unidos N° 4.978.677, e na Patente dos Estados U-
nidos N2 4.920.148.

Compostos do tipo de avermectina e milbemicina sdo de particu-
lar interesse uma vez que apresentam atividade contra uma ampla gama de
endoparasitas, incluindo nemafédeos e nematelmintos, e também sao efica-
zes contra ectoparasitas, incluindo piolhos, moscas-varejeiras, acaros, larvas-

migrans de dipteros, e carrapatos.
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Apesar de muitos compostos de avermectina serem conhecidos
na técnica, uma estrutura representativa da classe de compostos é como se
segue: _ | '

onde a linha quebrada indica uma ligagao Unica ou uma ligagao

5 dupla nas posi¢oes 22,23; | '
" R1 é hidrogénio ou hidréxi contanto que Ry esteja presente so-
- mente quando a linha quebrada indica uma ligagdo unica; |
Rz é alquila de a partir de 1 até 6 atomos de carbono ou alqueni-
la de a partir de 3 até 6 atomos de carbono ou cicloalquila de a partir de 3
10 até 8 atomos de carbono;
| Rs & hidréxi, metoxi ou = NORs onde Rs é hidrogénio ou alquila
inferior; e _
R4 é hidrogénio, hidréxi ou
~ OCHjg
Re |

OCHj

H,C 0
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onde Re € hidroxi, amino, mono-ou di-inferior alquilamino ou alcanoilamino

“inferior.

Os compostos preferehciais sao avermectina Bla/Blb (abamecti-
na), 22,23-diidro avermectina Bla/Blb (ivermectina) e o derivado 4"-acetil-
amino-5-cetoximino de avermectina Bla/Blb. Tanto abamectina quanto iver-
mectina s&o aprovadas como agentes antiparasitarios de amplo espectro.

| As estructuras de abamectina e ivermectina sdo como se segue:

" OCHg .

OCHjg

CHs

OH

em que para abamectina a linha quebrada representa uma ligagao dupla e
R1 ndo esta presente e para ivermectina a ligagéo dupla representa uma li-
gagéo Unica e Ry é hidrogénio; e |

R: ¢ isopropila ou sec-butila.

Os derivados 4"-acetii amino-5-cetoximino de avermectina.

Bla/Blb tém a seguinte férmula estrutural:
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0 OCH;,
CH, —"-—N

OCH3 . Ry

" HiC o

CH3

onde R é isopropila ou sec—butilé.

Os produtos de avermectina sdo geralmente preparados como
uma mistura de no minimo 80% do composto onde R. é sec-butila e nao
mais de 20% do composto onde R; é isopropila.

5 Outras avermectinas preferenciais, incluem emamectina, epri-
nomectina, latidectina, lepimectina, selamectina e doramectina. Doramectina
é descrita na Patente dos Estados Unidos N° 5.089.490 e na Publicagéo de
Patente Europeéia N° 214 738. Este composto tem a seguinte estrutura:

OCH,4
HOy,

OCH;
0//, 1,

HyC o

H

Nas presentes formulagdes, ivermectina e eprinomectina sao

OH

10 especialmente preferenciais.

Uma estrutura representativa para uma milbemicina é a para
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milbemicina ou:
CH3 )
‘ .||\\\\CH3

N
He Y

H

OH

Uma milbemicina especialmente preferencial é moxidectina, cuja

estrutura é como se segue:

CH3

O composto é descrito na Patente dos Estados Unidos N°

5 5.089.490.
Os derivados do monossacarideo avermectina também séo pre-
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ferenciais especialmenté onde uma substituicdo oxima esta presente sobre a
5a. posi¢do do anel lactona. Os compostos referidos sao descritos, por e-
xemplo, na publicacao de Patente Européia N? 667.054. Selamectinavé um
composto especialmente preferencial desta classe de derivados.

Em uma'modalidéde preferencial da invengdo, as avermectinas,
milbemicinas e derivados das mesmas sao selecionados entre 0 grupo que
inclui mas ndo esta limitado a, abamectina, doramectina, emamectina, epri-
nomectina, ivermectina, latidectina, lepimectina, e selamectina (avermectina
e derivados da mesma), milbemectina, milbemicina D e moxidectina (milbe-
mlcma e derivados da mesma) e mlsturas das mesmas.

Em uma modalidade particularmente vantajosa da lnvengao as
avermectinas, milbemicinas e derivados das mesmas sdo selecionados entre
0 grupo consistindo em emamectina, eprinomectina, ivermectina, moxidecti-
nae misturas dos mesmos.

Acido nodulispérico e seus derivados sao uma classe de agen-
tes acaricidas, antiparasitarios, insecticidas e anti-helminiticos de conheci-

mento de um profissional da técnica. Estes compostos sdo usados para tra-

tar ou prevenir infecgdes em seres humanos e animais. Estes compostos

sao descritos, por exemplo, na ‘Patente dos Estados Unidos N¢ 5.399.582 e
na publicagdo de patente internacional N WO 96/29073;Adicionalmente, 0s.
compostos podem ser administrados em combinagéo‘ com outros inseticidas,
parasiticidas, e acaricidas. As combinagoes referidas incluem agentes anti-
helminiticos, tais como aqueles discutidos acima os quais incluem ivermecti-
na, avermectina, eprinomectina e emamectina, bem como outros agentes
tais como tiabendazol, febantel, praziquantel, pirantel ou morantel; sulfona-
mida tal como clorsulon, fenilpirazdis tais como fipronil; e reguladores do
crescimento de insetos tais como lufenuron. As combinagdes referidas tam-
bém sdo contempladas na presente invengao.

Gerélmente, todas as classes de semelhantes inseticidas podem
ser usadas nesta invengao. Um exemplo desta classe inclui derivados de
piridilmetila substituida tais como imidacloprid. Agentes ‘desta classe sao
descritos, por exemplo, na Patente dos Estados Unidos N2 4.742.060 ou na
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publicagao de patente européia N° 892,060.

Pirazoéis tais como fenilpirazois e N-arilpirazéis séo outra classe
de inseticidas os quais possuem excelente atividade inseticidal contra todas
as pragas de'insetos incluindo pragas que sugam sangue tais como carrapa-

tos, pulgas e etc., os quais sdo parasitas em animais. Esta classe de agen-

tes mata insetos agindo sobre o receptor do &4cido gama-butirico de inverte-
brados. Os agentes referidos sdo descritos, por exemplo, na Patente dos

~ Estados Unidos N° 5.567.429, na Patente dos Estados Unidos N2 5.122.530,

na publicagdo de patente europeia N2 295.117, e na publicagéo do pedido de
patente européia N° 846686 A1 (ou Banks na publicagdo de patente da Gra |
Bretanha N° GB 9625045, arquivada em 30 de novembro de 1996 QUe se
acredita que também seja equivalente a Patente dos Estados Unidos Ser. N
309.229, arquivada em 17 de novembro de 1997). Em uma modalidade da
invengdo, os N-arilpirazdis incluem mas néo estdo limitados aos compostos
da férmula geral:

/\
ya
R4 T
Ry4 ‘
“Rya

em que:
' R1 é um atomo de halogénio, CN ou metila;

Rz é S(0)nRs ou 4,5-diciancimidazol-2-ila ou haloalquila;

Rs é alquila ou haloalquila;

R4 représenta um atomo de hidrogénio ou halogénio ou um radi-
cal NRsRe, S(O)mR7, C(O)R7 ou C(O)OR;, alquila, haloalquila ou ORg ou um
radical -N=C (Ro) (R1o);

Rs e Re representam de modo independente um atomo de hi-
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drogénio ou um radical »alquila, haloalquila, C(O)alquila, S(O),CF3 ou alcoxi-
carbonila ou Rs e Rg podem formar juntos um radical alquileno divalente o

qual é opcionalmente interrompido por um ou dois heteroatomos divalentes;

R~ representa um radical alquila ou haloalquila;

Rs representa um radical alquila ou haloalquila ou um atomo de
hidrogénio; |

Ro represehta um radical alquila ou um atomo de hidrogénio;

R1o representa um grupo opcionalmente substituido arila ou um
grupo opcionalmente substituido heteroarila;

Ri1 e Ry2 representam, de modo independente um do outro hi-
drogenlo halogénio CN ou NOy; ,

R13 representa um atomo de halogénio ou um grupo haloalquila,
haloalcoxu S(0)qCF3 ou SFs; '

m, n, q e r representam, de modo mdependente um do outro, um
intéiro'igual a0,1ou2;

X representa um atomo de nitrogénio trivalente ou um radlcal C-

R12, as trés outras valéncias do a4tomo de carbono formando parte do anel

com a condig¢ao de QUe, quando R, é metila, entdo ou R3 é halo-
alquila, Rs é NHy, Ry1 é Cl, Ri3 é CF3 e X € N ou ainda R, é 4,5-
dicianoimidazol-2-ila, Ry é Cl, Ry1 é Cl, Rys é CF3 e X é C-Cl:

Em uma modalidade desta invengdo particular, referéncia a al-
quila, haloalquila, halalcéxi descrevem por¢des com 1 a 8 4tomos de carbo- |
no. Em outra modalidade desta invengéo particular, referéncia a alquila, ha-
loalquila, halalcéxi descrevem porgdes com 1 a 4 &tomos de carbono. |

Fipronil é de conhecimento geral na técnica como um agente
contra pulga e carrapato. Estaria bem dentro do nivel de conhecimento do
profissional decidir quais compostos individuais podem ser usados nas for-
mulagdes da invengdo. Outros fenil pirazdis preferenciais incluem os seguin-

tes compostos:



27

S CN CN

cl ' a cl

CFy CF;

CF, CF,
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CF,

Fenilpirazéis especialmente preferenciais além de fipronil inclu-
em fipronil tio '

F

iCS CN
H,N N/
Ci | ca
CF,
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e fipronil sulfona

F3

_Reguladores do crescimento de insetos (IGRs) sao outra clas-
se de inseticidas ou acaricidas, os quais também s&o proporcibnados nas
formulagdes da in\)engéo. Compostos pertencentes a este grupo sdo de co-
nhecimento geral do profissional e representam uma ampla gama de diferen-
tes classes quimicas. Estes compostos também agem interferindo com o
desenvolvimento ou crescimento das pragas de insetos. Reguladores do
crescimento de insetos s&o descritos, por exemplo, na Patente dos Estados
Unidos N° 3.748.356; na Patente dos Estados Unidos N2 3.818.047; na Pa-
tente dos Estados Unidos N° 4.225'.598; na Patente dos Estados Unidos N°
4.798.837; e na Patente dbs Estados Unidos N? 4.751.225, bem como na
publicagdo de patente européia N2 179.022 ou na publiéagéo de patente do
Reino Unido N2 2.140.010. Reguladores do Crescimento de insetos especi-
almente vantajosos incluem diflubenzurona, lufenurona, metopreno, fenoxi-
carb, piriproxifeno, e ciromazine. Novamente, estaria bem dentro do nivel de
conhecimento do profissional decidir quais compostos individuais podem ser
usados na formula¢éo da invengao.

Estrogénios, progestinas, e androgénios referem-se a classes
de compostos quimicos as quais também s&o de conhecimento geral de um

profissional nesta técnica. De fato, estrogénios e progestinas estio entre os
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farmacos mais amplaménte presbritos € sao usados, por exemplo, sozinhos |
ou em combinagao para contracepg&o ou terapia de reposi¢do hormonal em
mulheres na pds menopausa. Estrogénios e progestinas ocorrem’-natural-
mente ou sao preparados sinteticamente. Esta classe de compostos também
inclui antagonistas de receptores de progesterona ou estrogénios. Antiestro-
génicos, tais como tamoxifen e clomifeno, sdo usados para tratar cancer de
mama e infertilidade. Antiprogestivos sdo usados como contraceptivos e
farmacos anticancerigenos, bem como para induzir trabalho de parto ou para
encerrar uma gravidez. '

Os androgénios e antiandrogénicos se relacionam estrutural-
mente com 0s estrogénios e as progestinas uma vez que também sdo bios-
sintetizados a partir do colesterol. Estes compostos se baseiam em testoste-
rona. Androgénios sdo usados para hipogonadismo e promovem o desen-
volvimento fnuscular. Antiandrogénicos sao usados, por exémplo, no trata-
mento de hiperplasia e carcinoma da prdstata, acne, e calvicie padrao mas-
culina bem como na inibigdo da orientagdo sexual em homens que sdo a-

gressores sexuais. Estrogénio, progestinas, e androgénios sdo descritos, por

. exemplo, em "Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeu-

tics," 10" ed., J. G. Hardman and L. E. Limbird, eds., Chapters 58 and 59,
pp. 15697-1648, McGraw Hill, New York (2001) ou em "Principles of Medicinal
Chemistry," 3 ed., W. O. Foye, ed., Chapter 21, pp. 433-480, Lea & Febi-
ger, Philadelphia (1989). ' |

Estrogénios, progestinas e androgénios também sao usados

“em agricultura animal como estimuladores do crescimento para animais para

alimentacdo. E de conhecimento na técnica que compostos destas classes
agem como esterdides estimuladores do crescimento em animais tais como
gado bovino, carneiros, porcos, aves comestiveis, coelhos, e etc. Sistemas
de liberagdo para estimular o crescimento de animais sio de’scritos, por e-
xemplo, na Patente dos Estados Unidos N2 5.401.507, na Patente dos Esta-- |
dos Unidos N¢ 5.288.469, na Patente dos Estados Unidos N2 4.758.435, na
Patente dos Estados Unidos N° 4.686.092, na Patente dos Estados Unidos

' N©5.072.716 e na Patente dos Estados Unidos N2 5.419.910.
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. NSAIDs séo de conhecimento geral na técnica. As classes de

compostos que pertencem a este grupo incluem derivados do acido salicili-

co, derivados para-aminofendlicos, indol e acidos indeno acéticos, acidos
heteroaril acéticos, &cidos arilpropidnicos, acidos antranu’licos (fenamatos),
acidos endlicos, e alcanonas. NSAIDs exercem sua atividade interferindo
com a biossintese de prostaglandinas inibindo lrreverswelmente ou reversi-
velmente a cicloxigenase. Também s&o incluidos inibidores de COX-2 os
quais agem inibindo o receptor de COX-2. Compostos deste grupo possuem
propriedades analgésicas, antipiréticas e antiinflamatérias nao-esterdides.
Compostos pertencentes a estas classes sdo descritos, por exemplo, no Ca- |
pitulo 27 de Goodman and Gilman as paginas 687 a 731 ou no Capitulo 23
de Foye as paginas 503 a 530 bem como na Patente dos 'Estados’ Unidos N¢
3.896.145; na Patente dos Estados Unidos N® 3.337.570; na Patente dos
Estados Unidos N2 3.904.682; na Patente doé Estados Unidos N® 4.009.197;
na Patente dos Estados Unidos N2 4.223.299; e na Patente dos Estados U-
nidos N2 2.562.830, bem como os agentes especificos listados no The Merck
Index. Exemplos de inibidores de COX-2 incluem firocoxib, deracoxib, rofe-
coxib, celecoxib, carprofen, meloxicam e nimesulide:

Macrolideos sdo uma classe de antibidticos os quais contém
um anel lactona de muitos membros ao qual estéo fixados um ou mais agu-
cares deoxi. Macrolideos sdo geralmente bacteriostaticos, mas foi demons-
trado que s&o bacteriocidas em alta concentragdo contra organismos muito
suscetiveis. Macrolideos sdo mais eficazes contra cocos e bacilos Gram-
positivos, embora possuam élguma' atividade contra alguns organismos
Gram-negativos. Macrolideos exercem sua atividade bacteriostatica inibindo
a sintese de proteina bacteriana ligando reversivelmente a subunidade 50 S
ribossémica. ("Goodman & Gilman's the Pharmacological Basis of Therapeu-
tics," 9th ed., J. G. Hardman & L. E. Limbird, eds., ch. 47, pp. 1135-1140,
McGraw-Hill, New York (1996)).

Os macrolideos como uma classe sdo incolores e geralmente
cristalinos. Os compostos sdo geralmente estaveis em solugdo quase neu-

tra, mas somente tém limitada estabilidade em solugdes de acido ou base. A
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razao para isto é porque as Iiga¢ées glicosidicas hidrolisam em &cido e o
anel lactona saponifica em base ("Principles of Medicinal Chemistry," 2nd
ed., W. F. Foye, ed., ch. 31, pp. 782-785, Lea & Febiger, Philadelphia
(1981)). Portanto, existe a necessidade de composigbes farmacéuticas ou
veterinarias para administragéo parenteral, por exemplo, intravenosa, intra-
muscular, subcutanea, de antibiéticos de macrolideos. |

O agente bioativo.na presente invengdo pode ser um macroli-
deo, uma vez que macrolideos séo sollveis em muitos solventes orgénicos
mas somente s&do ligeiramente soliveis em &gua. Solugdes de macrolideos
em S|stemas solventes organicos sdo usadas na pratica humana. e veterina-
ria para administragao pelas vias intramuscular e subcutanea.

Macrolideos como uma classe incluem a eritromicina e seus
derivados bem como outros derivados tais como os azalideos. Eritromicina
(peso molecular de 733.94 daltons) é o nome comum para um antibiGtico
de macrolideos produzido pelo crescimento de uma bepa de Streptomyces
erythreous. E uma mistura de trés eritromicinas, A, B e C consistindo larga-

mente em eritromicina A. Seu nome quimico é (3R*, 4S* 58*, 6R*, 7F?*,

9R*,11R",12R*,135*,14R")-4-[(2,6-didedxi-3-C-metil-3-O-metil-alfa-L-ribo-he-

xopiranosil)oxi]-14-etil-7,12, 13-tﬁidrc’>xi-3 5,7,9,11,13-hexametil-6[[3,4,6-tride-
0xi-3-(dimetilamino)-.beta.-D-xilo- hexapnran03|I]oxﬂoxacuclotetradecano 2, 10
-diona, (C37H67NO13)

Eritromicina tem uma agao ampla e essencialmente bacterios-
tatica contra muitas bactérias Gram-positivas e algumas Gram-negativas
bem como outros organismos incluindo micoplasmas, espiroquetas, clamidi-
as e riquétsias. Em seres humanos, encontra utilidade no tratamento de uma
ampla variedade de infecgdes. Encontra ampla aplicacdo na pratica veterina-
ria no tratamento de doengas infecciosas tais como pneumonias, mastite,
metrite, rinite, e bronquite em gado bovino, suino e carneiros.

. Outros derivados de eritromicinas incluem carbomicina, clari-
tromicina, josamicina, leucomicinas, midecamicinas, mikamicina, miocamici-

na, oleandomicina, pristinamicina, rocitamicina, rosaramicina, roxitromicina,

- espiramicina, tilosina, troleandomicina, e virginiamicina. Como com as eri-
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tromicinas, muitos destes derivados existem como misturas de componen-

tes. Por exemplo, carbomicina € uma mistura de carbomicina A e carbomici-

na B. Leucomicina existe como uma mistura dos componentes A4, Az, As, Ag,
B¢ -Bs, U e V em vérias proporgdes. O componente Az também é conhecido
como josamicina e leucomicina V também é conhecido como miocomicina.
Os principais componentes das midecamicinas € midecamicina A e os me-
nores componentes sao midecamicinas Ap A; e A4. Igualmente, micamicina é
uma mistura de varios componentes, micamicina A e B. Micamicina A tam-
bém é conhecida como virginiamicina My Pristinamicina é composta de pris-
tinamicinas la, g, € lc, as quais sdo idénticas a virginiamicinas B, Byz € B, '
respectivamente, e pristinarhicina lla e llg, as quais sao idénticas a virginia-
micina M; e 26,27-diidrovirginiamicina M1.' Espiramicina consiste em trés
componentes, espiromicina |, Il, e Ill. Virginiamicina é composta de virginia-
micina Sy, e virginiamicina M;. Todos estes componentes podem ser usados
nesta invengdo. Fontes destes macrolideos sdo de conhecimento geral do
profissional e sdo descritas na literatura em referéncias tais como "The
Merck Index," 12th ed., S. Budarari, ed., Merck & Co., Inc., Whitehouse Sta-
tion, NJ (1996).

As azalidas sd@o antibidticos de macrolideos semi-sintéticos re-
lacionados com eritromicina A e apresentam caracteristicas de solubilidade
similar. Azalidas sdo antibiéticos macrolideos: semi-sintéticos relacionados
com eritromicina A e apresentam caracteristicas de solubilidade similar. Esta

classe inclui compostos da estrutura geral:
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(O)n

-
2
2
7,
o

CH,
e os sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres dos mesmos, e os comple-
xos de metais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que
R' é hidrogénio; hidréxi; CQ.4 alcoxi; formila; Cy.19 alquilcarbonila,

Cs.10 alcoxicarbonila, ariloxicarbonila, Ci.1o aralcoxicarbonila, Cy.10 alquilsul-

fonila, ou arilsulfonila em que o grupo Cy.1o alquila referido ou grupo arila é

nao substituido ou substituido por 1 a 3 grupos halo (F, Cl, Br), hidféxi, ami-
no, Ci.s acilamino ou Cy.4 alquila; ou
C1-10 alquila, Cz.10 alquenila ou C,.10 alquinila ndo substituidos ou

subst‘ituidos em que os referidos substituintes sao de,mddo independente 1

a3de

(@)  arila ou heteroarila opcionalmente substituida por 1 a 3 halo (F, Cl, Br,
1), C1.4 alquila, Cy.3 alcoxi, amino, C1.4 alquilamino, di(Cy.4 alquil) ami- |
no ou hidréxi,

(b) heterociclila opcionalmente substituida por hidréxi, amino, Ci.4 alqui-
lamino, di(C+.4 alquil)amino, C,.4 alquilcarbonildxi ou Cq4 alquilcarbo-
nilamino,

(c) halo (F, Cl, Brou I),
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I \/

hidréxi opcionalmente acilado por um grupo R°C ou R S

em que’

R® é hidrogénio, Cy.¢ alquila, arila, heteroarila, aralquila, ou hete-

roaralquila e

(e)
(f)

(9)

(h)
(i)

@)
(k)

v
(m)
(n)

(0)
(P)
(o))

RP é C.¢ alquila ou arila,
C1-1o alcéxi,
ariléxi ou heterocarildéxi opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos
halo, hidroxi, amino ou C.4 alquila,

amino ou Ci.1¢ alquilamino opcionalmente acilado por um grupo
0 0F '

‘R®C ou R®0OC

ou R°SO,, em que R? e R® sdo conforme definido acima,

di(C+.10 alquil)amino, |

arilamino, heteroarilamino, aralquilami'no ou heteroarilaquilamino em
que o referido grupo arila ou heteroarila é opcionalmente substituida
por 1 a 3 grupos halo, hidréxi, amino ou Cy.4 alquila, |

mercapto,

Ci-10 alquiltio, alquilsulfinila ou alquilsulfonila, ariltio, arilsulfinila ou
arilsulfonila em que o referido grupo arila é opcionalmente substituida
por 1 a 3 grupos halo, hidréxi, amino ou C1.4 alquila,

formila,

C1-10 alquilcarbonila,

arilcarbonila, heteroarilcarbonila, aralquilcarbonila ou heteroarilalquil-.
carbonila em que o referido grupo arila ou heteroarila é opcionalmen-
te substituida por 1 a 3 grupos halo, hidréxi, amino ou C;.4 alquila,
carboxi,

C1.10 alcoxicarbonila,

ariloxicarbonila, heteroariloxicarbonila, aralcoxicarbonila ou heteroari-
lalcoxicarbonila em que o referido grupo arila ou heteroarila é opcio-
nalmente substituida por 1 a 3 grupos halo, hidréxi, amino ou Ci.4 al-

quila,
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carbamoila ou sUlfamoiIa em que o N-atomo é opcionalmente substi-
tuido por 1 a 2 grupos Ci.¢ alquila ou por uma cadeia de Cq.¢ alquile-
no, o

ciano,

isonitrila,

nitro,

azido,

iminometila opcionalmente substituida sobre nitrogénio ou carbono

- com Cy.10 alquila,

~ OXO0,0U

tiono;
em que a referida cadeia alquila, se mais de dois carbonos de exten-
sao, pode ser opcionalmente interrompida por 1 a 2 grupos oxa, tia ou
aza (-NR- em que R é hidrogénio ou C.3 alquil).

€ hidrogénio ou

R'eR'® juntos sdio Cy-Cs alquileno opcionalmente substituido por um

grupo oxo;

R'eR* juntos sdo Cy-Cs alquileno opcionalmente substituido por um

grupo oxo

R?e R®  sdo hidrogénio, Ci.10 alquila, arila

R?2e R®  juntos sdo oxo e tiono;

R*e R® 'sao de modo independente hidrogénio e alquilcarbonila;

R*e R°  sdo juntos carbonila;

R°e R’  s&o ambos hidrogénio ou um de R® e R’ ¢ hidrogénio e o outro é

hidroxi, um aciloxi derivado tomado entre o grupo consistindo
em formiléxi, - _
Ci-10 alquilcarboniléxi, arilcarbonildxi e aralquilcarbonildxi, ou

-NHR'2 em que R é hidrogénio, arilsulfonila ou heteroarilsulfo-

nila opcionalmente substituida por 1 a 3 grupos halo ou C,_3 alquila,

“onde

O

R13

(@]
x
>

alquilsulfonila, ou
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X € uma ligagao de conexao, O ou NH,

A é uma ligagao de conexao ou C1-C3 alquileno

R'™ ¢ hidrogénio, C;-C1o alquila, arila, aralquila, heteroarila, hete-
rociclila, ou.C;-C; cicloalquila, qualquer um dos cujos grupos R'® diferentes
de hidrogénio pode ser substituido por um ou mais entré halogénio, oxidrila,
C1-C3 alcdxi, ciano, isonitrila, nitro, amino, fnonb- ou di-(C4-Cg)alquilamino,
mercapto, C,-C; alquiltio, C1-C3 alquilsulfinila, C4-C3 alquilsulfonila, ariltio,
arilsulfinila, sulfamoila, arilsulfonila, carbéxi, carbamoila, C1-Cs alquilcarboni-
la, ou C4-C3 alcoxicarbonila;

R® e R’ sdo juntos oxo, hidroxiimino, alcoxiimino, aralcoxiimino
Ou aminoimino;

R® é metila, aralcoxicarbonila, e arilsulfonila;

R® é hidrogénio, formila, Cs.10 alquilcarbonila, C.1o alcoxicarboni-
la, e arilalcoxicarbonila;

m e n sdo de modo independente inteiros de zero ou um; e o re-
ferido complexo de metal é tomado entre o grupo consistindo em cobre, zin-
co, cobalto, niquel e cadmio. _

Estes compostos sdo descritos na publicagdo de patente euro-
péia N° 568 699, aqui; a este pedido de patente, incorporada por meio de
referéncia. Azalides como uma classe de componentes é de conhecimento
geral na técnica e derivados adicionais sdo descritos, por exemplo, na Pa-
tente dos Estados Unidos N? 5.869.629; na Patente dos Estados Unidos N
5.629.296; na Patente dos Estados Unidos N2 5.434.140; na Patente dos
Estados Unidos N2 5.332.807; 'na Patente dos Estados Unidos N2 5.250.518;
na Patente dos Estados Unidos N¢ 5.215.890; e na Patente dos Estados U--
nidos N° 5.210.235, todas incorporadas aqui, a este ped'ido de patente, por
meio de referéncia. |

Particularmente preferencial é azithromicina. A estrutura da azit-
hromicina é.
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HaC
N——CHg3
O
CHj
OCH3
CHgj CH3
o OH

CHj

Compostos denominados aqui, neste pedido de patente, férmula
| e férmula Il tém as seguintes estruturas: ' '

o)

em que Des é desosomina e Clad é cladinose (féormula ) e
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OCH;

»
2,
Z,
%,

NH,

(férmula 11). O composto de férmula Il também é conhecido como 8a-
azalideo. Estes compostos sdo descritos na publicagdo de patente européia
N2 508 699, aqui, a este pedido de patente, incorporada por meio de refe-

‘réncia. Os sais de adigdo de &cido e basicos correspondentes e derivados

ésteres dos macrolideos, incluindo os compostos de azalideos, também séao
contemplados. Estes sais sao formados a partir dos &cidos ou bases organi-
cos ou inorganicos correspondentes. Estes derivados incluem os sais de
fosfato e cloridrato habituais bem como os ésteres de acetato, propionato e
butirato. Estes derivados podem ter diferentes nomes. Por exemplo, o sal de
fosfato de oleandomicina é matromicina e o triacetila derivado é troleando-
micina. Rokitamycin é leucomicina V 4-B-butanoato, 3B-propionato.

Esta invengao inclui todos os derivados do acido nodulispérico
conhecidos na técnica, incluindo todos os esteroisémeros, tais como os des-
critos na publicagdo anterior descrita acima, os quais sdo expressamente
incorporados por meio de referéncia. Especialmente preferenciais sdo formu-
lagbes para pincelar compreendendo derivados do acido nordulispérico da
férmula:
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(1)

(2)
(3)
@
(5)
(6)
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hidrogénio,

alquila opcionalmente substituida,

alquenila opcionalmente substituida,

alquinila opcionalmente substituida,

cicloalquila opcionalmente substituida, .

cicloalquenila opcionalmente substituida,

onde os substituintes sobre a alquila, alquenila, alquinila, ciclo-

alquila e cicloalquenila sdo 1 a 3 grupos selecionados de modo

independente entre -

(i)
(ii)
(iii)
(iv)
(v)
(vi)
(vii)

(viii)

(ix)
(x)

alquila, }
alquila, onde X é O ou S(O)n,.
cicloalquila, o
hidréxi,

halogénio,

ciano, .

. carboxi,
"NY'Y?, onde Y' e Y2 sdo de modo independente

H ou alquila,

alcanoilamino, e

aroilamino em que a referida aroila é opcional-
mente substituida por 1 a 3 grupos selecionados
de modo independente entre Rf

arila ou arilalquila, em que a referida arila é opcionalmen-
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te substituida por 1 a 3 grupos selecionados de modo in-. .
dependente entre R,

(8)  perfluoroalquila

9 um heterociclo de 5 ou de 6 membros contendo de 1 a 4
heteroatomos selecionados de modo independente entre
atomos de oxigénio, enxofre.e nitrogénio opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de modo in-
dependente entre hidréxi, oxo, alquila e halogénio, e os

- quais podem ser saturados ou parcialmente insaturados,

Rz, Rs, e R4 sd0 de modo independente OR?, OCO,R®, OC(O)NR°R®; ou

RieR:
Rs e Rs
Rs e Rs
R; é

Rs é

Re é

Rio €

representam =0, =NOR? ou =N-NR°R?;
séo H; ou -
juntos representam -O-;

(1)  CHO, ou .

(2) o fragmento

2) OR?ou
3) NR°RC
1) H, ou
2) OR?;

1) CN,

3) C(O)N(ORY)RS,
4)  C(O)NR°RY,

5)  NHC(O)OR®,

6) NHC(O)NRCRY,
(7)  CHOR?,

(8) CH,OCO.R®,

(
(
(
(
(
()  C(O)OR’,
(
(
(
(
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(9) CH.OC(ONRRY,

(10) C(O)NR°NR°RY, ou

(11) C(O)NR°SO:R®;

representa uma ligagéo unica ou uma ligagao dupla;

(1) hidrogénio,

(2) alquila opcionalmente substituida,

) alqu-enila opcionalmente substituida, -

) alquinila opcionalmente substituida,

) alcanoila opcionalmente substituida,

) alquenoila opcionalmente substituida,

) alquinoila opcionalmente substituida,

) aroila opcionalmente substituida,

)  -arila opcionalmente substituida,

0) cicloalcanoila opcionalmente substituida,

1) cicloalquenoila opcionalmente subétituida,

2) alquilsulfonila Opcionalmente substitup’da

13) cicloalquila opcionalmente substituida |

14) cicloalquenila opcionalmente substituida

onde os substituintés sobre a alquila, alquenila, alquinila, alcano-
ila, alquenoila, alquinoila, aroila, arila, cicloalcanoila, cicloalque-

noila, alquilsulfonila, cicloalquila e cicloalquenila sdo de 1 a 10

grupos selecionados de modo independente entre hidréxi, alco-

xi, cicloalquila, arilalcoxi, NR°R", CO,R,, CONR°R? e halogénio,

(15) . perfluoroalquila,

(16) arilsulfonila opcionalmente substituida por 1 a 3 grupos _
selecionados de modo independente entre alquila, per-
fluoroalquila, nitro, halogénio e ciano,

(17)  um heterociclo de 5 ou 6 membros contendo 1 a 4 hete-
roatomos selecionados entre oxigénio, enxofre e nitrogé-
nio opcionalmente substituido por 1 a 4 grupos selecio-
nados de modo independente entre alquila, alquenila,
perfluoroalquila, amino, C(O)NR°RY, ciano, CO,R® e ha-
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logénio, e os quais podem ser satUrados ou parcialmente .
insaturados; |

H,

arila opcionalmente substituida,

alquila opcionalmente substituida,

alquenila opcionalmente substituida, B

alquinila opcionalmente substituida,

cicloalquila opcionalmente substituida,

~ cicloalquenila opcionalmente substituida, ou

heterociclo opcionalmente substituido contendo de 1 a 4
heteroatomos selecionados de modo independente entre
oxigénio, enxofre e nitrogjé’nio; onde-ds subsﬁtuintes SO-
bre a arila, alquila, alquenila, cicloalquila, cicloalquenila,
heterociclo, ou alquinila sdo de 1 a 10 grupos seleciona-
dos de modo independente entre

(i) - hidréxi,

(i) alquila,

(iii) 0X0,

(v  SO,NReR",
(v) arilalcoxi,

(vi) hidroxialquila,
(vii) alcéxi,

(viii) hidroxialcéxi,

(ix) aminoalcéxi,
(x) ciano,
(xi) mercapto,

(xii) alquil-S(O)m,

(xiif) cicloalquila opcionalmente substituida por 1 a 4
grupos selecionados de modo independente en-
tre R°®, |

(xiv) cicloalquenila,

(xv) halogénio,
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(xvi) | alcanoiléxi,
(xvii)  C(O)NRR",

(xvii) CO.R,
(xix) formila,
(xx)  -NR°R",

(xxi) heterociclo de 5 a 9 membros, os quais podem ser

| .saturados ou parcialmente insaturados, contendo

de 1 a 4 heteroatomos selecionados de modo in-

dependente entre oxigénio, enxofre e nitrogénio, e

opCionaImente substituidos por 1 a 5 grupos sele-
cionados de modo independente entre Ré, :

(xxii)  arila opcionalmente substituida, em que os substi-
tuintes arila sdo 1,2-metilenodioxi ou 1 a 5 grupos
selecionados de modo independente entre R®,

(xxiii)  arilalcéxi opcionalmente substituido,

em que os substituintes arila s&0 1,2-metilenodioxi outa
5 grupos selecionados de nﬁodo independenté
entre R®, e

(xxiv) perf‘luoroalquila;

sao de modo independente selecionado entre R®; ou

junto com o N ao qual estao fixados forrham um anel de 3 a 10
membros contendo 0 a 2 heteroatomos adicionais selecionados
entre O, S(O)m, e N, opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos |

- selecionados de modo independente entre R?, hidroxi, tioxo e.oxo;

(1) halogénio,

(2) alquila,

(3) perfluoroalquila,
(4)  -S(O)mR, |
(5) ciano,

(6) nitro,

(7)  Rio(CHa)v-,
(8)  R'CO2(CHg)v-,
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R'OCO(CH)v-,

arila opcionalmente substituida onde os substituintes sao
de 1 a 3 de halogénio, alquila, alcxi, ou hidréxi,
SO.NRUR", ou . ’

amino;

alquila,

X-C4-C4 alquila, onde X é O ou S(O)nm,

alquenila,

alquinila,

perfluoroalquila,

NY'Y? onde Y' e Y? sdo de modo independente H ou
alquila, ” a

hidréxi,

halogénio, e

alcanoilamino,

sdo de modo independente

(1)

(@)

©)

(4)

(5)
(6)
(7)
(9)
(10)
(11)
(12)

hidrogénio,
alquila opcionalmente substituida por hidréxi, amino, ou
CO.R’ '

~arila opcionalmente substituida por halogénio, 1,2-

metilenodidxi, alcéxi, alquila ou perfluoroalquila,
arilalquila, em que a arila é opcionalmente substituida por
perfluoroalquila ou 1,2-metilenodioxi; -

alcoxicarbonila,

alcanoila,

alcanoilalquila,

aril alcoxicarbonila,

aminocarbonila,

monoalquilaminocarbonila

dialquilaminocarbonila; ou

junto com o N ao qual estao fixados formam um anel de 3 a 7

membros contendo 0 a 2 heteroatomos adicionais selecionados
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entre O, S(C)m, e N, bpcionaimente' substituido por 1 a 3 grupos

selecionados de modo independente entre R® e oxo;

R'é (1)  hidrogénio,

(2) perfluoroalquila,

(3) alquila, -

(4) arila ou arilalquila opcionalmente subs_tituida, onde os
subétituintes.arila sao de 1 a 3 grupos selecionados de
modo independente entre halogénio, alquila, alcoxi, e hi-
dréxi;

mé. 0a2;e
vé 0a3;ou

um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Em uma modalidade preferida, a presente invengéb proporciona

compostos de Férmula | em que

Rié (1)
(2)
(3)
(4)
5)
(6)

hidrogénio,

alquila opcionalmente substituidé, A

alquenila opcionalmente substituida,

alquinila opcionalmente substituida,

cicloalquila 6pciona|mente substituida,

cicloalquenila opcionalmente substituida onde os substi-
tuintes sobre a alquila, alquenila,‘ alquinila, cicloalquila e
cicloalquenila sdo 1 a 3 grupos selecionados de modo in-
dependente entre |
(i) alquila, _

(ii) - X-C-Ce alquila, onde X é O ou S(O)m,
(i) - cicloalquila,

(iv) hidroxi,
(v) halogénio,
(vi) ciano,

(vii) carboxi, e ,
(vii)  NY'Y? onde Y' e Y? sdo de modo independente
H ou alquila, '
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arila ou arilalquila em que a referid'a arila é opcionalmente .
substituida por 1 a 3 grupbs selecionados de modo inde-
pendente entre R',

perfluoroalquila,

um heterociclo de 5 ou de 6 membros contendo de 1 a 4
heteroatomos selecionados d-e modo independente entre
atomos de oxigénio, enxofre e nitrogénio opcionalmente

substitun’doé por 1 a 3 grupos selecionados de modo in-

 dependente entre hidréxi, oxo, alquila e halogénio, e o

qual pode ser saturado ou parcialmente insaturado,
H, |
OH, ou

NHy;

Hou

OH;

C(O)OR®,

C(O)N(OR®)R®,

C(O)NR°R,

NHC(O)OR®,

NHC(O)NR°R?,

CH.OR?,

CH,OCO,R",

CH,OC(O)NR°R?,

C(O)NRNR°RY, ou

C(O)NR°SO.R?;

hidrogénio,

opcionalmente alquila, |

alquenila opcionalmente substituida,
alquinila opcionalmente substituida,
alcanoila opcionalmente substituida,
alquenoila opcionalmente substituida

alquinoila opcionalmente substituida,
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aron’lé opcionalmente substituida,

arila opcionalmente substituida,
cicloalcanoila opcionalmente substituida,
cicloalquenoila opcionalmente substituida,
alquilsulfonila opcionalmente substituida

cicloalquila opcionalmente substituida

cicloalquenila opcionalmente substituida onde os substi-

tuintes sobre a alquila, alquenila, alquinila, alcanoila, al-
quenoila, alquinoila, aroila, arila, cicloalcanoila, cicloal-
quenoila, alquilsulfonila, cicloalquila e cicloalquenila sao
de 1 a 10 grupos selecionados de modo independente
entre hidroxi, alcoxi, cicloalquila, arila alcéxi, NROR",
CO:R°, CONR°R* e halogénio, |
perfluoroalquila, ;

arilsulfonila opcionalmente substitul’da por 1 a 3 grupos
selecionados de modo independente entre alquila, per-
fluoroalquila, halogénio e ciano, | o
um heterociclo de 5 ou de 6 membros contendo 1 a 4
heteroétomoé selecionados entre oxigénio, enxofre e ni--
trogénio opcionalmente substituido pok 1 a 4 grupos sele-
cionados de modo independente éntre alquila, alquenila,
perfluoroalquila, amino, C(O)NR°RY, ciano, CO:R® e ha-
logénio, e os quais podem ser saturados ou parcialmente
insaturados; -

H,

arila opcionalmente substituida,

alquila opcionalmente substituida,

alquenila opcionalmente substituida,

alquinila opcionalmente substituida,

cicloalquila opcionalmente substituida,

cicloalquenila opcionaimente substituida, ou

heterociclode 5a 10 membros opcionalmente substituido
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contendo de 1 a 4 heteroatomos selecionados de modo.

independente entre oxigénio, enxofre e nitrogénio; onde

os substituintes sobre a arila, alquila, alquenila, cicloalqui-

la, cicloalquenila, heterociclo, ou alquinila sdo de 1 a 10

grupos selecionados de modo.independente entre

(i)
(ii)
(i)
(iv)
(v)
(vi)
(vii)
(viii)
(ix)
(x)
(xi)
(xii)

(xiii)

(xiv)
(xv)

(xvi)

(xvii)

(xviii)

(xix)

hidroxi,

C-C; alquila,

0X0,

SO:NR°R",

aril alcéxi,

hidréxi alquila,

alcoxi,

hidroxialcéxi,

aminoalcéxi,

ciano,

perfluoroalquila,

alquil-S(O)m,

cicloalquila opcionalmente substituida por 1 a 4
grupos selecionados de modo independente en-
tre R, | |
cicloalquenila,

halogénio,

alcanoiléxi,

C(O)NRR",

CO:R|,

arilalcoxi opcionalmente substituido,

em que os substituintes arila sdo 1,2-metilenodiéxi ou 1 a 5 grupos selecio-

(xx)

(xxi)

nados de modo independente entre R®,

-NRR",

heterociclo de 5 a 6 membros, o qual pode ser
saturado ou parcialmente insaturado, contendo

de 1 a 4 heteroatomos selecionados de modo in-
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depehdente entre oxigénio, enxofre e nitrogénio, '
e opcionalmente substituido por 1 a 5 grupos se-
Iecionadoé de modo independente entre R®, e

(xxii)  arila opcionalmente substituida, em que os substi-

| tuintes arila séo 1,2-metilenodioéxi ou 1 a 5 grupos

selecionados de modo independente entre R®;

haldgénio,

alquila,

perfluoroalquila,

-S(O)mR,

ciano,

amino,

RO(CHz).-,

R'CO,(CHz)y-,

R'OCO(CHp)-,

arila opcionalmente substituida onde os substituintes sao

de 1 a 3 de halogénio, alquila, alcéxi, ou hidréxi, ou - |

SO:NRR";

metila, |

X-C1-C2 alquila, onde X é O ou S(O)n{,

halogénio, :

acetilamino,

trifluorometila,

NY'Y? onde Y' e Y? sdo de modo independente H ou

metila, e |

hidréxi;

séo de modo independente .

(1)

(2)

(3)

hidrogénio,

alquila opcionalmente substituida por hidréxi, amino, ou
CO:R'

arila opcionalmente substituida por halogénio, 1,2-metile-

nodidxi, alcoxi, alquila ou perfluoroalquila,
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(4) arilalquila, em que a arila é opcionalmente substituida por .
perfluoroalquila ou 1,2-metilenodiéxi;

(6)  alcoxicarbonila,

(6) - alcanoila,

(7) alcanoil alquila,

(9) arilalcoxicarbonila,

(10) aminocarbonila,

(11)  manoalquilaminocarbonila

(12)  dialquilaminocarbonila; ou

junto com o N ao qual estio fixados formam um anel de 5 a 6

membros Contendo 0 a 2 heteroatomos adicionais selecibnados

entre O, S(O)m, e N, opcionalméhte substituido por 1 a 3 grupos
selecionados de modo independente entre R°® e oxo;

(1)  hidrogénio,

(2) perfluoroalquila,

(3) alquila,

(4) arilalquila opcionalmente substituida, onde os substituin-
tes arila séo de 1 a 3 grupos selecionados de modo inde-
pen‘dente entre halogénio, alquila, alcoxi, e hidrdxi; todas
as outras variaveis séo conforme definido em Férmula |.

Em outra modalidade preferencial, a presente invengdo propor-

ciona compostos de Férmula | em que

R'é

(1) hidrogé'nio,
(2)  alquila opcionalmente substituida,
(3) alquenila opcionalmente substituida,
(4) alquinila opcionalmente substituida,
onde os substituintes sobre a élquila, alquenila, e alquinila sao 1
a 3 grupos selecionados de modo independente entre
(i) metila,
(i) X-metila, onde X é O ou S(O),, e
(iii) halogénio,

(5) arila ou arilalquila em que a referida arila é opcionalmente
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substituida pdr 1 a 3 grupos selecionados de modo inde-
pendente entre R'.

trifluoromet_ila

(1)
(@)
(3)
(1)
(2)
(1)
)
(3)
(4)
(5)

©

(7)
(8)
(9)
(10)
(1)
(2)
3)
(4)
()

- (6)

(7)
(8)
(©)

H,

OH, ou -

NH,

H, 6u

OH;

C(O)OR®,

C(O)N(OR®)R",

C(O)NR°RY,

NHC(O)OR®,

NHC(O)NR°R’,

CH.OR?,

CH,OCO,R",

CH,OC(O)NR°R?,
C(O)NR°NR°RY, ou

C(O)NR°SOR";

hidrogénio,

alquila opcionalmente substituida,
alquenila opcionalmente substitun’da,
alquinila opcionalmente substituida,
alcanoila opcionalmente substituida,
aroila opcionalmente substituida,
cicloalcanoila opcionalmente substituida,
cicloalquenoila opcionalmente substituida,

alquilsulfonila opcionalmente substituida

onde os substituintes sobre a alquila, alquenila, alquinila, alcano-

ila, aroila, cicloalcanoila, cicloalquenoila, e alquilsulfonila, sdo de

1 a 5 grupos selecionados de modo independente entre hidréxi,
alcoxi, aril alcoxi, NROR", CO2R°, CONR°R e halogénio,

(10)

trifluorometila,
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arilsulfonilopcionalmente substituido por 1 a 3 grupos se-. .
lecionados de modo independente entre metila, trifluoro-
metila e halogénio,

um heterociclo de 5 ou de 6 membros contendo 1 a 4
heteroatomos selecionados entre oxigénio, enxofre e ni-
trogénio opcionalmente sUbsfitun’do por 1 a 4 grupos sele-
cionados de modo independente entre metila, trifluorome-
tila, C(O)NR°R?, CO,R® e halogénio, e o qual pode ser
saturado ou parcialmente insaturado;

H,

arilé opc-ionalmente substituida,

alquila opcionalmente substituida,

alquenila opcionalmente substituida,

alquinila opcionalmente substituida,

cicloalquila opcionalmente substituida,

cicloalquenila opcionalmente substituida, ou

heterociclo de 5 a 6 membros opcionalmente substituido
contendo de 1 a 4 heterodtomos selecionados de modo
independente entre oxigénio, enxofre e nitrogénio; onde
os substituintes sobre a arila, alquila, alquenila, cicloalqui-
la, cicloalquenila, heterociclo, ou alquinila sdo de 1 a 10
grupos selecionados de modo independente entre

(i) hidroxi,

(ii) alquila,

(iii) 0X0,

(iv) SO:NR°R",
(v) arilalcoxi,

(vi) hidroxialquila,
(vii) alcéxi,

(viii) hidréxi alcéxi,
(ix) amino alcéxi,

(x) ciano,
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alquil-S(O)m,

cicloalquila opcionalmente substituida por 1. a 4
grupos sélecionados de modo independente en-
tre R®,

(xiii) cicloalquenila,
(xiv) halogénio,
: (xv)- alcanoiléxi,

(xvij  C(O)NR°R",

(xviiy  CO.R,

(xvii)  -NROR",

(xix) heterociclo de 5 a 6 membros, o qual »pode ser
saturado ou parcialmente insaturado, contendo
de 1 a 4 heteroatomos selecionados de m"odo
independente entre oxigénio, _enxofre‘ e nitrogé-
nio, e opcionalmente substituido por 1 a 5 grupos
selecionados de modo independente entre R®,

(xx) opCionaIménte substituido arila, em que os s_ubsﬁ-
tuintes arila séo 1,2-metilenodioxi ou 1 a 5 grupos
selécionados de modo independente entre R®,

(xxi) opcionalmente substituido aril alcoxi, em que os
substituintes arila sao 1,2¥metilenodiéxi oulas
grupos selecionados de modo independente en-
tre R® e |

(xxii)  perfluoroalquila;

halogénio,

alquila,

perfluoroalquila,
-S(O)mR', '

ciano,

R'O(CH,)-,
R'CO2(CHa),-,
R10CO(CHy),.,
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opcionalmente substituido arila onde os substituintes séo
de 1 a 3 de halogénio, alquila, alcéxi, ou hidroxi,
SO:NR°R", ou

amino;

metila, :

X-C-C; alquila, onde X & O ou S(O)m, |

trifluorometila,

NY'Y?, onde Y' e Y? sdo de modo independente H ou me-

~ tila,

hidroxi,
halogénio, e

acetilamino,

séo de modo independente

(1)
(2)

(3)
(4)

(5)
(6)

7

(9)

(10)
(11)
(12)

hidrogénio,

alquila opcionalmente substituida por hidréxi, amino, ou

COR

arila opcionalmente substituida por halogénio, 1,2-metile-
nodidxi, alcdxi, alquila ou perfluoroalquila,

arilalquila, em que a arila é opcionalmente substituida por
perfluoroalquila ou 1,2-metilenodiéxi; |

alcoxicarbonila,

alcanoila,

alcanoilalquila,

arilalcoxicarbonila,

aminocarbonila,

monoalquilaminocarbonila

dialquilaminocarbonila; ou

junto com o N ao qual estédo fixados formam um anel de 5 a 6

membros contendo 0 a 2 heteroatomos adicionais selecionados

entre O, S(O)m, e N, opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos

selecionados de modo independente entre R® e oxo;

(1)

hidrogénio,
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perfluoroalquilé,

alquila,

arilalquila ou arila opcionalmente substituida, onde os
substituintes de arila sdo de 1 a 3 grupos selecionados
de modo independente entre halogénio, alquila, alcéxi, e

hidroxi; e todas as outras variaveis sao conforme definido

-na Férmula |I. Em outro aspecto da presente invengdo

sao proporcionados compostos tendo a formula

onde R;- Re, Rg € Rg sdo conforme definido em Férmula I; e

(1)
(2)
(3)

cocl,
CONs, ou
NCO.

O mais especialmente preferenciais sdo composigdes para pin-

celar, em que a composi¢gdo compreende derivados de acido nodulispdrico

0s quais sao nodulisporamidas, os quais séo compostos da férmula

Ry é

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)

hidrogénio,

C1-C1 alquila opcionalmente substituida,
C2-Cjo alquenila opcionalmente substituida,
C2>—Cy alquinila opcionalmente substituida,
Cs—Cs cicloalquila opcionalmente substituida,
Cs—Cs cicloalquenila opcionalmente substituida
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onde os substituintes sobre a alquila, alquenila, alquinila, ciclo-

alquila e cicloalquenila sdo 1 a 3 grupos selecionados de modo

independente entre C,.Cs alquila, C1.C1o alcédxi, C1.Cyo alquiltio,

C1. Cyo alquilsulfonila, C5.Cg cicloalquila, hidroxi, halogénio, cia-

no, carbdxi, amino, C4.C1o monoalquilamino, C1.C4 dialquilami-

no, C4.C1o alcanoil amino e benzoil amino em que o referido ben-

zoila é opcionalmente substituida por 1 a 3 grupos selecionados

de modo independente entre C;.C4 alquila, C1.C4 alcdxi, C1.C4

| alquiltio, C2.C4 alquenila, C,.C4 alquinila, C1.Cs. perfluoroalquila,

amino, hidroxi, halogénio, C1.Cs monoalquilamino, C.Cs dialqui-

lamino e C,.Cs alcanoil amino,

)

(8)
(9)

fenil Co.Cs alquila em que o referido fenila é opcionalmen-
te substituida por 1 a 3 grupos selecionados de modo in-
dependente entre C+.C, alquila, C1.C4 alcéxi, C1.C4 alquil-
tio, C2.C4 alquenila, C,.C4 alquinila, Cy. Cs. perfluoroalqui-
la, amino, hidréxi, carbdxi, haldgénio, Ci-Cs monoalqui-
lamino, C4-Cs dialquilamino e C4-Cs alcanoil amino, |
C1.Cs perfluoroalquila,

um anel de 5 ou de 6 membros selecionado entre morfo--
lino, piridila e piperazino, opcionalmehte substituido por 1
a 3 grupos selecionados de moddindependente entre hi-
droxi, oxo, C+1.Cyp alquila e halogénio, -

R? R% e R*sdo de modo independente OR?, OCO,R®; OC(O)NR°R? ; ou
R'eR?  juntos representam =O, =NOR? ou =N-NR°R? ;

R% ¢ NRCRY,

RP¢ (1)
(@)

(@)

(4)
(5)
(6)
(7)

hidrogénio,

C1.Cqo alquila opcionalmente substituida,
Cs.C1o alquenila opcionalmente substituida,
C3.Cyo alquinila opcionalmente substituida,
C1-Cyo alcanoila opcionalmente substituida,
C.1.C+o alquenoila opcionalmente substituida,

C1.C0 alquinoila opcionalmente substituida,



10

15

20

25

30

58

(8) benzoila opcionalmente substituida,

(9) fenila opcionalmente substituida,

(10) C4.Cy cicloalcanoila opcionalmente substituida,
(11)  C4C; cicloalquenoila opcionalmente substituida,

(12)  C4.Cyo alquilsulfonila opcionalmente substituida

(13) Ca.Cs cicloalquila opcionalmente substituida

(14) CsCg cicloalquenila opcionalmente substituida

onde os substituintes sobre a alquila, alquenila, alquinila, alcano-

ila, alquenoila, alquinoila, benzoila, fenila, cicloalcanoila, cicloal-

quenoila, alquilsulfonila, cicloalquila e cicloalquenila sdo a partir
de 1 até 5‘ grupos selecionados de modo independente ehtre hi-

dréxi, C1.Cg alcdxi, Ca.C; cicloalquila, aril C1.Cs alcéxi, NR? R",

CO.R®, CONRC’ R? e halogénio,

(15)  C4.Cs perfluoroalquila,

(16) fenilsulfonila opcionalmente substituida por 1 a 3 grupos
selecionados de modo independente entre C,.Cs alquila,
C+.Cs perfluoroalquila, nitro, halogénio ou ciano,

(17)  um anel de 5 ou de 6 membros selecionado entre piperi-
dino, morfolino, piridila e piperazino opcionalmente subs-
tituido por 1 a 4 grupos selecionados de modo indepen-
dente entre C4.Cs alquila, C1.Cs alquenila, C1.Cs perfluo-
roalquila, amino, C(O)R® RY, ciano, CO,R® ou halogénio;

(1) H

(2)  fenila opcionalmente substituida,

(3) C1.C1o alquila opcionalmente substituida,

(4) C3.C1p alguenila opcionalmente substitUida, ou

(5) C3.Cqp alquinila opcionaimente substituida,

onde os substituintes sobre o fenila, alquila, alquenila ou alquini-

la séo a partir de 1 até 5 grupos selecionados de modo indepen-

dente entre hidrdxi, C1.C¢ alcoxi, Cs.C; cicloalquila, halogénio,

C1-Cs alcanoiloxi, C(O)NR°R?, CO:R®, formila, ~NR® R", fenila

opcionalmente substituida, e fenila opcionalmente substituida
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C1.C3 alcoxi, em que os substituintes fenila sdo 1 a 3 grupos se- |

lecionados de modo independente entre R® ;

sdo de modo independente R® ; ou

junto com o N ao qual estao fixados formam um piperidino, mor-

folino ou piperazino opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos

selecionados de modo independente entre R? e oxo;

(1)
(2)
(3)

4)

()
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)

halogénio,

C1.C; alquiila,

C1.C3 perfluoroalquila,

~S(O)nR, |

ciano,

nitro,

RIO(CHy)y -,

RICO2 (CH,)\-,

R OCO(CHy).,

fenila opcionalmente substituida onde os substituintes
sao0 a partir de 1 até 3 halogénio, C; - Cs alquila, C4-Csg al-
céxi, ou hidroxi; '

séo de modo independente

(1)
(2)
(3)

-4

(5)
(6)
(7)

hidrogénio,’

C1Cealquila,

arila,

aril C1.Cs alquila,

C1.Cs alcoxicarbonila,

C1.Cs alquilcarbonila, ou

C1.Cs alcanoil C4.Cs alquila; ou

junto com o N ao qual sédo fixados formam um piperidino, morfo-

lino ou piperazino opcionalmente substituido por 1 a 3 grupds_ '

selecionados de modo independente entre R® e oxo:;

sdo de modo independente

(1)

hidrogénio,
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(2) C1.C3 perfluoroalquila,

(3) C1.Cs alquila opcionalmente substituida, onde os substitu-
intes s&o arila ou fenila substituida;

(4) fenila ou fenila substituida onde os substituintes sao a
partir de 1 até 3 grupos selecionados de modo indepen-
dente entre halogénio, C1.C5. alquila, C4.Cg alcoxi, ou hi-
dréxi;

m é 0 a 2; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Ainda mais especialmente preferenciais sdo compostos da for-

mula

em que R* é selecionado entre o grupo consistindo em:

H, CH3, CH2CHa, C(CHg)s, CH,CH>CHz, CHCH-0H,
CH(COgCHs)CHQOH, CH2CO2CH3, CH,CH(OCH.CHj),,
CH2CH>OCH,CH,0H, CH(CH3)(CH2)3C(CHs)20H, (CH,)30H, (CH,)4OH,
(CH2)SOH, CH(CH,OH)CH,CH3, NHC(CHa)s, CH2CN, (CH,)sOH,
CH,CH(OH)CHj, CH(CHon)CHQCHgCHa, CH2CH>SCHj3;, CH,CH,SCH,CHg,
CH.CONH, CH(CHs)(CH20H)2, CHoCHoNHCH.CH;OH, |
CH(CH20H)(CH2)3CH3s, CH(CH2OCH3)CHjs, (CH2)2SH, (CH2)4NHa,
CH2CH,S0,CHa, CH2CH2S(O)CH, CH(CH(CHz3),)CHL0H, (CH2)3NH;,
(CH2)aN(CH2CHzs)2, (CH2)3sN(CHs)., OCH,CH3, CH,CH(OH)CH,OH, OCHg,
CH>CH0OCHj3, CH,CH2NHC(O)CH3, C(CH3)2CH,0H, ¢-C3Hs, c-CgH11,
(CH2)s0CH,CHs, CH,CH=CH,, C(CH,CH3)(CH.OH),, CH,C=CH,
CH2CO2CH>CHz, CH2CH2F, (CH2)30CH2)11 CHa, CH2CH>N(CHj).,
CH2CH2OCH2CH2NH;, CH,CF3, NHCH,CO,CH,CH3, CH(CH3)CO,CHg,
C(CHj3)2CH2C(O)CHs, CH(CO2CH2CH3)2, CH2CH3, CH(CH,CH2CH3)CO2CHs,
CH2CH2CH20OCHg, C(CH3)2C=CH, (CH2)4CH3s, CH(CH,CH,CH3)s,
(CH2)sCH3,CH>CH>CO,H, CH(CH(CHj3)2)CO2CH3, OCH,CO,H,
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CH(CH(CHz3)2)CH.0H, CH(CH(CHs)g)CHZOH, CH(CH3)CH,0H,
CH(CHgz)CH20H, CH(CHg)2, C(CHgs)3, (CH2)CH(CHa)a, CH(CH3)CH,CH3,
© CH,CH(CH5)OH, (CH)sCHs, (CHz)20CH;CHs, 1-adamantila, (CHz)sCH,
* CH(CH3)CH(CHa)z, (CH2)sNHCHs, (CHz):N(CH,CHs)z,

)
—CH,CH~N — —_ 7\
H.CH- | o’ cﬂzcug-u: > CH.CHs N N

- ' HO |
ey 20 KD O
XD = O A
| | 5
HyC-N o=(

A -onet -cwcﬁfj ~on{,)

H. o \ | |
O AT B
ey
“enNo .”c*'zc“"'@ O

Um derivado de nodulisporamida o mais especialmente prefe-

—{(CH,),~ ~CH,CH,CH~N
g Ho) I\Q ~CH,CH,CH-N p,

M\
~N  N-CH,CHy oH wcozcn-u,ecu3

rencial é um em que R* é hidrogénio.
Outros antibidticos também podem ser usados como um agente
~ bioativo na pratica desta invengao.

O agente bioativo pode ser, por exemplo um peptideo ou protei-
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na. O agente biologicamente ativo também pode ser uma substancia, ou.

precursor metabdlico da mesma, o qual é capaz de promover o crescimento

€ a sobrevida de células e tecidos, ou aumentar a atividade de células fun-

cionantes, como por exemplo, células sangiiineas, neurdnios, musculo, me-
dula dssea, células e tecidos 6sseos, e semelhantes. Por exemplo, o agente
biologicamente ativo pode ser uma substéncia éstimula_dora de crescimento
nervoso, como por exemplo, um gangliosideo, fosfatidilserina, um fator de
crescimento nervoso, fator neurotréfico derivado ‘do cérebro, um fator de
crescimento de fibroblastos, e semelhantes. Para estimular o crescimento
tecidual, o agente biologicamente ativo pode ser ou uma substancia estimu-
ladora de tecido duro ou mole ou combinagdes das mesmas. Agentes esti-
muladores de crescimento de tecido adequados incluem, por exemplo, fibro-
nectina (FN), fator de crescimento de células endoteliais (ECGF), extratos de
fixagdo de cimento (CAE), horménio de crescimento humano (HGH), um fa-
tor de crescimento de células do ligamento Periodontal, fator de crescimento
de fibroblastos (FGF), hormdnios de crescimento animal, fator de crescimen-
to derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento epidérmico (EGF),
fator de crescimento protéico interleuquina-1 (IL—1),‘fator de crescimento
transformante (TGF.beta.-2), fator de crescimento semelhante a insulina I
(ILGF-II), alfa trombina humana (HAT), fator osteoindutivo (OIF), proteina
morfogenética 6ssea (BMP) ou proteina derivada da mesma, matriz éssea
desmineralizada, e fatores de liberagdo dos mesmos. Adicionalmente, o a-
gente pode ser uma substancia estimuladora de crescimento ésseo tal como
hidroxiapatita, fosfato tricalcico, um acido di- ou polifosfénico, um antiestro-
génio, uma preparagéao de fluoreto de sédio, uma substincia tendo uma pro-
porgéao de fosfato para calcio similar ao osso natural, e semelhantes. Uma
substancia estimuladora de crescimento 6sseo pode estar sob a forma, co-
mo por exemplo, de lascas 6sseas, cristais 6sseos ou fragdes minerais de
osso e/ou dentes, uma hidroxiapatita ‘sintética, ou outra forma adequada. O
agente pode ser adicionalmente capaz de tratar disturbios 6sseos metabdli-
cos tais como metabolismo anormal de calcio e fosfato, por exemplo, inibin-

do a reabsorgdo 6ssea, promovendo a mineralizagdo 6ssea, ou inibindo a
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calcificagao. Vide, por e-xemplo, a Patente dos Estados Unidos N 4.939.131
para Benedict et al., a Patente dos Estados Unidos N® 4.942.157 para Gall et
al., a Patente dos Estados Unidos N2 4.894.373 para Young, a Patente dos
Estados Unidos N2 4.904.478 para Walsdorf et al., e é Patente dos Estados
Unidos N° 4.911.931 para Baylink, a Patente dos Estados Unidos N2
4.916.241 para Hayward et al., a Patente dos Estados Unidos N2 4.921.697
para Peterlik et al., a Patente dos Estados Unidos N2 4.902.296 para Bolan-
der et al., a Patente dos Estados Unidos N° 4.294.753 para Urist, a Patente
dos Estados Unidos N° 4.455.256 para Urist, a Patente dos Estados Unidos
Ne 4. 526 909 para Urist, a Patente dos Estados Unidos N° 4.563.489 para
Urist, a Patente dos Estados Unidos N¢ 4.596.574 para Urist, a Patente dos
Estados Unidos N? 4.619.989 para Urist, a Patente dos Estados Unidos N2

' 4.761.471 para Urist, a Patente dos Estados Unidos N° 4.789.732 para Urist,

a Patente dos Estados Unidos N2 4.795.804 para Urist, e a Patente dos Es- -
tados Unidos N° 4.857.456 para Urist, cujas descobertas sdo incorporadas
por meio de referéncia aqui, a este pedido de patente. Outros peptideos e

proteinas biologicamente ativos incluem depsmeptudeos 0s quais agem na

jungao neuromuscular estimulando receptores pré-sinapticos pertencentes a

familia de receptores de secretina resultando na paralisia € morte dos para-
sitas. Um depsipeptideo preferencial é emodepsideo. Estes depsipeptideos
também podem ser combinados com um composto' de pirazinoisoquinorlina
com uma modalidade preferencial sendo emodepsideo e praziquantel.

Ainda adicionalmente, o agente bioativo pode ser um agente an- |
tineoplasico, antitumoral ou anticancerigeno. Exemplos incluem mas nao
estao limitados a Erbitux, metotrexato, taxol, mercaptopurina, tioguanina,
hidroxiuréia, citarabina, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosouréias, cisplatina,
carboplatina, mitomicina, dacarbazina, procarbizina, etoposideos, campate-
cinas, bleomicina, doxorrubicina, i'darrubicina, daunorrubicina, dactinomicina,
plicamicina, mitoxantrona, asparaginase, vinblastina, vincristina, vinorelbina,
paclitaxel, e docetaxel, y-radiagdo, agentes alquilantes incluindo mostarda de
nitrogénio tais como ciclofosfamida, ifosfamida, trofosfamida, clorambucil,

nitrosouréias tais como carmustina (BCNU), e lomustina (CCNU), alquilsul-
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fonatos tais como bussulfan, e treossulfan, triazenos tais como dacarbazina,

" compostos contendo platina tais como cisplatina e carboplatina, alcaldides

vegetais incluindo vinca alcaléides; vincristina, vinblastina, vindesina, e vino-

relbina, taxéides incluindo paclitaxel, e docetaxol, inibidores da DNA topoi-

- somerase incluindo epipodofilinas tais como etoposideo, teniposideo, topo-

tecan, 9-aminocamptotecina, campto irinotecan, e crisnatol, mitomicinas tais
como mitomicina C, antimetabdlitos, incluindo antifolatos tais como DHFR
inibidores, metotrexato e trimetrexato, inibidores da IMP deidrogenase inclu-
indo &cido micofendlico, tiazofurin, ribavirin, EICAR, inibidores da ribonuclo-
tideo redutase tais como hidroxiuréia, deferoxamina, analogos de pirimidina
incluindo uracil analogos 5-fluorouracil, floxuridina, doxifluridina, e ratitrexed,
anélogos de citosina tais como citarabina (éra C), citosiha arabinosideo, e
qudarabina, analogos de purina tais como mercaptopurina, tioguanina, tera-
pias hormonéis incluindo antagonistas de receptores, os antiestrogénicos
tamoxifen, raloxifeno e megestrol, LHRH agonistas tais como goscrclin, e
acetatode leuprolideo, antiandrogénios tais como flutamida, e bicalutamida,
retindides/delt6ides, analogos da Vitamina D3 incluindo EB 1089, CB 1093, e
KH 1060, terapias fotodinamicas incluindo vertoporfin (BPD-MA), ftalociani-
na, fotossensibilizante Pc4, Demethoxy-hypocrellin A, (2BA-2-DMHA), citoci-
nas incluindo Interferon, a-Interferon, y-interferon, fator dé necrose tumoral,
bem como outros compostos tendo atividade anti-tumoral incluindo inibidores
de isoprenilagdo tais como lovastatina, neurotoxinas dopaminérgicas tais
como ion 1-metil-4-fenilpiridinio, inibidores do ciclo celular tais como estau-
rosporina, alsterpaulona, butirblactona I, Cdk2 inibidor, Peptideo Inibitério |
Cdk2/Ciclina, Peptideo Inibitério Il Cdk2/Ciclina, Composto 52 [2-(2-hidroxi--
etilamino)-6-(3-cloroanilino)-9-isopropilpurina], Indirubin-S'-monoxima, cen-
paulona, olomoucina, Iso-olomoucina, Ng-iéopropil-olomoucina, purvalanol A,
roscovitina, (S)-isdmero roscovitina e WHI-P180 [4-(3'-hidroxifenil)amino-6,7-
dimetoxiquinazolina, actinomicinas tais como actinomicina D e dactinomici-
na, bleomicinas tais como bleomicina A2, bleomicina B2, e peplomicina, an-
traciclinas tais como daunorrubicina, doxorrubicina (adriamicina), idarrubici-

na, epirrubicina, pirarrubicina, zorrubicina, e mitoxantrona, MDR inibidores
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incluindo verapamil, e C'a2+ ATPase inibidores tais como tapsigargin.

O agente biologicamente ativo pode ser incluido nas composn-
¢bes sob a forma de, por exemplo, uma molécula nao-carregada, um com-
plexo molecular, um sal, um éter, um éster, uma amida, ou outra forma para
proporcionar a atividéde biolégica ou fisioldgica eficaz. O termo "agente far-
macéutico" ou "agente terapéutico” também inclui os sais de 4cido ou base
farmaceuticamente ou veterinarios aceitéveis, onde aplicavel, destes com-
postos. O termo "4cido" contempla todos os acidos i inorgénicos ou orgénicos
farmaceutiCamente_ou veterinarios aceitaveis. Acidos inorganicos incluem
acidos minerais tais como acidos halfdricos, tais como acidos bromidricos e
cIon’drfcos, acidos sulfuricos, acidos fosféricos e acidos nitricos. Acidos or-

ganicos incluem todos os &cidos farmaceuticamente ou veterinarios aceita-

veis alifaticos, aliciclicos e aromaticos carboxilicos, acidos dicarboxilicos &ci-

dos tricarboxilicos e &cidos graxos. Acidos preferenciais sédécidbs carboxi-
licos C4-Cyo alifaticos de cadeia reta ou ramificada, saturada ou insaturada,
os quais sao opcionalmente substituidos por halogénio ou por grupos hidro-

xila, ou acidos carboxilicos Ce-C12 aromaticos. Exemplos de tais acidos s&o

acido carbénico, acido férmico, acido fumarico, acido acético, acido propidni-

co, acido isopropidnico, acido vélérico o-hidréxi acidos, tais como acido gli-
colico e &cido lactico, acido cloroacético, acido benzouco acido metano sul-
fénico, e 4cido salicilico. Exemplos de &cidos dlcarboxullcos incluem &cido
oxdlico, acido malico, &cido succinico, acido tatarico e acido maléico. Um
exemplo de um &cido tricarboxilico é &cido citrico. Acidos graxos incluem
todos os acidos carboxilicos alifaticos ou aromaticos saturados ou insatura-
dos farmaceuticamente ou veterinarios aceitaveis tendo 4 a 24 atomos car-
bono. Exemplos incluem é&cido butirico, &cido isobutirico, acido sec-butirico,
acido laurico, acido palmitico, acido estearico, acido oléico, acido linoléico,
acido linolénico, e &cido fenilestérico. Outros 4cidos incluem &cido glucénico,
acido glicohepténico e acido lactobidnico. .

O termo "base" contempla todas as bases inorganicas ou orgéa-

nicas farmaceuticamente ou veterinarias aceitaveis. As bases referidas in-

- cluem, por exemplo, o sais de metais de élcali e de metais alcalino-terrosos,
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tais como os sais de litio, sodio, potassio, magnésio ou céicio. Bases organi-

“cas incluem os sais de amina heterociclica e hidrocarbila comuns, 0S quais

incluem, por exemplo, os sais de morfolina e piperidina.

Os derivados de éster e amida destes compostos, onde aplica-
vel, também s&o contemplados. Compostos especificos os quais pertencem
a estas classes de agentes terapéuticos sdo de conhecimento geral do pro-
fissional desta técnica. ,

Em uma modalidade da invengdo o solvente subcutaneamente
volatil é selecionado entre um grupo o qual inclui mas néo esta limitado a
alcoois, aldeidos, cetonas, éteres, ésteres, amidas e misturas dos mesmos.
Solventes vantajosos subcutaneamente volateis incluem etanol, 1-prépanol,
2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 1-pentano|,'2-pentanol, é-pentanbl, propile-
no glicol, PEG 200, PEG 300, PEG 400, éter etilico de dietileno glicol, iso-
propilideno glicerol, isossorbeto de dimetila, carbonato de propileno, glicerol,
acetona, N-metil-pirrolidona, N-pirrolidona, metiletilcetona (MEK), dimetilsul-
foxido (DMSO), 1-dodecilazacicloheptano, éter metilico de dipropileno glicol,
acetato de metila, acetato de etila, lactato de etila, dimetilformamida, N,N-
dietil-m-toluamida, dimetilacetamida, etilacetamida, tetraidrofurano, caprolac-
tama, decilmetilsulféxido, triacetin e misturas dos mesmos. Um solvente ain-
da mais vantajoso subcutaneamente volatil ¢ o grupo selecionado entre o
grupo consistindo em glicerol, N-metilpirrolidona (NMP), triacetin, dimetilace-
tamida, etilacetamida, acetato de etila e misturas dos mesmos.

Em uma modalidade da invengdo, o polimero biologicamente _
aceitavel pode ser qualquer polimero biologicamente aceitavel, tal como um
polimero biologicamente aceitavel reconhecido em documentos citados aqui, -
a este pedido de patente. Por exemplo, o polimero biologicamente aceitével
pode ter uma ou mais ou todas as seguintés caracteristicas: ser bioerodivel
por agao celular, biodegradavel por agdo de componentes de fluido corporal
nao-vivo, amolecer quando exposto ao calor mas retornar ao estado original
quando esfriado e ser capaz de substancialmente dissolver ou dispersar em
um Carregador ou solvente miscivel em agua para formar uma solugdo ou

dispers&@o. No contato com um fluido aquoso e o polimero sdo capazes de
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auxiliar na formagéao do liquido encapsulado ou revestido com filme. Os tipos

de polimeros adequados para a presente composi¢gdo geraimente inciuem

qualquer um tendo as seguintes caracteristicas. Exemplos séo polilactidas,

poliglicolideos, policaprolactonas, polianidridos, poliamidas, poliuretanos,
poliesteramidas, polibrtoésteres, polidioxanonas, poliacetais,'policetais, poli-
carbonatos, poliortocarbonatos, polifosfazenos, poliidroxibutiratos, poliidroxi-
valeratos, polialquileno 'oxaiatos, polialquileno succinatos, poli(acido malico),
poli(aminoéacidos), poli(metil vinil éter), poli(anidrido maléico), quitina, quito-
sano, e copolimeros, terpolimeros, ou combinagdes ou misturas dos mes-
mos. Polilactidas, policaprolactonas, poliglicolideos e copolimeros dos mes-
mos séo polimeros vantajosos, com copolimero de poli(lactida-co-g-licol|’deo)
("PLGA") altamente vantajoso. o }

Em uma modalidade vantajosa da invengao, quando o polimero
bioativo é PLGA, a proporgdo de PL para GA é cerca de 60:40 a cerca de
99:.1. Em uma modalidade vantajosa adicional da inveng¢éo, o polimero bioa-
tivo € PLGA, a proporgao de PL para GA é cerca de 70:30 a cerca de 80:20.
Em uma modalidade vantajosa ainda adicional da invengéo, o poll’merovbioé-

tivo é PLGA, a proporc¢ao de PL para GA é cerca de 75:25.

Uma forma vantajosa para as formulagdes injetaveis acima é

onde o agente bioativo esta presente em uma quantidadé de cercade 0,1 a

cerca de 10,0% em p/vol. Ainda mais vantajosas sdo formulagdes injetaveis
em que o agente bioativo esta presente em uma quantidade de cerca de 0,5
a cerca de 5,0% em p/v. Especialmente vantajosas sdo formulagoes injeta-
veis em que 0 agente bioativo esta presente em uma quantidade de cerca de
0,5 a cerca de 1,0% em p/v. Uma quantidade especialmente vantajosa para
produtos para gado bovino é onde o agente bioativo esta presente em uma
quantidade de cerca de 4% a cerca de 6%, ainda mais vantajosamente, cer-
ca de 5%. |

Altefnativamente, a quantidade de agente bioativo para as for-
mulagdes injetaveis acima também pode ser medida pela quantidade de a-

gente bioativo por peso do mamifero sendo tratado. Nesta modalidade da

“invengao, a quantidade de agente bioativo pode variar a partir de cerca de
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0,01 a cerca de 100 mg/kg, onde mg refere-se ao peso do agente bioativo e .

' kg refere-se ao peso do mamifero sendo tratado. Em uma modalidade vanta-

josa da invengao, a quantidade de'agente bioativo varia a partir de cerca de
0,05 mg/kg a cerca de 10 mg/kg. Em uma modalidade particularmente vanta-
josa da invengao, a quantidade de agente bioativo varia a partir de cerca de
0,1 mg/kg a cerca de 5 mg/kg. - A

Uma vez que é vantajoso ter uma formulagao pronta para injetar
como parte da invengao, a quantidade de agente bioativo também pode ser
medida pela quantidade de agente bioativo presente em uma unidade de

volume de formulagédo injetavel. Nesta modalidade da invengéo, a quantida- '

‘de de agente bioativo pode variar a partir de cerca de 0,01 mg/mL a cerca de

100 mg/mL. Em uma modalidade vantajosa da invencdo, a quantidade de
agente bioativo varia a partir de cerca de 0,1 mg/mL a cerca de 50 mg/mL.
Em uma modalidade particularmente vantajosa da invengdo, a quantidade
de agente bioativo varia a partir de cerca de 5 mg/mL a cerca de 50 mg/mL.
Uma modalidade vantajosa da invengéo é algumas formulagdes
injetaveis de longa agdo em que
(a) o agente bioativo € uma avermectina, milbemicina ou mistura das
mesmas; |
(b) o solvente subcutaneamente volatil ou mistura de solventes subcuta-
neamente volateis, |
(c) o polimero biologicamente aceitavel é PLGA;
(d) opcionalmente, no minimo um aditivo ou excipiente bioativo aceitavel;
o .
(e) opcionalmente, um antioxidante.
Uma forma vantajosa da modalidade acima da invengao éAonde
a avermectina ou milbemicina é selecionada entre o grupo consistindo em
eprinomectina, ivermectina, e moxidectina.
A formulagao injetavel de longa agao da presente invengdo pode
ser preparada acrescentando (i) dissolver o polimero biologicamente aceita-
vel em um solvente subcutaneamente volatil para formar uma solugéo;

(i) adicionar uma quantidade terapeuticamenté eficaz de um a-
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gente bioativo a solugéd para formar a formulagao.

A presente formulagdo é igualmente aplicavel a outros compos-
tos usados para inje¢do na medida que os compostos referidos sejam solu-
veis na mistura do solvente subcutaneamente volatil e polimero biologica-
mente aceitavel. Corhpostos adicionais que podem ser usados nesta formu-
lagdo sdo outros agentes antiparasitarios e antibiéticos, suplementos mine-
rais e vitaminicos terapéuticos, e outros agentes que séo auxiliados em seu
efeito terapéutico por terem seus efeitos estendidos por um periodo de tem-
po prolongado. Novamente, os compostos referidos seriam de conhecimento
geral do clinico.
| As formulagbes injetaveis de longa agédo da invengéoAséo usa-
das para controlar pragas em mamiferos, aves e peixe. Exemplos particula-
res de mamiferos incluem  seres humanos, gado bovino, caVans, porcos,
carneiros, cies e gatos. Exemplos das pragas que podem ser controladas
pelo ingrediente ativo sdo geralmente descritos no Pédido de Patente Euro-
péia N2 EP-A-0 295 117 e por Hatton et al na Patente dos Estados Unidds Ne
5.232.940, incorporados e baseados por meio de referéncia aqui, a este pe-

dido de patente, em sua totalidade. Exemplos de parasitas especificos de

varios animais hospedeiros os ‘quais podem ser controlados pela presente
invengao incluem artrépodes tais como acaros (por exemplo, mesostigmati-
deos, sarna, rabugem, escabiose, micuins), carrahatos (por exemplo, de
corpo mole e de corpo duro), piolhos (por exemplo, que sugam, que picam),
pulgas (por exemplo, pulga do cdo, pulga do gato, pulga do rato oriental,
pulga humana), percevejos verdadeiros (por exemplo, acaros, percevejos
triatomideos (barbeiro), moscas adultas que sugam sangue (por exemplo,
mosca do chifre, mutuca do cavalo, mosca de estabulo, borrachudo, mosca
do cervo, Hippoboscidae (louse fly), mosca tsé-tsé, mosquitos), e larvas de
moscas parasitas (por exemplo, mosca-pica-boi, mosca varejeira, larva da
mosca varejeira, berne do gado bovino, ("fleeceworm")); helmintos tais comb, '
nematodeos (por exemplo, filaria, parasita pulmonar, anciléstomo, Trichuris

trichiura, verme nodular, estréngilos, nematelminto, oxitro, parasita encon-

~trado no coragéo, cestodeos (por exemplo, ténias) e trematédeos (por e-
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xemplo, Fasciola hepatica, Fasciola do sangue); protozodrios tais como coc- .

cidios, tripanossomas, tricomonas, amebas e plasmddios; acantocéfalos tais

como vermes de cabega espinhosa (por exemplo lingulatulida); e pentasto-
mideos tais como "tongueworms". .

~Vantajosamente, as formulagdes injetaveis da invengéo séo diri-
gidas para o tratamento de nematédeos em gado bovino, carneiro e porcos.
Ainda mais vantajosamente, os nematddeos sio selecionados entre 0.grupo
consistindo em Cooperia oncophora/surnabada; Cooperia pectinata; Coope-
ria punctata; Ostertagia ostertagi/lyrata; Ostertagia circumcincta, Trichuris
suis, Oesophagostumum spp., Haemonchus contortus, Haemonchus phacei, '
Trichostronglyus axei, Trichostronglyus columbriformis e misturas dos mes-
mos. Surpreendentemente, as formulagc")es“injetéveis da invengdo também
a’prese‘ntam contra cepas de nematddeos resistentes a macrolideos. Um
aspecto particularmente vantajoso desta invencdo é onde o método de tratar
nematodeos é dirigida contra Ostertagia resistente a macrolideos.

A eficacia muito elevada do método e da composi¢éao de acordo
com a invengao apresenta ndo somente alta eficacia instantdnea mas tam-
bém uma eficacia de duragdo muito longa depois do tratamento do animal.
Em uma modalidade da invengdo, a eficacia das formulagdes injetaveis de
longa agao da invengéo contra pragas é a partir de cerca de 1 dia a cerca de
60 dias. Em uma modalidade vantajosa da invencéo, a eficacia das formula-
¢Oes injetaveis de longa a¢édo da invengéo contra pragas é a partir de cerca
de 1 dia a cerca de 120 dias. No contexto de mamiferos comerciais tais co-
mo gado bovino, porcos ou carneiro, cerca de 120 dias representa um trata-
mento ao longo da estagao.

Em uma modalidade vantajosa adcional da ihvengéo, a eficacia
das formulagdes injetaveis de longa agao da invengao contra pragas é a par-
tir de cerca de 1 dia a cerca de 180 dias. Em uma modalidade vantajosa ain-
da adicional da invengéo, a eficacia das formulagdes injetaveis de longa a-
¢do da invengdo contra pragas é a partir de cerca de 1 dia a cerca de 365
dias.

Devido & delicada sensibilidade de alguns nematédeos tais co-
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MO 0S niveis relativamehte baixos de parasita encontrado no coragao (Dirofi-
laria immitis), o agente ativo proporciona altos niveis de eficacia possibilitan-
do prote¢éo contra doenga por parasita encontrado no coragdo por periodos
de tempo de até um ano depois do tratamento.

Em outré modalidade da invengéo, o método para tratar pragas
com as formulag¢des injetaveis de longa agdo consiste em injetar a formula-
¢ao por via subcutanea no mamifero. Em uma modalidade vantajosa da in-
vengao, a localizagéo da administragdo subcutdnea é na base da orelha ou
no'pescogo' cranial a espadua do mamifero.

As formulagbes m;etavels de longa ag¢éo da mvengao também
sao surpreendentes porque s&@o adequadas como formulagbes prontas para
uso. Um problema de outras formulagdes injetaveis de longa agdo é a ne-
cessidade de reconstituigdo/suspensao antes de administrag:éd ou o fato de
que somente estdo disponiveis 'como formas de dosagens solidas. Nestes
casos, um maior tamanho de agulha se torna necessario para administrar a
formulagéao injetavel de longa agéb. Os numeros do calibre das agulhas sao

inversamente proporcionais ao didmetro da agulha, isto ¢, um maior calibre

da agulha representa uma agulha com um menor didmetro. A medida do

calibre da agulha para uso em mamiferos sdo comumente de calibre 18 a 22
em mamiferos pequenos e aumentando gradualmente de tamanho & medida
que o tamanho do mamifero aumenta (por exempld; calibre 16 para gado
bovino). Surpreendentemente, a formulagéo injetavel de longa agéo da in-
vengao permite agulhas com maiores calibres de agulha. Em uma modalida-
de vantajosa da invengéo, as formulagdes injetaveis de longa agao da inven-
¢ao pode conciliar calibre de agulha de cerca de 18 a cerca de 24 em mami-
feros adultos e cerca de 24 a cerca de 30 em mamiferos recém-nascidos.

A invengao sera agora adicionalmente descrita por meio dos e-

xemplos ndo limitantes seguintes. Ndo devem ser considerados como uma

limitagao da invengéo.
| EXEMPLOS
Exemplo 1 - Estudo da Concentragdo Plasmética de Eprinomectina em Gado

- Vacuum Depois de Injegdo Atras da Orelha
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- Foram avaliados os niveis plasmaticos de eprinomectina (B1a).

~em bezerro tratado com eprinomectina quando administrada por via subcu-

tdnea no dorso da orelha a 1,0 mg/kg de peso corporal como uma solugéo
de longa ag¢do e a eficacia preventiva contra infec¢do induzida de larvas de

- nematddeo infecciosas no 3 estégio (L3) 120 dias depois do tratamento. |

Cinco replicatas de quatro bezerros cada foram formadas com

base em pesos corporais decrescentes Dia -1. Dentro das replicatas, os bezer-

~ ros foram alocados aleatoriamente aos Grupos de Tratamento 1, 2, 3 ou 4:

Grupo 1 - veiculo (controle) a 1 mL/50 kg de peso corporal;

Grupo 2 - eprinomectina 5% em p/v de solugdo a 5% de PLGA |
LAl a 1 mL/50 kg de péso cbrporal (1,0 mg/kg) administrada caudal a orelha;

Grupo 3 - eprinomectina 10% em p/v de solu¢éo a 5% de PLGA
LAl a 1 mL/100 kg de peso corporal (1,0 mg/kg) administrada caudal a ore-
Iha; ‘ '

Grupd 4 - éprinomectina 5% em p/v de solugdo a 5% de PLGA
(baixo peso molecular) LAl a 1 mL/50 kg de peso corporal (1,0 mg/kg) admi-
niStrada_na frente da espadua.

Os tratamentos foram administrados uma vez por inje¢ao subcu-
tanea no Dia 0 no dorso da orelha direita - Grupos 1, 2, e 3 - ou na frente da
espéadua direita - Grupo 4. A localizagé@o no dorso da o_relha direita foi o teci-
do frouxo distal a extremidade infer,ior da cartilagem auricular. O volume da
dose apropriada para cada animal foi administrado por inje¢do subcutanea
usando uma seringa estéril de 5 mL equipada com uma:agulha hipodérmica
de 19G x 1% polegada para éssegufar liberagdo subcutanea. Quando ne-
cessario, os volumes das doses foram afrredondados para o préximo 0,1 mL
acima da dose calculada conforme determinado com base nos pesos corpo-
rais individuais no Dia -1.

Amostras de sangue foram coletadas de todos os animais e o
plasma foi recuperado nos Dias -14, 0 (antes do tratamento) e em seguida
nos Dias 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14 e semanalmente depois disso até o Dia 140 e

no Dia 148. Amostras de plasma foram testadas para concentragdo de epri-

“nomectina B1a.
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Os niveis p-Iasméticos de Eprinomectina (componente B1a) fo-
ram determinados para cada animal dos Grupos 2, 3, e 4 em cada momento
de amostragem. As amostras do Grubo 1, foram testadas infrequentemente
somente para demonstrar auséncia de eprinomectina B1a. Os niveis plas-
maticos médios forarh calculados por grupo de tratamento para cada ponto
de tempo. |

Contagens- de nematodeos para cada espeécie foram transfor-
madas para In (count +1) para célculo de média geométrica para cada grupo
de tratamento. A eficacia foi determinada para cada espécie de nematddeo
calculando a percentagem de eficacia como 100[(C-T)/C], onde C é a conta-
gem rhédia geométrica entre controles tratados com Veiculoe T é a conta-
gem meédia geomeétrica entre animais tratados com eprinomectina LAI. Os
grupos de tratamento foram comparados com 0 grupo de Veiculo (Controle)
usando Testes de Soma da Classificagdo de Wllcoxon Foi usado um nivel
de sngmfncancua bilateral de 0,05.

As concentragbes plasmaticas médias de eprlnomectlna B1a

dos Grupos 2 e 3 foram muito similares com os picos das concentragdes de

23,5 ng/mL ou 22,0 ng/mL, respectivamente, observados no Dia 2 seguidos
por uma continua deplegao até o Dia 126 (ultimos testes). Nos bezerros do-
Grupo 4, as concentragdes médias de eprinomectina B1 a atingiram o pico no
plasma em 14,1 ng/mL no Dia 1; um segundo pico fdi visto em 11,9 ng/mL
no Dia 63 seguido por uma continua deplegéo até o Dia 126 (ultimos testes).
A Figura 1 apresenta uma representagao grafica destes resultados.

Nao foi observada reagdo no sitio de injegdo em qualquer ani-

mal de qualquer Grupo. Todos os bezerros aceitaram bem o tratamento. Nao

foram observados problemas de saude. ,
Exemplo 2 - Comparagdo do Efeito do Sitio da Inje¢do sobre a Concentragéo
Plasmética ‘ '

Os perfis observados da concentragdo plasmatica média-tempo
e parametros farmacocinéticos médios para bezerros tratados na base da

orelha e os tratados por inje¢do no pescogo ou na espadua sdo mostrados

"~ na Tabela 1 e na Figura 4.
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Depois da injegao de eprinomectina LAI na orelha do bezerro,
concentragdes maximas médias de entre 23 e 25 ng/mL foram observadas a
partir de 1 até 7 dias depois da inje¢do. Em seguida as concentragbes de

eprinomectina declinaram multiexponencialmente. Amostras foram atual-

mente coletadas em 1 19 dias depois da inje¢do. A area sob as curvas da
concentragao plasmatica versus tempo de 0 a 119 dias foram em média de
700,0 e 720,8 ng.dia/mL para os animais do Exemplo 1 do Grupo 2 e Grupo
3, respectivamente. As concentragdes declinaram lentamente entre o dia 28

e o dia 81 com concentragdes durante este periodo de tempo variando de

6,9 a 3.9 ng/mL. As meias-vidas durante este periodo de tempo foram 60,1 e

53,0 d|as para o Grupo 2 e 3 do Exemplo 1, respectivamente. Um declinio
mais rapido ocorreu do dia 98 até o dia 119 com meias-vidas variando de 14
a 35 dias. Estas meias-vidas mais curtas sao um tanto maiores com as de-
terminadas depois de administragdo de eprinomectina LAl no ‘pesco-
(;o/ésp'édua de gado bovino. Deve ser observado no entanto que as meias-
vidas para estas formulagdes podem ser indicativaé da absor¢édo de eprino-

mectina e a meia-vida terminal também pode ser atingida por volta do dia

119 no gado bovino injetado na orelha.

Depois da injegao de eprinomectina LAI na espadua do bezerro-
foram observadas concentragdes plasmaticas maximas médias de 25 a 47
ng/mL 1 a 5 dias depois da inje¢ao. Os perfis de cdncentragéo plasmética
versus tempo diferiram significativamente daqueles depois de inje¢do na ore-
lha. As concentragdes plasmaticas declinaram até aproximadamente o dia |
63 quando ocorreu um aumento na concentragdo plasmatica levando a um
segundo maximo de entre 8 e 10 ng/mL no dia 91 a 98 do estudo. As con-
centragdes plasmaticas entdo declinaram com meias-vidas plasmaticas ter-
minais médias de 12 a 19 dias. As concentragdes plasmaticas foram abaixo
do limite de quantificacdo por volta do dia 189 do estudo. As concentragdes
diretas médias observadas entre o dia 28 e o dia 63 do estudo foram entre
1,34 e 2,61 ng/mL.

As AUCs entre 0 e 119 dias foram comparadas entre animais

“injetados na orelha e os injetados na espadua usando um teste t de duas
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amostras de igual variancia. Nao foi encontrada diferenga estatistica entre as.

AUCs depois de inje¢ao na orelha e injegéb na espadua indicando que a

extensao da absorgao é inaIteradaApeIa localizagao da administragdo. Resul-
tados similares foram obtidos usando AUCs extrapoladas até o infinito com
menos de 15% extrapolado para todos os animais. O pverfil da concentra¢éo
plasmatica versus tempo €, no entanto, muito di.ferente entre as duas locali-
zagOes de injegao conforme pode ser visto na Figura 4. As concentragoes
plasmaticas depois de injegdo na orelha sdo em média maiores do que as
depois de injecdo na espadua.
Exemplo 3 - Estudoda da Concentragdo Plasmatica de Emamectina em Ga-
do Bovino Usando Formulages Injetdveis de Longa Agao da Invengao

O estudo do Exemplo 1 foi reblicado usando uma formulagdo
contendo emamectina ao invés de eprinomectina. Os resultados deste teste
sdo apresentados na Figura 5.
Exemplo 4 - Estudo da Concentragdo Plasmatica de Moxidectina em Gado
Bovino Usando Formulagdes Injetaveis de Longa Ag¢ao da Invengdo

- Foram avaliados os niveis plasmaticos de moxidectina em gado

bovino tratado com moxidectina quando administrada por via subcutanea na
frente da espadua direita a 1,0 mg/kg de peso corporal como uma solugédo
de longa agao e a eficacia preventiva contra infecgdo induzida de larvas de
nematddeo infecciosas do 3% estagio (L3) 120 dias depois do tratamento.

Dez bezerros machos, saudaveis, ruminantes Braunvieh (Brown
Swiss) foram usados neste estudo. Tinham aproximadamente sete a oito
meses de idade e pesavamv176,5 a 229,5 kg no Dia -1. Os bezerros esta-
vam livres de vermes conforme confirmado por exame fecal 15 dias antes do-
tratamento e foram alojados sob condi¢Ges as quais foram designadas para
excluir infecgdo por nematddeos. |

Cinco replicatas de dois bezerros cada foram formadas com ba-
se em pesos corporais decrescentes no Day -1. Dentro das replicatas, os
bezerros foram alocados aleatoriamente ao Grupo de Tratamento 1 ou 2:
Grupo 1 - veiculo (controle) a 1 mL/50 kg de peso corporal; Grupo 2 - moxi-
dectina a 5% em p/v de solugdo de LAl a 1 mL/50 kg de péso corporal (1,0
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mg/kg). Os tratamentos‘ foram administrados uma vez por inje¢do subcuta-
nea no Dia 0 na frente da espadua direita.

Amostras de sangue foram coletadas de todos os animais e o
plasma foi recuperado nos Dias -6, 0 (antes do tratamento) e em seguida
nos Dias 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14 e semanalmente depois disso até o Dia 140 e
no Dia 148. Amostras de plasma foram testadas para concentracdo de mo-
xidectina. | A

O sitio de injegao foi grosseiramente observado sem manipula-
¢ao manual no Dia 0 (antes do tratamento) no Dia 7, e semanaimente depois
disso até o Dia 140 e no Dia 148.

| Os animais foram pesados no Dia -1 para alocagéo e éélculo da
dose, e no Dia 148.

Infecgdes gastrointestinais por nematédeo (10.000 larvas infec-
ciosas do terceiro estagio por espécie) foram induzidas experimentalmente
no'Dia 120: Cooperia oncophora/surnabada, C. punctata, Ostertagia osterta-
gi/lyrata, e Trichostrongylus axei. | A

Foram observadas reagOes de tumefagdes héo-quentes no sitio
da injegéo, em trés dos animais tratados com veiculo (controle) e em todos
0s cinco tratados com moxideciina LAl em sete dias depois do tratamento.
No entanto, todas as reagdes se resolveram dentro de quatro semanas de a |
partir do Dia 28 em diante, ndo foi observada reagao ém qualquer animal.

Tratamento com Moxidectina LAl levou a uma eficacia muito
elevada (>99%) contra O. ostertagi e uma alta eficacia (94%) contra T. axei
enqguanto a eficacia contra todas as trés espécies Cooperia foi menor do que
90%. _

As concentragoes plasmaticas médias de moxidectina atingiram
o pico (Cmax) @ 18,7 ng/mL. O tempo para concentragdo plasmatica maxima
depois do tratamento foi de ap‘roximadamente 24 horas (Tnax). Este primeiro
pico foi seguido por um segundo e um terceiro pico a 11,8 e 6,22 ng/mL nos
Dias 14 e 77, respectivamente. A area sob a curva da concentragdo plasma-

tica para o ultimo ponto de tempo o'bservadoA(AUCo-|ast (ng e dia)/mL) foi 735

~ (ultima coleta no Dia 148).
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Todos os bezerros aceitaram bem o tratamento. Nao foram ob- .

~ servados problemas de saude. Os resultados deste teste sdo apresentados

na Figura 6.

Exemplo 5 - Estudo da Concentragdo Plasmatica de Eprinomectina em Por-

cos Usando Formulagdes Injetaveis de Longa Agéo da Invengdo |

Dez porcos hibridos foram usados ém um estudo para determi-

nar o perfil plasmatico para eprinomectina em solugées injetaveis de longa

acdo. Os dez porcos foram classificados a partir da maior para menor conta-

gem de ovos de Strongylid em fezes colhidas no Dia -4. Os trés animais com

a maior contagem de ovos formaram a Replicata 1, as trés maiores seguin-

tes formaram a Replicéta 2 e as trés seguintes formaram a Replicata 3. Os

porcos foram alocados aleatoriamente ao gr'upo de tratamento dentro da re-

plicata. No Dia -57 todos os porcos foram inoculados por via oral com 3.000

ovos infecciosos de Trichuris suis e no Dia 0 foram inoculados por via oral

com 15.000 Oesophagostumum spp. L infecciosos.

No Dia O:

(1) Os porcos no Grupo de Tratamento 1 foram nao-tratados e serviram

'~ como controles; |

(2) Aos porcos no Grupo de Tratamento 2 foram administrados uma so-
lugao a 5% em p/v de eprinomectina em 5% em p/v de um polimero
de PLGA 6535 baixo IV contido em um solvente de triacetin/glicerol
formal em uma proporgéo a 1:1. A dose foi administrada a 1,5 mg/kg
de peso corporal;

(3) Aos porcos no Grupo d-e Tratamento 3 foram administrados uma so-
lugéo a 5% em p/v de eprinomectina em 5% em p/v de um polimero-
ZEIN 6000 contido em um solvente de triacetin/glicerol formal em -
uma proporgao a 2:8. A dose foi administrada a 1,5 mg/kg de peso
corporal.

Os tratamentos foram administrados por via subcutanea no pes-
cogo. Amostras de sangue foram coletadas dos porcos do Grupo de Trata-
mento 2 e 3 nos Dias 3, 7, 14, 28, 42, 56 e 63 e do Grupo de Tratamento 2

~somente nos Dias 70, 77 e 84. A concentracao de farmacos de eprinomecti- -
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na no plasma foi medidla por cromatografia liquida de alta performance (H- |
PLC). Porcos nos Grupos de Tratamento 1 e 3 foram necropsiados no Dia
63 e porcos no Grupo 2 foram necropsiados no Dia 84. Os sn’ﬁos de injecao
foram examinados na necropsia e os intestinos delgado e grosso de cada
porco foram examinados para nematddeos.
~ Os valores plasmaticos s&o listados na Tabela 2. A contagem de

ovos fecais é listada né Tabela 3. Dados da contagem de vermes s&o lista-
dos na Tabela 4. |

Grupo de Tratamento 1 = Controle ndo medicado

Grupo de Tratamento 2 = 50 mg/mL dosados a 1,5 mg/kg

Grupo de Tratamento 3 = 50 mg/mL dosados a 1,5 mg/kg
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Tabela 3 - Contagens de endoparasitas

ID do Grupo de Ascaris Oesophagos- Trichuris
Animal Tratamento suum tomum spp. spp.
157 1 18 4310 -0
162 1 0. 2780 0
158 1 19 2830 0
156 2 0 0 0
160 2 0 0. 0
154 2 0 0 0
163 2 0 0 .0
161 3 0 10 0
155 3 0 10 0
153 3 0 20 0

Exemplo 6 - Estudo da Concentracdo Plasmética de Eprinomectina em Car-
neiro Usando Formulagbes Injetdveis de Longa A¢do da Invengdo
Foi conduzido um estudo para determinar a eficacia endoparasi-

taria curativa de uma formulagdo injetavel de longa agdo de eprinomectina

~administrada por via subcutdnea a 1 mg/kg contra cepas de Haemonchus

contortus e de Ostertagia circumcincta resistentes a lactona macrociclica
(resistentes a ML). Foram usadas doze ovelhas fémeas Merino saudaveis
com idade entre 18 e 24 meses, pesando entre 35,5 e 45 kg no Dia -1. Fen-
bendazol combinado com levamisol foram administrados as ovelhas por via
oral com no minimo duas vezes a freqiiéncia da dose recomendada no Dia -
50, e estavam livres de vermes antes do comecgo do estudo com basé em
contagens de ovos de nematddeos fecais a partir de amostras fecais colhi-
das no Dia -31. Foram induzidas infecgdes por nematédeos no Dia -28 com
aproximadamente 3.000 Haemonchus contortus (Resistentes a ML), 8.000
Ostertagia circumcincta (moderadamente resistente a ML) e 6.000 Trichos-
trongylus colubriformis (suscetiveis a ML) por cabega. Os animais do estudo .
foram classificados por pesos corporais decrescentes do Dia -1 e alocados

- consecutivamente para seis replicatas de dois animais cada. Dentro das re-
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plicatas, um animal foi alocado aleatoriamente para cada grupo de tratamen-.

to. As replicatas foram alocadas aleatoriamente para cercados. Os Grupos

de Tratamento foram como se segue: Grupo de Tratamento 1-- controle ndo-
tratado ou Grupo de Tratamento 2 - eprinomectina administrada por via sub-
cutanea em uma frequéncia de dose de 1 mg/kg, uma vez no Dia 0. As ove-
Ihas foram mantidas em cercados externos'por 'replicata sob condi¢des que
excluiram infecgdo nao-intencional por nematddeos. As ovelhas foram pesa-
das nos Dias -50, -29, -1 € 29. Foram observados os sitios de inje¢do no Dia
0 antes do tratamento e em seguida diariamente para reagdes do Dia 1 a 7.
As fezes foram colhidas no Dia 29 para contagens de ovos de nematddeos |
individuais e culturas de larvas por grupo de tratamento. Os animaié foram
eutanizados e necropsiados por replicata no Dia 29 para contagens de ver-
mes totais. n _

Ovelhas tratadas com eprinomeétina de longa acgao injegao a 1
mg/kg por via subcutanea tiveram significativamente (p<0,01) menos de O.
circumcincta e T. colubriformis do que o controle com redugdes de 100,0%.

_ Estes resultados indicam que a injecao de longa ag¢ao de epri-
nomectina teve um alto nivel de eficacia curativa contra uma cepa de T. co-
lubriformis suscetivel a ML, e uma cepa de O. circumcincta moderadamente
resistente a ML. No entanto, as coletas insatisfatérias do H. contortus resis-
tente a ML em controles ndo-tratados torna dificil uma avaliagao definitiva da
atividade variavel da inje¢do de longa agédo de eprinomectina observada em
carneiro tratado contra esta cepa. O tratamento foi bem aceito.

Vide a Figura 7 para representagdo grafica da concentracao

plasmatica.
Tabela 4 - Sumario dos Dados de Contagem de Parasitas
Controle Eprinomectina a 1 mg/kg
Parasita Nao-tratado subcutanea
GM' GM Eff? Prob®
Ostertagia circumcincta '
ML-R) 413,2 0,0 100,0 <0,01
Trichostrongylus :
colubriformis (ML-S) 3351,7 0.0 100,0 <0,01
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Média geométrica (GM), com base na transformagdo para In (conta-
gem+1): 6 animais por tratamento
Percentagem da eficacia (Eff)
Valores da probabilidade (Prob) do teste da soma da classificagao de
Wilcoxon comparando tratamento ativo com controle
4 Nao significativo (ns) em o = 0,05
Eficacias de 90% ou mais com diferengas significativas em negrlto
Exemplo 7 - Estudo da Concentragdo Plasmatica de Eprinomectina em Cées
Depois de Injetar Formulagbes Injetaveis de Longa Agao

Foi conduzido um estudo para avaliar os niveis plasmatlcos de
epnnomectma depois de tratamento de cdes com a formulagao de eprino-
mectina de longa a¢ao da invengdo em uma dose de 200 ou 500 mcg/kg. As
formulagdes foram 0,5 a 1,0% em p/v de eprinomectina, 30% em viv de
NMP, 5% em p/v de PLGA (proporgdo a 90:10 de polilactida : glicolideo),
0,02% em p/v de BHT, e g.s.t. 100% em v/v de triaceﬁn. Conforme pode ser
visto na Figura 8, concentragdes plasmaticas eficazes sédo detectadas nos
caes por no minimo 180 dias. | |

Exemplo 8 - Formulagées de PLGA Contendo Ivermectina para Experimen-

tacdo com Cées
As formulagbes injetaveis de longa acao da invengao também
podem ser aplicadas a caes. Vantajosamente, algurhas modalidades destas
formulagdes incluem:
(1) 85% de PL: 15% de GA (5% em p/p de PLGA) em 5% de NMP: 95% |
de triacetin, 0,6% em p/p de ivermectina;
(2) 85% de PL: 15% de GA (5% em p/p de PLGA) em 5% de Etilacetami- |
da: 95% de triacetin, 0,6% em p/p de ivermectina; , '
(3) 90% de PL: 10% de GA (5% em p/p de PLGA) em 5% de NMP: 95%
de triacetin, 0,6% em p/p de ivermectina;
(4) 90% de PL: 10% de GA (5% em p/p de PLGA) em 5% de Etilacetami-
da: 95% de triacetin, 0,6% em p/p de ivermectina;
(5) 85% de PL: 156% de GA (5% em p/p de PLGA) em 5% de NMP: 95%
de triacetin, 1,0% em p/p de ivermectina;
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(6) 85% de.PL: 15% de GA (5% em p/p de PLGA) em 5% de Etilacetami-.
" da: 95% de triacetin, 1,0% em p/p de ivermectina;
(7) 85% de PL: 15% de GA (10% em p/p de PLGA) em 5% de Etilaceta-
mida: 95% de triacetin, 1,0% em p/p de ivermectina;
5 (8) 85% de PL: 15% de GA (5% em p/p-de PLGA) efn 30% de NMP: 70%
de triacetin, 0,6% em p/p de ivermecti'na; .‘
(9) 85% de PL: 15% de GA (5% em p/p de PLGA) em 30% de Etilaceta-
 mida: 70% de triacetin, 0,6% em p/p de ivermectina;
(10) 90% de PL: 10% de GA (5% em p/p de PLGA) em 30% de NMP: 70%
- 10 , de triacetin, 0,6% em p/p de ivermectina; '
(11) 90% de PL: 10% de GA (5% em p/p de PLGA) em 30% de Dimetila-
cetamida: 70% de triacetin, 0,6% em p/p de |vermect|na
| Outras modalidades vantajosas usando dimetilacetamida inclu-

em:
lvermectina  Polimero Volume da dose Nivel da dose
MAC:
(em p/v) (PL:GA) DMAC:TA (mL/20 kg) (mcg/kg)

0,6 90:10 30:70 1 300

0,6 90:10 50:50 1 - 300

1 90:10 30:70 1 500

1 90:10 - 50:50 1 500

0,6 95:5 - 30:70 1 300

0,6 95:5 ~ 50:50 1 300

1 | 95:5 30:70 1 ' 500

1 A 95:5 50:50 1 500
15 Ainda mais vantajosamente, podem ser preparadas solugdes de

250 mL com base nas modalidades descritas acima:
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Formulagéo para Caes N° 1

Quantidade para

Ingrediente %
250 mL de solugdo
Ivermectina 0,60 em p/v 1,64¢g
PLGA (85:15) 5,00 em p/v 12,50 g
BHT , 0,02 em p/v 0,05¢
Pharmasolve (NMP) 5,00 em v/v 12,50 mL
Triacetin g.s.t. 100% em v/v

g.s.t. 250 mL

Formulagdo para Caes N2 2

Quantidade para

Ingrediente %
250 mL de solugao
Ivermectina 0,60 em p/v 1,64g
PLGA (85:15) 5,00 em p/v 12,50 ¢
BHT 0,02 em p/v 0,059
Acetato de etila. 5,00 em v/v 12,50 mL
Triacetin g.s.t. 100% em v/vv g.s.t. 250 mL

Formulagdo para Caes N° 3

. Quantidade para

Ingrediente %
250 mL de solugao
Ivermectina 0,60 em p/v 1,649
PLGA (90:10) 5,00 em p/v 12,50 g
BHT 0,02 em p/v 0,059
Pharmasolve (NMP) | 5,00 em v/v 12,50 mL
Triacetin g.s.t. 100% em v/iv g.s.t. 250 mL
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Quantidade para

Ingrediente - % .
. 250 mL de solugao
Ivermectina 0,60 em p/v 1,65¢g
PLGA (90:10) 5,00 em p/v 12,50 g
BHT 0,02 em p/v 0,05¢
Acetato de etila 5,00 em v/v 12,50 mL
Triacetin g.s.t. 100% em v/v g.s.t. 250 mL

Formulagao para Cées N° 5

Quantidade para
Ingrediente % ‘ .
250 mL de solugao
lvermectina 1,00 em p/v 2,759
PLGA (85:15) - 5,00 em p/v 12,50 g
BHT 0,02 em p/v 0,05¢g
Pharmasolve (NMP) 5,00 em v/iv 12,50 mL
Triacetin g.s.t. 100% em v/v g.s.t. 250 mL

FormulagéoApara Caes N2 6

Quantidade para

Ingrediente %
250 mL de solugao
lvermectina 1,00 em p/v | 2,75¢
PLGA (85:15) -5,00 em p/v 12,509
BHT 0,02 em p/v 0,05¢g
Acetato de etila 5,00 em viv - 12,50 mL
Triacetin g.s.t. 100% em v/v g.s.t. 250 mL
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Formulagao para Caes N° 7

Quantidade para -

Ingrediente % :
250 mL de solugao
Ivermectina 1,00 em p/v 2,75¢g
PLGA (85:15) 10,00 em p/v 25,00 g
- BHT 0,02 em p/v 0,05¢g
Acetato de etila 5,00 em v/v 12,50 mL
Triacetin g.s.t. 100% em v/v

g.s.t. 250 mL

Formulagao para Caes N2 8

Quantidade para

Ingrediente %
250 mL de solugao
lvermectina 0,60 em p/v 1,659
PLGA (85:15) 5,00 em p/v 12,50 ¢
BHT 0,02 em p/v 0,05¢g
Pharmasolve (NMP) 30,00 em v/iv 75,00 mL
Triacetin g.s.t. 100% em v/v g.s.t. 250 mL

Formulagéo para Caes N? 9

- Quantidade para

Ingrediente %
250 mL de solugao
‘Ivermectina 0,60 em p/v 1,659
PLGA (85:15) 5,00 em p/v 12,50 g
BHT 0,02 em p/v 0,05¢
Acetato de etila ~ 30,00 em v/v 75,00 mL
Triacetin g.s.t. 100% em v/v g.s.t. 250 mL

Vide a Figura 9 para representagao grafica de dados.
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Exemplo 9 - Formulagées LAl com solventes alternativos

Ingrediente

%

Formulagéo'1 Eprinomectina 5,00 em p/v
PLGA (75:25) 5,00 em p/v
BHT 0,02 em p/v

Triacetin

g.s.t. 100% em y/v

Formulagao 2 Eprinomectina 5,00 em p/v
PLGA (75:25) 5,00 em p/v
BHT 0,02 emp/v
Solcetal 30,00% em p/v
Triacetin g.s.t. 100% em v/v
| Formulagao 3 Eprinomectina 5,00 em p/v
PLGA (75:25) 5,00 em p/v
BHT | 0,02 em p/v
-Carbonato de propileno. 30,00% em p/v

Triacetin

g.s.t. 100% em v/v

Formulagéo 4 Eprinomectina 5,00 em p/v
PLGA (75:25) 5,00 em p/v
BHT 0,02 em p/v

Lactato de etila

30,00% em p/v

Triacetin

g.s.t. 100% em v/v
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Ingrediente %
Formulagéao 1 Eprinomectina 5,00 em p/v
Clorsulon 10,00 em p/v
'PLGA (75:25) 5,00 em p/v
BHT 0,02 em p/v
Solcetal 30,00 em p/v
Triacetin g.s.t. 100% em v/v
Formulagao 2 Eprinomectina 5,00 em p/v
Clorsulon 10,00 em p/v
PLGA (75:25) 5,00 em p/v
BHT 0,02 em piv

Carbonato de propileno

30,00% em p/v

Triacetin q.s'.t. 100% em v/v
Formulagéo 3 lvermectina 1,00 em p/v

Clorsulon 10,00 em p/v

PLGA (75:25) 5,00 em p/v

BHT 0,02 em p/v

Solcetal 30,00% em-p/v

Triacetin g.s.t. 100% em v/iv
Formulagao 4 Ivermectina 1,00 em p/v

Clorsulon 10,00 em p/v

PLGA (75:25) 5,00 em p/v

BHT 0,02 em p/v

| Carbonato de propileno

30,00% em p/v

Triacetin

g.s.t. 100% em v/v
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As formulagGes injetaveis de longa agéo (LAl) da invengdo nos.

exemplos acima todas incluiram PLGA e um solvente e foram capazes de

liberar seus agentes ativos respectivos (eprinomectina, ivermectina, moxi-
dectina e emamectina) por longos periodos de tempo. As formula¢bes da
invengdo podem carregar multiplos ativos e foi demonstrado que séo Uteis
em multiplas espécies nos exemplos proporciovnados acima (gado bovino,
carneiro, porcos e caes). Além disso, os exemplos adicionalmente mostram
que as formulagdes injetaveis de longa agéo da invengdo podem ser admi-
nistradas na espadua, no pescogo ou caudais a orelha com duragao similar
(vide os Exemplos 1 a 4) e surpreendentemente que a eficacia das formula- ‘
¢Oes da invengado sao eficazes contra cepas endoparasitarias as quéis sao
resistentes a formulagdes convencionais (pér'exemplo, lactonas macrocicli-
cas (vide o Exemplo 5). ,

Tendo descrito deste modo em detalhes varias modalidades da

presente inveng¢ao, deve ser entendido que a inveng¢ao definida pelos para-

- grafos acima nao esta limitada a detalhes particulares estabelecidos na des-

crigdo acima uma vez que sdo possiveis muitas variagbes evidentes das

mesmas sem se afastar do espirito ou do ambito da presente invengao.
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| REIVINDICAGOES |
1. Formulagao injetavel liquida de longa agao para combater

ectoparasitas e/ou endoparasitas em um mamifero compreendendo:

(@)

(b)

(c)
(d)

(e)

(a)

(b)

(c)

(a)

(b)

uma quantidade terapeuticamente eficaz de no minimo um agente
bioativo; | ’
um solvente subcutaneamente volatil ou mistura de solvente subcuta-
neamente volatil; |
um polimero biologicamente aceitavel;
opcionalmente, no minimo um aditivo antiectoparasiticamente ou an-
tiendoparasiticamente aceitavel, excipiente ou misturas dos mesmos;
opcionalmente, um antioxidante.

2. Formulagao de acorco com a "reivindicagéoi, em QUe:
0 agente bioativo é selecionado entre o grupo consistindo em aver-
mectinas milbemicinas, derivados das mesmas e misturas das mes-
mas;
o solvente subcutaneamente volatil é selecionado entre o grupo con-
sistindo em alcoois, aldeidos, cetonas, éteres, ésteres, amidas e mis-
turas dos mesmos;
o polimero biologicamente aceitavel é selecionado entre o grupo con-
sistindo em polilactidas, poliglicolideos, policaprolactonas, polianidri-
dos, poliamidas, poliuretanos, poliesteramidas, poliortoésteres, polidi-
oxanonas, poliacetais, policetais, policarbonatos, poliortocarbonatos,
polifosfazenos, poliidroxibutiratos, poliidroxivaleratos, oxalatos de po-
lialquileno, succinatos de polialquileno, poli(acido malico), poli (ami-
noacidos), éter poli(metil vinilico), poli(anidrido maléico), quitina, qui--
tosano, e copolimeros, terpolimeros, e misturas dos mesmos.

3. Formulagao de acorco com a reivindicag¢ao 2, em que:
0 agente bioativo é selecionado entre o grupo consistindo em aba-
mectina, doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina, lati-
dectin, lepimectina, e selamectina, milbemectina, milbemicina D, mil-
bemicina oxima moxidectina e misturas das mesmas;

o solvente subcutaneamente volatil é selecionado entre o grupo con-
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(c)

(a)

(b)

(c)

sistindo. em etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 1-
pentanol, 2-pentanol, 3-pentanol, propileno glicol, PEG 200, PEG 300,
PEG 400, éter etilico de dietileno glicol, isopropilideno glicerol, dimeti-
la isossorbeto, carbonato de propileno, glicerol, acetona, N-metil-
pirrolidona, N-pirrolidona, metiletilcetona (MEK), dimetilsulféxido
(DMSO), 1-dodecilazacicloheptano, éter fhetilico de dipropileno glicol,
acetato de metila, acetato de etila, lactato de etila, dimetilformamida,
N,N-dietil-m-tol,uamid'a, dimetilacetamida, etilacetamida, tetraidrofura-
no, caprolactama, decilmetilsulféxido, triacetin, solcetal, carbonato de

propileno, lactato de etila e misturas dos mesmos |

0 polimero biologicamente aceitavel é selecionado entre o grupo con-
sistindo em polilactidas, policaprolactonas, poliglicolideos e copolime-
ros dos mesmos. '

4. Formulag&o de acorco com a reivindicagdo 3, em que:
0 agente bioativo é selecionado entre o grupo consistindo em ema-
mectina, eprinomectina, ivermectina, moxidectina e misturas das
mesmas;
o solvente subcutaneamente volatila é selecionado. entre o grupo
consistindo em glicerol formal, N-metilpirrolidona (NMP), triacetin, di-
metilacetamida, etilacetamida, acetato de etila, solcetal, carbonato de
propileno, lactato de etila e misturas dos mesmos;
o polimero biologicamente aceitavel é copolimero de acido poli(lactic-
co-glicélico) (PLGA).

5. Formulagdo de acorco com a reivindicagao 1, a qual é para

combater endoparasitas em que o endoparasita € um helminto selecionado

entre o grupo consistindo em Ancylostoma, Anecator, 'Ascaris, Capillaria,

Cooperia, Dirofilaria, Dictyocaulus, Echinococcus, Fasciola, Haemonchus,

Oesophagostomum, Ostertagia, Toxocara, Strongyloides, Toxascaris, Trichi-

nella, Trichuris, Trichostrongylus e misturas dos mesmos.

6. Formulagao de acorco com a reivindicagao 1, a qual é para

combater ectoparasitas em que o ectoparasita é selecionado entre o grupo

consistindo em Ctenocephalides, Rhipicephalus, Dermacehtor, Ixodes, Boo-
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philus, Ambylomma, Hyalomma, Sarcoptes, Psoroptes, Otodectes, Choﬁop-
tes, Hypoderma, Damalinia, Linognathus, Hematopinus, Solenoptes e mistu-
ras dos mesmos. 7 _
7. Formulagao de acorco com a reivindicagdao 1, em que a for-
mulagdo tem um eféito terapéutico por um periodo de tempo selecionado
entre o grupo consistindo em no minimo cerca de quatro meses a cerca de
um ano, no minimo cerca de quatro meses a cerca de seis meses e no mi-
nimo cerca de trés meses a cerca de cinco meses.
8. Processo para preparar a formulagao injetavel liquida de lon-
ga agao como definido na reivindicagéo 1, o qual compreende:
(i) | dissolver o polimero biologicamente aceitavel em um solvenfe subcu-
taneamente volatila para formar uma solugao;
(ii) adicionar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente bio-
ativo a solugéo para formar a formulagdo. ‘ -
9. Processo de acorco com a reivindicagdo 8, em que a formula-
¢ao injetavel liquida de longa agéb é livre de particulas as quais tamponam a

agulha usada para injecdo em que o calibre da agulha é selecionado entre o

grupo consistindo em cerca de 16 a cerca de 30, cerca de 18 a cerca de 24

e cerca de 24 a cerca de 30.

10. Método para combater ectoparasitas e/ou endoparasitas em
um mamifero o qual consiste em administragao parehteral de uma quantida-
de terapeuticamente eficaz da formulagdo como definida na reivindicagéo 1,
a um mamifero que necessite do mesmo.

~ 11. Método de acorco com a reivindicagdo 10, em que o endo-
parasita € um anti-helminto selecionado entre o grupo consistindo em Anc-
ylostoma, Anecator, Ascaris, Capillaria, Cobperia, Dirofilaria, Dictyocaulds,
Echinococcus, Fasciola, Haemonchus, Oesophagostomum, Ostertagia, To-
xocara, Strongyloides, Toxasbaris, Trichinella, Trichuris, Trichostrongylus e
misturas dos mesmos. ’

12. Método de acorco com a reivindicagédo 10, em que o ectopa-
rasita € selecionado entre o grupo consistindo em Ctenocephalides, Rhipice-
phalus, Dermacentor, Ixodes, Boophilus, Ambylomma, Hyalomma, Sarcop-
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tes, Psoroptes, Otodectes, Chorioptes, Hypoderma, Damalinia, Linognathus, .

Hematopinus, Solenoptes e misturas dos mesmos.

13. Método de acorco com a reivindicagao 10, em que o sitio de

injegdo sobre o mamifero é subcutaneo e é selecionado entre o grupo con-

- sistindo na orelha; base da orelha entre a espadua, No pescogo; e a espa-

dua. _

14. Método de acorco com a reivindicagao 10, em que o comba-
te de ectoparasitas e/ou endoparasitas tem um efeito terapéutico por um pe-
riodo de tempo selecionado entre o grupo consistindo em no minimo cerca
de quatro meses a cerca de um ano, no minimo cerca de quatro meses a |

cerca de seis meses e no minimo cerca de trés meses a cerca de cinco me-

ses.

15. Método de acorco com a reivindicagdo 10, em que o endo-
parasita é um helminto selecionado entre o grupo consistindo em Ostertagia,
Haemonchus, e misturas dos mesmos em que o referido anti-helminto é re-
sistente a antibiéticos de macrolideos quando nao administrado pelo método
de acorco com a reivindicagéo 10.

16. Formulagdo de acorco com a reivindicacao 4, a qual com-
preende adicionalmente um segundo agente bioativo.

17. Formulagao de acorco com a reivindica¢éo 16, em que o

segundo agente bioativo é clorsulon.
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FIG 1

Niveis Plasmaticos de Eprinomectina depois de
Injecdo Atras da Orelha do Bezerro
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FIG 2

Concentragdes Plasméaticas Médias de Eprinomectina Depois da
Administracdo de 1 mg/kg de Eprinomectina Formulagéo Injetavel
de Longa Agéo a Direita do Pescogo na frente da Espadua do Bezerro

Barras de erro sao * desvio padréo
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FIG 3

Concentragdes Plasmaticas Médias de Eprinomectina Depois da
Administragédo de 1 mg/kg de Eprinomectina Formulagéo Injetave
de Longa Ac¢ao na Espadua Esquerda do Bezerro

Barras de erro sdo + desvio padrao
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FIG 4

Concentragbes Plasmaticas Médias de Eprinomectina Depois
da Administragéo de 1 mg/kg de Eprinomectina Formulagbes
Injetaveis de Longa Agéo na Orelha ou Espadua do Bezerro
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FIG S

Eliminag&o Plasmatica de Diferentes Formulagdes de Emamectina LAI
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FIG 6

Eliminagao Plasmatica de Formulagdes de Moxidectina LAI
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Grupo 2 = Moxidectina em solugé@o a 5% em peso/ vol LAl a 1 mL/50 kg
de peso corporal (1,0 mg/kg) por via subcutanea na frente da espadua direita
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FIG 8

100.0

10.0

Concentracgao plasmatica média
de eprinomectina (ng/mL)

Concentragdes plasmaticas de eprinomectina média depois de uma Unica dose

subcutéanea de prinomectina LAl a caes (escala semi-log)

—e—Média (500 mcg/kq)
—a-Média (250 mcg/kqg)

[y
o
1

0-1 T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Tempo (dia)




9/9

(seip) odwa]

0¢s¢ ov¢ 0T1¢ 08T 0SsT 0cT 06 09 013

[ L 1 I t ! | 1 | 1 | 1 i | L | 1 L |

]
1

|
I

(N
R

NNV

T

VL1:dWN §6:S ‘'V19d 0T:06 ‘WAT %90 7 OUNIS) meliiem
VL:DVWA 0£:0€ ‘V1d 00T 'WAT %90 ‘€ 0dNIO epen

VL1:DVWQ 0£:0€ ‘V19d 0T:06 ‘WAIL %90 :Z 04N mepen
VLIdWN 0Z:0€ ‘V19d 0T:06 ‘WAL %90 ;| 0dnISmgem

V1 seodeinwio4 ap WAl 6y/6n go§

6 Old

10°0

—
o

0T

BOljEWSe|d BUIIOSWLIBA|



10

15

VL 0645388 -0

RESUMO

Patente de Invengdo: "FORMULAGOES INJETAVEIS DE LONGA AGAO".

A presente invenc&o refere-se a formulagdes injetaveis de longa
acao (LAl) para combater ectoparasitas e endoparasitas em mamiferos. Em
particular, esta inverigéo proporciona uma formulagéo injetavel de longa a-
¢do compreendendo um solvente subcutaneamente volatil, um p'o'Iimero bio-
logicamente aceitavel, élguns agentes bioativos e opcionalmente um ou mais
aditivo ou excipiente antiectoparasiticaménte ou antiendoparasiticamente
aceitaveis. Surpreendentemente, as formulagdes liquidas injetaveis de longa
agdo da invengao resolvem os problemas associados com formulagées inje-
téveis.prévias tendo estabilidade de longo termo, sendo capazes dé conciliar
diametros de agulhas menores e atingindo efeitos de longa agao no controle
de pragas em um mamifero. As formulagbes Unicas da invehgéo também
permitem combater ectoparasités e endoparasitavs 0s quais se tornaram re-
sisienfes a antibiéticos de macrolideos. |
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