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ANTIINFLAMATORIAS ORAIS LIQUIDAS E EM PO PARA
ADMINISTRACAO A ANIMAIS. Formulagdo solivel de um farmaco
antiinflamatoério ndo esteroidal que pode ser administrado oralmente a
animais. A formulagdo inclui base de farmaco antiinflamatério nao
esteroidal de um aminoécido e uma base forte. A formulagdo pode ser
preparada em uma forma liquida ou seca. A formulagédo pode ser
dissolvida na agua do animal para fornecer uma dosagem apropriada
de farmaco antiinflamatdrio ndo esteroidal ao animal para tratamento.
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“PREPARACOES NAO ESTEROIDAIS ANTIINFLAMATORIAS
ORAIS LIQUIDAS E EM PO PARA ADMINISTRACAO A ANIMAIS”

Campo da invengao

A invencdo atual refere-se a uma composigao
farmacéutica palatadvel para uso oral em animais, que contém
farmaco antiinflamatério ndo esteroidal, uma Dbase de um
aminoacido, e uma base forte. Mais especialmente, esta
invencdo refere-se a uma composigdo farmacéutica palatavel
de um derivado de acido propidnico, L-arginina oﬁ L—lisina,
e NaOH ou outra base forte.

ANTECEDENTES

Os farmacos antiinflamatérios ndo esteroidais,
usualmente abreviados como NSAIDs, sdo farmacos com efeitos
analgésicos, antipiréticos e antiinflamatérios. O termo "nao
esteroidal™ é utilizado para diferenciar estes férmacos de
esterdides, os quais (entre uma ampla faixa de outros
efeitos) tém uma acdo semelhante depressiva-eicosanoide
anti- inflamatéria. Os NSAIDs sdo diferentes pelo fato de
serem ndo narcéticos. Os NSAIDs, algumas vezes também sao
referidos como agentes/analgésicos antiinflamatérios ndo
esteroidais (NSAIAs). membros deste grupo de farmacos
incluem o ibuprofen e o quetoprofen.

Ibuprofen, i.e., acido 2-(4-isobutilfenil)
propidnico (os referidos termos a serem utilizados
intercambiavelmente em toda esta solicitacgdo), € um farmaco

antiinflamatério bem conhecido tendo a seguinte estrutura:
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Ibuprofen é do grupo de derivados do acido fenil
propiénico o qual mostrou, ele préprio, ser efetivo na
inibicdo da sintese de prostaglandina em experiéncias com
animais com inflamacdes. E bem conhecido que o ibuprofen é
utilizado para tratar ou reduzir a dor, inflamacdes, e
febre.

O ibuprofen tem um &tomo de carbono assimétrico e
esta presente como o racemato na forma utilizada
terapeuticamente. Sabe-se que para varios ingredientes
farmaceuticamente ativos tendo um ou mais &tomos de carbono
assimétricos, uma forma enanciomérica com freqiiéncia é mais
efetiva ou mesmo é muito mais efetiva do que a outra forma
enanciomérica. Sabe-se que o (R-(-)-ibuprofen tem uma
atividade substancialmente menos farmacoldégica do que o (S)-
(+) -ibuprofen. No entanto, a maibria das preparac¢des contém
a mistura racémica porque o enancibmero (R) € convertido na
forma ativa (S) in-vivo. Daqui por diante, o termo
"ipuprofen” serd utilizado para indicar qualquer um dos
enanciodémeros (R), (S), ou o racemato.

Apesar do ibuprofen ter varias vantagens em
relacdo a outros analgésicos, tais como a aspirina e o
acetaminofen, a sua solubilidade em &gua é muito pobre. Para
ficar claro, a solubilidade ¢é definida nesta solicitacgédo
como a quantidade de uma substancia que serd dissolvida em

um determinado volume de solvente sob condigdes especificas.
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Animais ndo irdo ingerir o ibuprofen por causa do
seu gosto amargo, e assim sendo, © ibuprofen ndo &
considerado palatavel. Palatéavel, conforme utilizado nesta
solicitacdo, significa aceitadvel ou agradavel para beber ou
comer e, no caso de animais de criagdo, uma formulagao ou
composto que é engolida ou administrada voluntariamente pelo
animal sem qualquer meio externo utilizado, como uma
injecdo. Assim sendo, € muito dificil administrar ibuprofen
em pbé ou na forma de pilula a um animal, porque O animal ndo
acha que o gosto é aceitdvel ou agradavel e em conseqliéncia,
ndo ingerird o ibuprofen de livre vontade.

A patente US nr. 6.727.286 parece descrever uma
composicdo farmacéutica para uso oral ou injetavel contendo
ibuprbfen e um aminoacido basico, e mais especialmente, onde
o aminodcido é arginina. Todos os exemplos séao injetaveis e
a composicdo oral alegadamente mencionada é amarga ou nao
palatavel. Além disso, a solubilidade é perdida com uma
relacdo de 1:0,7 entre ibuprofen e L- arginina. Ver o
exemplo 6 aqui posteriormente.

Da mesma forma, a patente US 5.200.558 parece
descrever efeitos analgésicos aumentados do S (+) ibuprofen
como sais dos aminoacidos L e D, incluindo arginina, em
varias formas de dosagem, incluindo uma solugdo injetavel. A
patente US nr. 4.279.926 parece descrever O uso de sais de
aminoacidos basicos do acido propiénico para alivio da dor e
tratamento de condicdes inflamatérias. Da mesma forma, a
patente US nr. 5.463.117 parece descrever a preparagdo de

sais de ibuprofen com aminoadcidos béasicos. Finalmente, a
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patente US nr. 6.005.005 parece descrever uma composigao
liquida para uso oral contendo ibuprofen e arginina.

Da mesma forma, a patente US nr. 4.859.704 e
4.861.797 parecem descrever a sintese de sais alcalino
metalicos de ibuprofen para a preparagao de uma formulagéo
liguida de ibuprofen. A patente US nr. 4.309.421 parece
descrever complexos soluveis em &gua de ibuprofen, mas com
fosfolipidios, para a administracéao parenteral.

Outros membros da familia de derivados de acido
propidénico incluem quetoprofen, naproxen, flurbiprofen,
fenoprofen, e oxaprozin. As propriedades fadrmaco dinédmicas
dos derivados de acido propidénico néo diferem
significativamente. Todos sdo inibidores efetivos de
ciclooxigenase, apesar de haver uma variacdo consideravel na
sua poténcia.

Quetoprofen, acido 2-(3-benzoilfenil)-propidnico
(férmula quimica CieH1403) € um da classe de &acido propidnico
dos farmacos antiinflamatérios ndo esteroidais (NSAID) com
efeitos analgésicos e antipiréticos. Ele atua inibindo a

producdo no corpo de prostaglandina. A férmula estrutural do

quetoprofen é:

0
]
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Apesar de uma quantidade de referéncias ensinarem
o uso de quetoprofen, o préprio composto de quetoprofen

tipicamente é utilizado com bases orgénicas e inorgédnicas
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adequadas ou solugdes oleosas.

A patente US nr. 6.069.172 (Bertini) descreve um
uso novo do enanciémero (R)-quetoprofen e seus sais com
bases organicas e inorgédnicas adequadas na terapia de
doencas dependentes de neutrofil e processos filogisticos em
um paciente, e preparagdes farmacéuticas contendo tais
compostos Uteis para a administracao oral, parenteral ou
tépica.

A US nr. 5.665.384 (Courteille) descreve sais
estaveis, farmacéuticos de quetoprofen para a administracgao
oral em solucdes oleosas para evitar o contato direto das
formas &cidas de quetoprofen com as membranas mucosas
gastricas ou do duodeno. Os sais de sédio, arginina, lisina
e/ou N- metilglucamina de quetoprofen sao apresentados em
solucdes de déleo vegetal de polioxietienatida, &éleo de
ricino, ésteres de 4&cidos graxos e/ou polidis. Estas
solucdes oleosas de quetoprofen poderdo ser administradas
oralmente na forma de cépsulas.

A patente US nr. 6.995.190 (Strobel et al)
descreve uma forma injetavel de quetoprofen e uma base fraca
comestivel para a medicagdo de animais. A patente US nr.
6.995.190 ndo apresenta o uso de uma base de um aminoacido
para aumentar a biodisponibilidade e a solubilidade do
quetoprofen. Além disso, a patente US nr. 6.995.190 nao

ensina o uso de uma base forte.

Assim sendo, tem sido dificil desenvolver certas
formulacdes ndo injetédveis de farmacos antiinflamatdérios nao

esteroidais, especialmente pds orais ou preparacgdes
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liquidas, que sejam tanto soluveis como palataveis. A
invencdo atual apresenta uma forma soluvel e palatéavel de
farmacos antiinflamatérios ndo esteroidais que podem ser
facilmente misturados na agua de alimentagdo de animais e
serem administrados ao animal sem irritacgdo. Além disso, a
invencdo atual é uma formulagdo nao esteroidal oral que é
palatdvel ao animal ou a uma criagéo de animais.

RESUMO

As realizacdes da inveng¢do atual incluem, mas nao
sdo limitadas ao seguinte:

Uma formulacdo de farmaco antiinflamatério néo
esteroidal soélido e seco que pode ser administrado a animais
dissolvendo-se o mesmo na agua de beber do animal. A
formulacgao inclui um farmaco antiinflamatério ndo
esteroidal, uma base de aminoacido, e uma base forte.

Uma formulacdo sélida e seca de ibuprofen que pode
ser administrada a animais dissolvendo-se a mesma na agua de
beber do animal. A formulacdo inclui ibuprofen, uma base de
um aminodcido, e uma base forte.

Uma formulacdo sbélida e seca de quetoprofen gue
pode ser administrada a animais dissolvendo-se a mesma na
dgua de beber do animal, a formulacdo inclui quetoprofen,
uma base de um aminodcido e uma base forte.

Uma solucdo de féarmaco liquida anti-inflamatoéria
nio esteroidal que pode ser administrada a animais através
da adicdo da mesma na agua de beber do animal. A formulacgdo
inclui um farmaco antiinflamatério ndo esteroidal, uma base

de um aminoacido, e uma base forte.
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Uma solucdo liquida de ibuprofen gque pode ser
administrada a animais através da adigdo da mesma na agua de
beber do animal. A formulacdo inclui ibuprofen, uma base de
um aminoadcido, e uma base forte.

Uma solucdo liquida de quetoprofen que pode ser
administrada a animais adicionando-se a mesma na agua de
beber do animal. A formulacdo inclui quetoprofen, uma base
de um aminodcido, e uma base forte.

Um método de administracgao de um farmaco
antiinflamatério ndo esteroidal para o tratamento de
animais. E preparada uma formulacao sbélida ou liquida seca
de ibuprofen. A formulacao inclui um farmaco
antiinflamatério ndo esteroidal, uma base de um aminoéacido e
uma base forte. A formulacdo é entdo adicionada na é&gua de

beber de um animal.

Um método para a administracdo de ibuprofen para o
tratamento de animais. E preparada uma formulagdo sélida
seca ou liquida de ibuprofen. A formulagao inclui ibuprofen,
uma base de um aminoadcido e uma base forte. A formulagdo é
entdo adicionada na agua de beber do animal.

Um método de administracdo de quetoprofen para o
tratamento de animais. E preparada uma formulacdo sdélida
seca ou liquida de quetoprofen. A formulagdo inclui
guetoprofen, uma base de um aminodcido e uma base forte. A
formulacdo é entdo adicionada na agua de beber do animal.

DESCRIGAO

Uma realizacdo da inveng¢do é uma forma soluvel de

um farmaco antiinflamatério ndo esteroidal que pode ser
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administrado a animais. A forma soluvel é uma mistura de um
farmaco antiinflamatério ndo esteroidal com uma base de um
aminoacido e uma base forte. A mistura pode ser preparada em
um concentrado em pbé ou liquido a ser adicionado na agua
para formar uma solugao de estoque clara.

Qualquer forma de farmaco antiinflamatdério nao
esteroidal pode ser utilizada para formar a mistura, como um
firmaco antiinflamatério ndo esteroidal puro ou um sal de um
farmaco antiinflamatério ndo esteroidal. Qualquer base de
aminodcido poderd ser utilizada. De preferéncia, a base de
aminoacido é a L-arginina ou a L-lisina. As estruturas dos
aminoacidos diferentes cujas bases podem ser usadas na
invencdo atual sdo apresentadas abaixo. Os aminoacidos sao
decompostos em acidos com grupos secundarios hidréfobos,
4cidos com grupos secundarios hidrdéfilos e dcidos com grupos
secundarios hidréfilos e hidréfobos. Qualquer base forte
poderd ser utilizada. Exemplos de bases fortes preferidas
incluem hidréxido de sbédio, fosfato disédico, fosfato

trisédico, hidréxido de potassio e fosfato de potéssio.

Tabela 1- aminoécidos

Aminoacidos com grupos secundarios hidréfobos

co0 ¢oo goo goor foo
*\-bN-(l?-H *HN—C ~H HN—G—H ﬁisN-f';-H "H‘N—‘f"”
c‘u b H—G—GHy cre e
He' Yot ﬁq otk e
Valina Hee f& &* ) ?
(val) %i:ﬁ;na iigi?uClna Metfﬁhina Fenilalanina
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Aminoacidos com grupos secundarios hidrofilos
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Para aumentar a palatabilidade da solugdo, podem
ser adicionados sabores e/ou adocantes na mistura. Qualquer
tipo de adogante e/ou sabor pode ser adicionado na mistura
para melhorar a palatabilidade para os animais. Poderao ser
utilizados adocantes e sabores naturais ou artificiais.

Exemplos de adogantes artificiais que podem ser
utilizados com a mistura de ibuprofen incluem acido
cicloexil- sulfdénico, sacarina (o-benzosulfimida), e
aspartame (i.e., l-aspartil-l-fenilalanina metil éster)

vendido como o adocante artificial Nutrasweet®, e
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semelhantes. Se os animais ndo forem afetados adversamente
pela inclusdo de agucar na formulacdo, entdo pode ser
utilizado actucar para adogar a solugdo. Na pratica real, o
adocante e o sabor sdo aditivos opcionais que poderdo ser
utilizados para aumentarem o gosto palatavel da invencgao
atual.

De preferéﬁcia, o adocante é um adocante
artificial. Mais de preferéncia, o adogante é sacarina de
sédio. De preferéncia, o sabor utilizado ¢é de cereja,
morango ou alcacguz. E claro, quaisquer outros adogantes ou
sabores poderdo também ser utilizados. Adicionalmente,
poderdo ser incluidos dois ou mais sabores em uma sbé
mistura.

Em uma realizacdo, ¢é formada uma forma soluvel
seca de um farmaco antiinflamatério ndo esteroidal. De
preferéncia, o ibuprofen ou o quetoprofen sdo utilizados
como o material inicial. A mistura de ibuprofen ou
quetoprofen particulada sélida e as bases, com ou sem sébor
e adocante, pode ser formada por qualquer método utilizando-
se qualquer equipamento. Por exemplo, pequenas quantidades
de cada ingrediente podem ser colocadas em uma bolsa
plastica, tipicamente feita de polietileno, ou do copolimero
de cloreto de polivinila-cloreto de vinilideno da Mylar®
(um fiime formado de polietilenotereftalato), e semelhantes.
As misturas podem ser feitas em tais bolsas, através da
alimentacdo em separado de ibuprofen particulado e bases
particuladas sélidas. Ent&o os ingredientes na bolsa podem

ser misturados manualmente para transformar a mistura dos
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particulados em uma mistura distribuida essencialmente
homogénea. Os particulados podem ser misturados em
equipamento de mistura de grande e de pequena escala. Eles
podem ser misturados em um misturador de bolos doméstico, um
misturador Banbury de larga escala, misturadores de pas
grandes e pequenas, e semelhantes.

Em outra realizacdo, é preparada uma formulagao
liquida. Nesta realizagdo, poderao ser utilizados bases
secas ou liquidas. Adicionalmente, pode ser utilizada uma
pequena quantidade de &gua. Os ingredientes poderdo ser
misturados em qualquer ordem por qualquer método. De
preferéncia, um pd de ibuprofen ou de gquetoprofen é
utilizado como a fonte de farmaco antiinflamatério nao
esteroidal. De preferéncia, o pdé de ibuprofen ou de
quetoprofen, a base do aminoacido, uma base forte, e agua
desionizada sao todos misturados em conjunto para formarem
uma formulacdo de farmaco antiinflamatério nao esteroidal
ligquida. Adocantes e sabores podem entao ser misturados na
formulacdo liquida.

A base do aminodcido aumenta a biodisponibilidade
do farmaco antiinflamatério ndo esteroidal para os animais e
aumenta a solubilidade do farmaco antiinflamatdério nao
esteroidal. Para se alcancar a biodisponibilidade e a
solubilidade desejados, a relagdo em peso entre a base do
aminoacido e o farmaco antiinflamatério ndo esteroidal &
entre 0,25 e 1,0. De preferéncia, a relacgéo estd entre 0,3 e
1,0. A relacdo em peso entre a base forte e o farmaco

antiinflamatério ndo esteroidal esté entre 0,01 e 1,0. De
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preferéncia, a relagdo esta entre 0,3 e 1,0. As formulagles
de farmacos antiinflamatérios ndo esteroidais soélidas da
invencdo atual sdo muito estadveis e podem ser estocadas por
periodos prolongados de tempo na temperatura ambiente de 33
- 90 ° F (0,5 - 32 ° C) antes de serem administradas aos
animais.

A mistura de farmaco antiinflamatoério nao
esteroidal liquida ou sélida pode ser facilmente
administrada a animais misturando-se a mesma na sua agua de
beber. De preferéncia, a mistura é primeiramente dissolvida

em uma pequena quantidade de &gua para formar uma solugdo de

' estoque. Por exemplo, uma pinta (0,5 1) da mistura de

farmaco antiinflamatdrio ndo esteroidal poderia ser
dissolvida em 1 gal (4,5 1) de &gua para formar uma solugao
de estoque. Para a formulagdo sélida seca, a formulagdo
poderia ser adicionada a uma pinta (0,5 1) de &gua e entao
dissolvida. A solucdo concentrada poderia entdo ser
dissolvida em 1 galdo (4,5 1) de agua para formar a solugao
de estoque para a formulagdo liquida. A solugao de estoque
poderia entdo ser adicionada na &agua de beber. Por exemplo,
1 oz. (29,5 cm®) de solucdo de estoque poderia ser utilizada
por galdo (4,5 1) de &gua de beber.

A solucdo de estoque pode ser adicionada
diretamente na 4agua de beber dos animais em um balde ou
tanque de estocagem, ou através de um dosador - qualquer
dosador poderia ser utilizado. A mistura de farmaco
antiinflamatério nao esteroidal, gquando misturada com &gua

potadvel, forma uma preparacdo estavel, palatavel, que ¢é
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rapidamente consumida pelos animais. Quando administrada aos
animais, o pH de uma preparagao de ibuprofen palatéavel,
estavel, tipicamente é de 6,5 a 8,5, e de preferéncia, é em
torno de 7,2.

A preparacido de farmaco antiinflamatério néao
esteroidal solivel da invencdo atual pode ser administrada a
qualquer animal ou ser humano através da sua dgua de beber.
A invencdo pode ser utilizada para tratar todas as formas de
animais domésticos, como animais de criagdo, por exemplo,
porcos (incluindo suinos), vacas e gado leiteiro, cavalos,
aves (especialmente galinhas e perus), ovelhas, cachorros,
gatos, e semelhantes, assim como animais ndo domésticos,
como veados, bufalos e semelhantes, que sdo mantidos em
manadas e alimentados a partir de um suprimento controlado
de 4&gua. Especialmente, a preparagao de ibuprofen foi
testada em suinos, gado e cavalos.

A preparac¢do de ibuprofen pode ser administrada ao
animal em qualquer dosagem apropriada, conforme ¢ conhecido
na arte da ciéncia veterindria. De preferéncia, a dosagem €
entre 10 a 30 mg de ibuprofen por quilo de peso de animal,
mais de preferéncia, a dosagem ¢é de aproximadamente 20
mg/kg. Para se atingir a dosagem desejada, 1 o0z. (29,5 cm?)
da solucdo de estoque pode ser adicionada a cada galdo (4,5
1) da 4&gua de beber dos animais até que a quantidade
desejada de ibuprofen seja administrada ao animal durante um
periodo de 24h.

Exemplos

Exemplo 1: Preparagdo de solucéo liguida de
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ibuprofen

Para cada grama de pé de ibuprofen nés utilizamos
0,3625 g de uma base de L-arginina, 0,2258 g de NaOH, 0,075
g de sacarina de sédio, 0,08125 ml de cereja liquida e agua
desionizada para produzir uma solugdo aquosa de ibuprofen
que constitui um liquido com concentragao de 32%.

Nés preparamos 5.000 ml de solugdo aquosa de
ibuprofen. Nés utilizamos 1.280 g de ibuprofen, 464 g de L-
arginina, 289 g de hidréxido de sédio, 96 g de sacarina de
sédio e 105 ml de concentrado de cereja. Nbs adicionamos
ibuprofen, 1.500 ml de agua, a base de L-arginina e NaOH e
foi feita a mistura. Entdo nés adicionamos a sacarina e O
concentrado de cereja e um corante alimenticio vermelho "gs"
para completar um volume total de 5.000 ml de solugdo agquosa

de ibuprofen.

Exemplo 2: Preparagdo de mistura seca de ibuprofen

N6és utilizamos 0,3625 g de base de L-arginina, 1,0
g de pé de ibuprofen, 0,5 g de fosfato disédico, 0,075 g de
sacarina de sédio e 0,02 g de pd de cereja. Nés misturamos
0os ingredientes secos em conjunto em um misturador em V para
formar uma mistura seca uniforme de ibuprofen. Nés medimos
110 g da mistura e embalamos a mesma em uma sacola de agua
com vedacdo. Quando administrada aos animais, poderia ser
utilizado um pacote da mistura por galdo de solucdo de
estoque ou 128 oz.( 4 1) de agua potavel como a alimentacgao
para o animal. |

Exemplo 3: Testes de formulagdo de ibuprofen na

criagdo de porcos
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O produto do exemplo 1 foi testado em 4000 porcos
de criacdo, os quais, cada um deles pesava cerca de 20
libras (9 kg). A solugdo aquosa de ibuprofen foi adicionada
na agua com uma vazdo de 1 pinta (0,5 1) por galdo (4,5 1)
para formar uma solugdo de estoque. A solucdo de estoque foi
entio administrada através de um dosador com a vazdo de 1
oz. (29,5 cm?®)de solugdo de estoque por galéo (4,5 1) de
dgua de beber durante 14 dias consecutivos. Ndo foi notado
Nenhum efeito colateral adverso durante o curso do
tratamento.

Exemplo 4: Tratamento de porcos com influenza do
tipo A

O produto utilizado no exemplo 3 foi administrado
para os porcos com influenza do tipo A (HINI) durante os
primeiros sinais da doenca durante um periodo de cinco dias.
2000 porcos estavam no drupo de tratamento e 2000 porcos
estava em um grupo de controle. 50 porcos foram escolhidos
aleatoriamente em cada grupo e foi tomada a temperatura
diariamente durante o periodo de tratamento de cinco dias. O
pré-tratamento médio de temperatura retal foi de 64,8 do
grupo medicado e 104,7 do grupo de controle. A tabela 1

mostra a resposta ao tratamento. A tabela 2 mostra O consumo

de &gua para cada grupo.

Tabela 1: Temperagyra—retal

Grupo /dia Temp.-do-tratamento-(°-F)] Temp.-do-controle-( °-F)
Antes do tratamento 104.8 104.7
i 101.9 104.9
2 101.8 104.5
3 101.9 104.6
4 108.7 ) 103.8
5 101.5 103.5
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Tabela 2: Consumo de agua
Dia Grupo de tratamento (galdes/dia) { Grupo de controle (galdes/dia)
1 380 ' 380
2 425 388
3 430 ] 375
4 432 378
S 437 359

O consumo da alimentacdo foi normal no grupo de
tratamento e foi reduzida em 42% no grupo de controle. A
mortalidade no grupo de tratamento foi 11 ao longo das
quatro semanas apdés o inicio do tratamento e 49 no grupo de
controle. Foram utilizados tratamentos idénticos, além do
ibuprofen, em ambos 0sS grupos.

Exemplo 5: Tratamento de gado com pneumonia devido
a Pasturella Multocida e Influenza

O produto utilizado no exemplo 3 foi usado para o
gado. O ibuprofen foi administrado por intermédio de um
tanque de estocagem Jjuntamente com a administracdo de
antibidéticos injetaveis. O ibuprofen foi administrado com
uma vazdo de 10 mg/kg de peso do animal. Haviam 20 animais
de tratamento e 20 de controle.

Ambos os grupos responderam ao tratamento, mas o
grupo do ibuprofen tinha 25% mais alimentacgdo e 20% mais de
consumo de agua do que o grupo de controle e a temperatura
média retal era 2,3 graus menor.

Exemplo 6: Teste de solubilidade para o liquido de
ibuprofen oral somente com a L-arginina

Relacdo, peso/peso, de ibuprofen e L-arginina
Mistura de 1 g de ibuprofen vs X g de L arginina

Observacdog recuperadas de pépalatabilidade
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pesado seco/filtradooral humana

1:1Claro0,00amargo

1:0,8Claro0,00amargo

1:0,7Claro/turvo0,01 g ibuprofenmuito amargo

1:0, 6Turvo/ branco0,3 gmuito amargo

1:0,55Branco leitoso0,7 gnéao palatével

1:0,50Suspensdo brancal,0 gné&o palatavel

1:0,4Suspensdo brancal,(0 gnao palatavel

Conclusdo: A solubilidade completa é obtida com
mais de 1 a 0,7 e uma solubilidade razoavel é maior do que
1:0,6

Exemplo 7: teste de Palatabilidade

L-arginina com NaOH misturada com ibuprofen
0,5:0,1:1 (grupo 1) contra L- arginina/ibuprofen (grupo 2)
no exemplo acima a 0,8:1 e 1:1.

Consumo de &gua quando 72 g de ativo de ibuprofen
s3o solubilizadas e misturadas com 1 galéao (4,5 1) de
solucdo de estoque e administrada com uma vazdo de 1
0z.(29,5 cm?®) por galdo (4,5 1) de agua potavel.

Consumo de agua de porcos com 100 - 25 libras

durante 24 hr

Galdes/24h
Grupo 1 32
Grupo 2 11
Controle - nenhuma medicagao 33

Conclusdo: Melhora significativa na palatabilidade
oral do grupo de L-arginina/NaOH/ibuprofen em relagcdo ao

grupo de L-arginina/ibuprofen
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Esta experiéncia foi repetida com KOH, fosfato
disédico e trisédico no lugar do NaOH com resultados
idénticos. No6s também testamos somente com o NaOH ¢
encontramos uma reducdo de 25% do consumo de &gua, mas isto
era melhor do que a L-arginina sozinha mas era pior do que a
mistura. Apesar de terem sido apresentados exemplos
especificos onde as ndspuras de farmacos antiinflamatérios
nio esteroidais soluveis em &gua da invencgdo atual foram
testados em animais com certas doencgas, deve ser entendido
que as misturas de farmacos antiinflamatdrios nao
esteroidais poderiam ser utilizadas para o tratamento de
animais com quaisquer doencas que 0s farmacos
antiinflamatérios ndo esteroidais sdo conhecidos como sendo
Gteis ou ativos na cura ou no tratamento. Os exemplos
incluem as inflamacdes causadas por doengas ou ferimentos e
febre de qualquer origem. Adicionalmente, a mistura de
farmaco antiinflamatério nao esteroidal pode ser

administrada a qualquer animal.



10

15

20

25

REIVINDICACOES

1. Formulacdo seca, CARACTERIZADA pelo fato de que
compreende um farmaco antiinflamatério nao esteroidal, uma
base de aminodcido e uma base forte.

2. Formulacdo, de acordo com a reivindicacado 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o aminoécido é lisina.

3. Formulacdo, de acordo com a reivindicagao 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o aminoacido é arginina.

4. Formulacdo, de acordo com a reivindicacédo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o farmaco antiinflamatoério
ndo esteroidal é ibuprofeno. -

5. Formulacdo, de acordo com a reivindicacgdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o farmaco antiinflamatério
ndo esteroidal é cetoprofeno.

6. Formulacdo, de acordo com a reivindicacgéo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que a base forte é selecionada do
grupo consistindo em hidréxido de sédio, fosfato dissddico,
fostafo trissddico, hidréxido potéssico, e fosfato
potassico.

7. Solugdo aquosa palatavel, CARACTERIZADA pélo
fato de que compreendev farmaco antiinflamatério nao
esteroidal, uma base de aminoacido e umé base forte.

8. Solucao aquosa, de acordo com a reivindicacao
7, CARACTERIZADA pelo fato de que o aminoacido é lisina.

9. Solucdo aquosa, de acordo com a reivindicacao
7, CARACTERIZADA pelo fato de que o aminodcido é arginina.

10. Solucdo aquosa, de abordo com a reivindicagéo

7, CARACTERIZADA pelo fato de que o farmaco antiinflamatério
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ndo esteroidal é ibuprofeno.

11. Solucdo aquosa, de acordo com a reivindicacao
7, CARACTERIZADA pelo fato de que o farmaco antiinflamatoério
ndo esteroidal é cetoprofeno.

12. Solucéo aquosa, de acordo com a reivindicacgao
7, CARACTERIZADA pelo fato de que a base forte é selecionada
do grupo consistindo em hidréxido de sédio, fosfato
disséddico, fostafo trissédico, hidréxido potéassico, -e
fosfato potéssico.

13. Método para administrar um farmaco
antiinflamatério ndo esteroidal a animais, CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende adicionar uma mistura liquida ou
sélida compreendendo um farmaco antiinflamaté4rio nao
esteroidal, uma base de aminoécido e uma base forte na agua
da bebida dos animais.

14. Método, de acordo com a reivindicacgao 13,
CARACTERIZADO pelo fato de que o amino&cido é lisina.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 13,
CARACTERIZADO pelo fato de que o aminoacido é arginina.

16. Método, de acordo com a reivindicagao 13,
CARACTERIZADO pelo fato de que o farmaco antiinflamatério
ndo esteroidal é ibuprofeno.

17. Método, de acordo com a reivindicagao 13,
CARACTERIZADO pelo fato de que o farmaco antiinflamatério
ndo esteroidal é cetoprofeno.

18. Método, de acordo com a reivindicagdo 13,
CARACTERIZADO pelo fato de que a base forte ¢ selecionada do

grupo consistindo em hidréxido de sédio, fosfato dissddico,



fostafo trissdédico, hidréxido potassico, e fosfato potassico.
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RESUMO

“PREPARACOES NAO ESTEROIDAIS ANTIINFLAMATORIAS O-
RAIS LIQUIDAS E EM PO PARA ADMINISTRAGAO A ANIMAIS”

Formulacdo soluvel de um farmaco antiinflamatério
nio esteroidal que pode ser administrado oralmente a ani-
mais. A formulacdo inclui base de farmaco antiinflamatério
nio esteroidal de um aminodcido e uma base forte. A formula-
cdo pode ser preparada em uma forma liquida ou seca. A for-
mulacdo pode ser dissolvida na agua do animal para fornecer
uma dosagem apropriada de farmaco antiinflamatério ndo este-

roidal ao animal para tratamento.
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