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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOSI-
GOES FARMACEUTICAS E METODOS PARA TRATAR INFLAMAGAO
EM GADO E OUTROS ANIMAIS™".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a composigées e métodos para o

tratamento de inflamagéo em animais. Mais particularmente, a invencgéo refe-
re-se a administragdo transdérmica de um farmaco anti-inflamatério nio es-
teroidal (NSAID) em animais.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Todas as patentes, pedidos, publicagbes, métodos de teste e

outros materiais citados aqui estdo incorporados por referéncia.

A inflamagao é um processo que ocorre em resposta a lesdo ou
a outra estimulagdo anormal por agentes fisicos, quimicos ou bioldgicos,
com o propdsito de auxiliar a superar o estimulo anormal. A inflamacgéao en-
volve reagdes locais do tecido e alteragées morfoldgicas, destruicdo ou re-
mog¢ao do material prejudicial e a iniciagdo de reparo e/ou cura. Os sinais
principais de inflamacéao ativa incluem vermelhiddo, calor, edema, dor e re-
dugao ou perda de fungao; esses sinais podem se apresentar localmente
e/ou sistemicamente.

Apesar do propésito de uma resposta inflamatoéria ser o de auxi-
liar o hospedeiro a superar um estimulo anormal, episédios inflamatérios
podem ter efeitos deletérios. A curto prazo, animais febris ou com dor podem
ter a ingestao de alimento e agua reduzida, o que pode criar o risco de de-
senvolvimento de problemas relacionados a um balango energético negativo
ou desidratagado. Além disso, alguns episodios inflamatorios podem levar, a
longo prazo, a leséo, cicatrizes e funcionalidade reduzida.

Por exemplo, a doenga respiratéria bovina (BRD) ocorre em am-
bos o gado leiteiro e o gado de corte e € uma das causas principais de perda
econOmica para a industria pecuaria através do mundo. As perdas econdmi-
cas sao atribuiveis a mortalidade excessiva, aos custos de tratamento e de
prevencao e a produtividade diminuida — o gado leiteiro com BRD clinica ou

subclinica ndo ganha peso ou produz leite assim como os animais saudaveis
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e o gado de corte com BRD ganha menos peso, tem eficiéncia alimentar re-
duzida e geralmente produz um rendimento de carcaga menor no abatedou-
ro. Uma correlacao direta entre lesées pulmonares observadas no abatedou-
ro e ganhos de peso reduzidos foi estabelecida no gado com infec¢des sub-
clinicas de BRD. Os agentes etiolégicos de BRD sao organismos bacteria-
nos tais como Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus
somni. Entretanto, em infecgdes por BRD, a lesdo pulmonar que resulta em
morte ou morbidade é, geralmente, devida a uma resposta inflamatoria ex-
cessiva do hospedeiro aos patégenos invasores. A curto prazo, animais fe-
bris e com dor comem e bebem menos. Além disso, ocorre lesao a longo
prazo do tecido do hospedeiro, resultando em declinio da produtividade a
longo prazo mesmo depois da infecgdo por BRD ser resolvida.

A mastite bovina é considerada ser a mais cara doenga de pro-
ducgdo enfrentada pela industria leiteira, custando centenas de milhGes de
délares por ano. A mastite bovina é tipicamente causada por agentes infec-
ciosos, tais como Staphylococcus aureus, espécies de Streptococcus e Es-
cherichia coli. Em resposta a infecgdo, a glandula mamaria sofre um proces-
so inflamatdrio, caracterizado por calor, dor, vermelhiddo, edema e fungao
prejudicada. O animal afetado geralmente desenvolve febre e come e bebe
menos. Ha uma diminuigdo transitoria da produgdo de leite durante o estagio
inflamatério agudo e o rendimento de leite para o restante da lactagdo é re-
duzido como resultado de lesao inflamatéria residual.

Além do gado, outras espécies sdo similarmente suscetiveis a
efeitos a curto prazo e a longo prazo de episddios inflamatérios induzidos
por uma variedade de causas. Sem levar em consideragdo a espécie ou o
agente causal, a lesdo induzida pela inflamagéo desenvolve-se como neutré-
filos e outras células inflamatérias que destroem o tecido afetado. Como as
membranas celulares sdo lesadas, o acido aracdénico € liberado. O acido
aracdonico € o substrato para a formagdo de varias prostaglandinas e outros
eicosanoides. A liberagdo dessas substancias biologicamente ativas é critica
para conduzir a resposta inflamatoéria que resulta em dano inflamatorio adi-

cional e lesdes. Os farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais (NSAIDs)
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modulam efetivamente a inflamagao, pela interrupgdo da cascata do acido
aracdonico.

O uso de NSAIDs é a pedra fundamental do manuseio de pro-
cessos inflamatorios na medicina humana e veterinaria. Sem levar em con-
sideracdo a espécie ou o sistema de 6rgdos afetados ou a causa, a modula-
¢ao farmacolégica da inflamagéo oferece beneficios importantes para a qua-
lidade de vida de animais com dor ou febris, permitindo que o animal afetado
coma e beba e assim aumente o potencial de recuperagdo. Além disso, o
uso de NSAIDs auxilia a reduzir o dano excessivo que resulta em redugao
da funcionalidade a longo prazo, trazendo assim beneficios econémicos aos
criadores de animais.

Flunixina meglumina é o ingrediente ativo de FINADYNE® e
BANAMINE® (ambos disponibilizados por Schering-Plough Animal Health
Corporation). Ele surgiu como um dos NSAIDs principais na medicina veteri-
naria de animais de grande porte e € o NSAID de primeira escolha para a
terapia conjunta de BRD e mastite no gado. Flunixina meglumina tem sido
intensamente estudada com relagdo ao seu uso em conjunto com antibioti-
cos para o tratamento de BRD e mastite.

Ambos, flunixina meglumina e base de flunixina, tém solubilidade
em lipideo muito pequena. Tradicionalmente, um composto precisa ter um
grau moderado de solubilidade em lipideos a fim de ser liberado atraves das
camadas lipidicas da pele. Devido as caracteristicas indesejaveis de solubi-
lidade de flunixina meglumina, ela representa um desafio com relagéo a sua
formulacdo como uma preparagao liquida transdérmica eficaz.

Atualmente, flunixina meglumina é formulada como injegées in-
travenosas para o gado usando uma seringa € uma agulha, o que introduz
alguns desafios. Agulhas representam problemas com relagéo ao acumulo e
ao descarte de material biolégico penetrante, a picada de agulha € perigosa
para operadores humanos e um desconforto adicional para os animais a se-
rem tratados. O requisito para injecdo intravenosa também requer alguma
experiéncia técnica para a administragcdo apropriada. Como resultado des-

ses requisitos para a administragdo apropriada de flunixina meglumina ao
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gado, alguns animais necessitados podem permanecer nao tratados no inte-
resse de reduzir o descarte de agulha, proteger operadores humanos ou de-
vido a limitagdes técnicas.

Assim, ha uma necessidade de uma formulacdo aperfeicoada e
de um meétodo de administragdo, tal como uma formulacdo para liberagao
transdérmica de farmaco, que se dirijam a esses problemas. Uma dificuldade
enfrentada, entretanto, quando se tenta chegar a uma formulagao transdér-
mica € o fato de que a pele tem sido descrita como uma "caixa preta" com
relagdo a liberagdo de farmaco. Isso é devido a falta de conhecimento dos
mecanismos de penetragdo de farmaco através da epiderme e do fraciona-
mento nas camadas subjacentes. Até o presente momento, as fronteiras pa-
ra tais propriedades nao foram definidas; torna-se muito dificil predizer quais
compostos podem ser liberados transdermicamente. Sistemas transdérmicos
eficazes para liberagdo de um composto sdo quase sempre ineficazes com
outros compostos e sistemas e dispositivos que funcionam em uma espécie
sao quase universalmente ineficazes em outras espécies. Além disso, devi-
do a presenga da barreira do estrato cérneo, a transferéncia de massa atra-
vés da pele é, geralmente, muito lenta para a absorgido sistémica macica,
rapida. Isso explica porque muito poucos, sendo todos, produtos transdérmi-
cos comercialmente disponiveis para uso humano sdo programados para
liberagao imediata do farmaco.

Consequentemente, ha uma necessidade de uma preparagéo
liquida transdérmica, estavel, que ofereca um modo para os operadores de
administrar seguramente e convenientemente a flunixina a animais que dela
necessitem para melhorar a inflamagao, enquanto minimiza a dor e o estres-
se do animal associados com o tratamento e o potencial dano ao tecido no
sitio da injegao.

SUMARIO DA INVENCAO
A presente invengéo satisfaz essa necessidade pelo fornecimen-

to de preparagdes aperfeicoadas e métodos para a liberagdao de flunixina e

outros NSAIDs ao gado e outros animais.

Consequentemente, sdo descritas preparagdes farmaceutica-
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mente aceitaveis para administragcdo transdérmica em animais e métodos
para seu uso. Tais preparacdes compreendem flunixina ou seu sal farma-
ceuticamente aceitavel, um sistema de veiculo farmaceuticamente aceitavel
que compreende um sistema de solvente e uma combinagdo de dois agen-
tes que intensificam a penetracdo. Em aspectos opcionais da invengao, as
preparagoes liquidas transdérmicas podem incluir um agente estabilizador
ou um redutor de viscosidade, tal como agua, etanol, isopropanol, propileno
glicol, dimetilisossorbeto ou triacetina.

Um aspecto preferido da invengao inclui uma preparagéo liquida
transdérmica que contém:

a) flunixina ou um sal farmaceuticamente aceitavel dessa;

b) um primeiro e um segundo intensificador de penetracao dér-
mico; e

C) um ou mais solventes primarios aproéticos.

Em um segundo aspecto preferido da invencao, um ou mais sol-
ventes ou veiculos adicionais (aqui referidos como "segundo"” ou solventes
ou veiculos "secundarios") podem também ser incluidos na preparacgao li-
quida transdérmica.

Dentro dos primeiro e segundo aspectos da invengao, o primeiro
intensificador de penetragdo dérmica pode estar presente em uma quantida-
de entre cerca de 2% a cerca de 20% da preparacao liquida transdérmica,
enquanto que o segundo intensificador de penetragdo dérmica pode estar
presente em uma quantidade entre cerca de 2% a cerca de 50% da prepara-
¢édo liquida transdérmica. Em particular, o primeiro intensificador de penetra-
¢ao transdérmica € mentol, enquanto que xileno, D-limoneno, miristato de
isopropila, dicaprilato/dicaprato de propileno glicol, acido decandico, alcool
decilico, acido oléico ou misturas desses sido exemplos particulares de se-
gundo intensificador de penetracao dérmica.

A quantidade do farmaco introduzida nas preparagdes liquidas
transdérmicas aqui descritas pode estar presente em uma quantidade entre
cerca de 1 a cerca de 20% por peso (calculado com base no acido livre de

flunixina), enquanto que a quantidade do solvente primario aprético pode
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estar, de um modo geral, entre cerca de 5 a cerca de 90% por peso. Em par-
ticular, os solventes primarios aproticos Uteis na presente invencéo sdo 2-
pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona, lactato de etila e éteres de glicol tais como
eter monoetilico de etileno glicol, éter monoetilico de dietileno glicol ou éter
monoetilico de dipropileno glicol, enquanto que exemplos particulares de
solventes secundarios incluem etanol, alcool isopropilico e alcool benzilico.

Em outro aspecto da invencgao, sdo fornecidos métodos para o
tratamento de condigbes inflamatérias. Alguns desses métodos incluem ad-
ministrar uma quantidade eficaz de uma preparacido transdérmica como
descrita acima a um animal, tal como um mamifero tal como um bovino (por
exemplo, vaca) que dela necessite.

A presente composicdo também pode incluir, opcionalmente,
outros NSAIDs além de flunixina, assim como outros ingredientes farmacéu-
ticos ativos tais como anti-microbianos, horménios para a reprodugéo, inten-
sificador de crescimento ou outra intervengéo fisiolégica, compostos ansioli-
ticos, anti-histaminicos, imunoestimulantes, vacinas e semelhantes, por e-
xemplo.

Em outro aspecto da invencdo, sdo fornecidos métodos para
administragdo de preparagédo liquida de flunixina transdérmica, que compre-
endem incorporar a preparagdo liquida transdérmica em um dispositivo de
aplicagdo com recipiente pressurizado e administrar uma quantidade eficaz
da preparagao liquida transdérmica a um animal que dela necessite.

Com o precedente e outros objetivos, vantagens e aspectos da
invengdo que ficardo claros a seguir, a natureza da invencdo pode ser mais
claramente compreendida pela referéncia a descrigdo detalhada da invengéo
a seguir e as reivindicagdes anexas.

DESCRICAO DETALHADA DAS FIGURAS

A Figura 1 € um grafico que mostra os resultados dos testes rea-

lizados no Exemplo 2, no qual a concentragdo plasmatica média (- 1SD) de
flunixina (4cido livre) vs. o tempo depois de uma Unica dose de 2,2 mg/kg IV
de Banamine® (flunixina meglumina) (losangos ligados pela linha pontilha-

da) € comparada a uma dose transdérmica Unica de 5 mg/kg da composicdo
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da presente invengao (+ 1 SD, quadrados ligados pela linha cheia).

A Figura 2 € um grafico que mostra os resultados dos testes rea-
lizados no Exemplo 4, no qual a concentragdo plasmatica media de flunixina
(acido livre) vs. o tempo apds uma dose Unica de 2,2 mg/kg intramuscular
(IM, linha cheia) ou subcutanea (SC, linha pontilhada) de Banamine® (fluni-
xina meglumina) é comparada a uma dose transdérmica unica de 5 mg/kg
da composigdo da presente invencao (+ 1 SD, quadrados ligados pela linha
cheia).

A Figura 3 é um grafico que mostra os resultados dos testes rea-
lizados no experimento descrito no Exemplo 6, no qual os dados da concen-
tragdo plasmatica média de flunixina (acido livre) sdo mostrados apos a do-
sagem com 5 mg/kg de 3 formulacgdes transdérmicas de flunixina meglumina
diferentes para mostrar algumas diferengas com intensificadores de penetra-
¢ao dérmica diferentes.

A Figura 4 & um grafico que mostra os resultados dos testes rea-
lizados no experimento descrito no Exemplo 7, no qual € mostrada a eficacia
antipirética de flunixina meglumina transdérmica (acido livre) na doenga res-
piratoria bovina que ocorre naturalmente. E mostrada a alteragdo na tempe-
ratura média (+ 1 SD) apds o tratamento com um antimicrobiano mais fluni-
xina transdérmica com 0 mg/kg (placebo), 2,5 mg/kg ou 5 mg/kg.

A Figura 5 é um grafico que mostra os resultados dos testes rea-
lizados no Exemplo 8, no qual a concentragao plasmatica média (x 1SD) de
flunixina (acido livre) vs. o tempo depois de uma dose transdérmica Unica de
2,5 mg/kg da composigao da presente invengao.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGCAO

Foi descoberto que concentragcdes eficazes de flunixina ou de
seus sais farmacologicamente aceitaveis na circulagéo sistémica com o pro-
posito de fornecer atividade anti-inflamatéria sistémica podem ser obtidas
pela via transdérmica de administragio. Isso pode abranger varios tipos de
liberagdo incluindo pour-on, spot-on, asperséo, imersao, fricgao, etc.

A presente invencgao refere-se a um produto NSAID para forne-

cimento de atividade anti-inflamatoria (incluindo diminuigdo de febre e anal-
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gesia) para animais, especialmente mamiferos tais como vacas. A presente
invengdo demonstra que, através de composi¢cdes e métodos de liberacdo
aperfeicoados, a flunixina pode se difundir eficazmente através da pele e se
fracionar nas camadas subjacentes para a rapida absor¢do. Descobriu-se
que os parametros farmacocinéticos da presente invengdo sdo comparaveis
aqueles obtidos pelas formulagbes injetaveis intramusculares equivalentes.
Os valores altos de Cmax e baixos de Tmax obtidos sugerem que uma carga
de farmaco suficiente foi transportada através da barreira da pelo com fluxo
alto. A grande area sob a curva de tempo-concentragdo plasmatica (AUC)
indica absorg&o completa do ativo pela circulagdo sistémica. Os dados far-
macocinéticos mostram a alta eficiéncia de penetracdo da barreira da pele,
assim como o fracionamento tecidual das formulacdes atuais.

Também foi descoberto que, quando agentes intensificadores de
penetragdo selecionados sdo usados simultaneamente, eles funcionam si-
nergicamente para fornecer atividade sistémica aumentada. De fato, a com-
binagdo de dois agentes que intensificam a penetragcdo € demonstrada ser
significativamente superior ao uso de um unico agente intensificador de pe-
netragdo sozinho. As composi¢cdes da presente invengcdo podem ser usadas
para prevenir ou reduzir a inflamagao associada com uma doencga infeccio-
sa, cirurgia, lesdo ou outra causa.

Como usados aqui, as seguintes expressdes, a menos que indi-
cado de outra maneira, devem ser compreendidas como tendo os seguintes
significados:

"aplicagédo transdérmica" e/ou "preparacgéao liquida transdérmica"
€ pretendida abranger todos tais métodos conhecidos por permitir que um
ingrediente farmaceuticamente ativo seja liberado pelo menos parcialmente
através da pele, geralmente pela aplicagdo da composi¢cdo que contém o
ingrediente ativo e excipientes de formulagdo externamente sobre a superfi-
cie, isto €, pele, couro, etc. de um animal e que permite tempo suficiente pa-
ra a absorgdo através das camadas dérmicas do animal a ser tratado. Méto-
dos de administracao incluem pour-on, spot-on, aspersao, imersao, fricgao

ou outros métodos evidentes para aqueles versados na técnica;
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"pour-on” pretende abranger vias de administragdo nas quais
uma quantidade eficaz de um ingrediente farmaceuticamente ativo adequado
€ aplicada externamente a uma regido localizada, permitindo a difusdo de
uma quantidade eficaz do ingrediente farmaceuticamente ativo para a(s) a-
rea(s) afetada(s) ou para distribui¢cdo sistémica ou para uma regido que faci-
litara a liberagdo do ingrediente farmaceuticamente ativo para a(s) area(s)
afetada(s) ou para distribuigcéo sistémica;

"composig¢do”, "formulagdo" e/ou "preparagao” pretende abran-
ger um produto que compreende os ingredientes especificados aqui descri-
tos nas quantidades especificadas aqui descritas, assim como qualquer pro-
duto que resulte, diretamente ou indiretamente, da combinacdo dos ingredi-
entes especificados aqui descritos nas quantidades especificadas aqui des-
critas; e

uma "quantidade eficaz" € uma dose necessaria para aliviar um
sintoma em particular de uma infecgédo ou doenca.

De acordo com um primeiro aspecto da invengao, a preparacgio
liguida transdérmica contém uma quantidade terapeuticamente eficaz de
flunixina ou sue sal farmaceuticamente aceitavel, um primeiro e um segundo
intensificador de penetragdo dérmica e um solvente primario aprotico.

Nas formulagbes da invengao, a concentragio de flunixina pode
estar entre cerca de 1 a cerca de 20% por peso da preparacgao liquida trans-
dérmica (baseado no contetido de acido livre de flunixina), ou particularmen-
te entre cerca de 5% a cerca de 15% por peso ou particularmente com quan-
tidades que estédo entre cerca de 7,5% a cerca de 12,5%, ou particularmente
com quantidades que estdo entre cerca de 9 a cerca de 11% por peso. A
flunixina pode ser introduzida na formulagdo como um sal farmaceuticamen-
te aceitavel, em cujo caso a concentragdo do sal podera ser ajustada a fim
de manter a concentragao preferida de flunixina.

O sal de flunixina farmaceuticamente aceitavel é preferivelmente
flunixina meglumina. Flunixina meglumina esta atualmente aprovada global-
mente para uso no tratamento de BRD e de mastite. Ele se tornou a base da

pratica veterinaria para o tratamento de condi¢bes inflamatérias. Flunixina
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meglumina € comercialmente disponibilizada, por exemplo, por ISP (Wayne,
NJ) ou pode ser feito de acordo com métodos conhecidos na técnica, por
exemplo, os métodos descritos nas Patentes U.S. N° 3.337.570, 3.478.040 e
3.839.344.

A preparagao liquida transdérmica da invengdo também inclui
um primeiro intensificador de penetragdo dérmica. Em modalidades particu-
lares da invengao, o primeiro intensificador de penetracdo dérmica esta pre-
sente em quantidades entre cerca de 2 a cerca de 20% peso/v da prepara-
¢ado liquida transdérmica, particularmente entre cerca de 5 a cerca de 15%
peso/v ou particularmente entre cerca de 7,5 a cerca de 12,5% peso/v.

Exemplos nao limitantes de um primeiro intensificador de pene-
tragdo dérmica adequado incluem, mas ndo sio limitados a terpenoides tais
como mentol, canfora, d-limoneno, nerolidol, 1-8 Cineole e misturas desses.
Particularmente, o primeiro intensificador de penetragdo dérmica é o mentol
e € empregado em uma quantidade de 10% peso/v.

Um segundo intensificador de penetragdo dérmica também esta
presente na preparagao liquida transdérmica da invengido. O segundo inten-
sificador de penetragdo dérmica esta particularmente presente em uma
quantidade entre cerca de 2 a cerca de 50% peso/v da preparagao liquida
transdérmica, particularmente entre cerca de 5 a cerca de 30% peso/v ou
particularmente entre cerca de 7,5 a cerca de 12,5% peso/v.

Exemplos nao limitantes de um segundo intensificador de pene-
tracao dérmica adequado incluem, mas nao sdo limitados a um segundo ter-
penoide, ésteres saturados ou insaturados de acido graxo ou diésteres de
propileno glicol ou glicerol, acidos graxos saturados ou insaturados, alcodis
graxos saturados ou insaturados e misturas desses.

Particularmente, o segundo intensificador de penetragdo dérmica
€ empregado em uma quantidade de 10% peso/v e & xileno, D-limoneno,
miristato de isopropila, dicaprilato/dicaprato de propileno glicol, acido deca-
noéico, alcool decilico, acido oléico ou misturas desses. Particularmente, o
segundo intensificador de penetragdao dérmica é o dicaprilato/dicaprato de

propileno glicol e/ou xileno e/ou D-limoneno e/ou miristato de isopropila.
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Em uma formulagéo particular da invengao, o primeiro intensifi-
cador de penetracdo dérmica € o mentol e o segundo intensificador de pene-
tracdo dérmica é dicaprilato/dicaprato de propileno glicol e/ou xileno e/ou D-
limoneno e/ou miristato de isopropila.

Particularmente, a proporgao do primeiro intensificador de pene-
tracdo dérmica para o segundo intensificador de penetragdo dérmica é de
cerca de 4:1 a cerca de 1:4.

Foi descoberto que a combinacio dos primeiro e segundo inten-
sificadores de penetracdo dérmica fornece um aumento sinérgico da dispo-
nibilidade sistémica de flunixina ou de seu sal farmaceuticamente aceitavel
comparado ao uso de um Unico intensificador de penetragéo sozinho. Como
descrito e, por exemplo, no Exemplo 6 e ilustrado na Figura 3, a absorgéo
plasmatica de flunixina & significativamente aumentada quando um primeiro
intensificador de penetragdo dérmica (mentol no Exemplo 6) é empregado
em combinagdo com um segundo intensificador de penetragéo dérmica (xi-
leno no Exemplo 6).

A preparacdo liquida transdérmica da invengédo também inclui
um solvente primario aprotico. Em formulagdes particulares da invengéo, o
solvente primario aprotico esta presente em uma quantidade entre cerca de
5 a cerca de 90% por peso da preparagdo liquida transdérmica, particular-
mente entre cerca de 10 a cerca de 60% por peso ou particularmente entre
cerca de 20 a cerca de 50% por peso.

Exempios ndo limitantes de um solvente primario aprético ade-
quado incluem, mas ndo sao limitados a solventes aproéticos tais como um
solvente de pirrolidona, tal como 2-pirrolidona, N-metil-pirrolidona e/ou mistu-
ras desses, N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, DMSO, acetona,
formal de glicerol, lactato de etila e éteres de glicol, tais como éter monoetili-
co de etileno glicol, éter monoetilico de dietileno glicol ou éter monoetilico de
dipropileno glicol ou misturas desses. Particularmente, o solvente primario
aprotico é 2-pirrolidona, N-metil pirrolidona, misturas desses e semelhantes.

Outros veiculos ou solventes secundarios farmaceuticamente

aceitaveis podem estar presentes nas formulagcdes da presente invencao.



10

15

20

25

30

12

Exemplos ndo limitantes de veiculos ou solventes secundarios adequados
incluem, mas ndo estdo limitados a agua, etanol, isopropanol, 1,2-
propanodiol, glicerina, alcool benzilico, dimetilisosorbida, triacetina, propileno
glicol, lactato de etila, éteres de glicol tais como éter monoetilico de etileno
glicol, éter monoetilico de dietileno glicol ou éter monoetilico de dipropileno
glicol e polietileno glicois (PEG) que tém um peso molecular médio entre
cerca de 200 e 400. Em particular, veiculos ou solventes secundarios inclu-
em alcool isopropilico, alcool benzilico, PEG que tém um peso molecular
médio entre cerca de 200 e 400, triacetina, dimetilisosorbeto, etanol e agua e
combinacdes desses. Esses veiculos ou solventes secundarios podem com-
preender até cerca de 80% por peso da formulagido. Os veiculos ou solven-
tes secundarios podem compreender entre cerca de 10% a cerca de 75%
por peso. Particularmente, os veiculos ou solventes secundarios compreen-
dem entre cerca de 20% a cerca de 40% por peso da formulagéo.

A adi¢do de um ou mais de tais veiculos ou solventes secunda-
rios pode ser desejavel para alterar a viscosidade da formulagéo para forne-
cer um produto com as caracteristicas apropriadas para aplicagéo transder-
mica.

A preparacado liquida transdérmica da invencdo também pode,
opcionalmente, incluir um segundo composto farmaceuticamente ativo ou
outras classes terapéuticas de farmacos tais como antimicrobianos, agentes
anti-inflamatorios, ocitocina, hormodnios para reprodugdo, compostos intensi-
ficadores do crescimento, compostos para intervengao fisiolégica, compos-
tos ansioliticos, anti-histaminicos, imunoestimulantes, vacinas e semelhan-
tes, por exemplo. Como sera apreciado por aqueles versados na tecnica,
uma ampla variedade de compostos/agentes farmaceuticamente ativos pode
ser incluida nas formulacdes transdérmicas baseadas em flunixina aqui des-
critas. A Unica limitagdo quanto ao tipo de agente farmacéutico que pode ser
incluido & que o segundo agente ndo deve interagir significativamente ou
diminuir significativamente a atividade de flunixina ou do sal farmaceutica-
mente aceitavel a ser administrado transdermicamente.

Uma lista nao limitante de compostos farmaceuticamente ativos
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adequados inclui aqueles que caem nas categorias de agentes anti-
inflamataérios, tais como NSAIDs e corticosteroides, antibiéticos, antipiréticos,
analgesicos, etc. e semelhantes. Em um aspecto em particular, as formula-
¢Oes transdérmicas incluirdo um antibiético tal como um analogo contendo
flior dos antibiodticos cloranfenicol e tianfenicol, que tém mostrado ter ativi-
dade antibidtica contra organismos sensiveis e resistentes ao cloranfenicol e
tianfenicol. Veja Schafer, T.W. et al., "Novel Fluorine-Containing Analogs of
Choramphenicol e Tiamphenicol: Antibacterial and Biological Properties" em
CURRENT CHEMOTHERAPY AND INFECTIOUS DISEASE PROCEE-
DINGS OF THE 11.sup. TH ICC AND THE 19.sup. TH ICAAC AMERICAN
SOCIETY OF MICROBIOLOGY 1980, 444-446. Exemplos de tais compostos
€ meétodos para sua fabricagdo estdo descritos e reivindicados na Patente
U.S. N° 4.235.892.

NSAIDs adequados incluem, sem limitagdo, acemetacina, acido
acetilsalicilico (aspirina), alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucléxico,
carprofeno, celecoxib, clidanac, deracoxib, diclofenaco, diflunisal, dipirona,
etodolac, fenoprofeno, fentiazac, firocoxib, flobufeno, acido flufenamico, flu-
fenisal, flunixina, fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, indopro-
feno, isoxicam, cetoprofeno, cetorolaco, acido meclofenamico, acido mefe-
namico, meloxicam, miroprofeno, nabumetona, naproxeno, acido niflumico,
oxaprozina, oxepinac, fenilbutazona, piroxicam, pirprofeno, pramoprofeno,
sudoxicam, sulindac, suprofeno, tepoxalin, acido tiaprofenico, tiopinac, acido
tolfenamico, tolmetina, trioxaprofeno, zidometacina ou zomepirac, seus sais
farmaceuticamente aceitaveis e misturas desses. Entretanto, flunixina & par-
ticularmente preferido porque foi estabelecida uma histéria de uso seguro e
eficaz em BRD e mastite. Antimicrobianos adequados incluem, mas nao sio
limitados a compostos das classes tais como aminoglicosideos, beta-
lactamas, cefalosporinas, floroquinolonas, lincosamidas, macrolideos, sulfo-
namidas e sulfonamidas potencializadas, tetraciclinas e analogos de cloran-
fenicol que contém fluor. Agentes que intensificam o crescimento incluem,
sem limitagdo, somatotropina e zeranol. Compostos ansioliticos adequados

incluem, sem limitagdo, agonistas do receptor de NOP-1, antagonistas do
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receptor de NK-1, benzodiazepinicos e fenotizinas. Anti-histaminicos ade-
quados incluem, sem limitagdo, difenidramina e tripelenamina.

Outros ingredientes podem ser adicionados a presente composi-
¢do, como desejado. Tais ingredientes incluem conservadores, agentes que-
lantes, antioxidantes e agentes que modificam a viscosidade. Conservadores
exemplares incluem, sem limitagdo, p-hidroxibenzoato de metila (metilpara-
beno) e p-hidroxibenzoato de propila (propilparabeno), adicionados em uma
quantidade apropriada conhecida por aquele versado na técnica. Agentes
quelantes exemplares incluem, sem limitagdo, edetato disédico e EDTA. An-
tioxidantes exemplares incluem, sem limitagao, hidroxianisol butilado, acido
ascorbico e monotioglicerol de sodio, adicionados em uma quantidade apro-
priada conhecida por aquele versado na técnica. Agentes adequados que
modificam a viscosidade incluem, sem limitagdo, agua, etanol, isopropanol,
propileno glicol, dimetilisosorbeto, triacetina ou glicerol, adicionados em uma
quantidade apropriada conhecida por aquele versado na técnica.

A fim de prevenir a degradagéo de qualquer um dos ingredientes
ativos nas formulagdes da presente invengao, a adigdo.de pelo menos um
estabilizador foi encontrada ser vantajosa. O acido citrico e o acido maleico
sdo exemplos de estabilizadores Uteis na presente invengao.

A fim de prevenir a degradagdo de qualquer um dos ingredientes
ativos nas formulagdes da presente invengdo, um agente que ajuste o pH foi
encontrado ser vantajoso.

A quantidade do(s) agente(s) ativo(s) ou quaisquer outros exci-
pientes pode ser variada para alterar a volume da dose liberada ou as pro-
priedades fisicas da formulacédo. A quantidade do segundo agente farmaceu-
ticamente ou terapeuticamente ativo dependera da biodisponibilidade trans-
dérmica e sinergia farmacoldgica com outros ativos na formulagdo e serao
titulados para fazer efeito.

Em algumas modalidades particulares, as formulagdes trans-
dérmicas de acordo com a invencdo tém um perfil plasmatico similar aquele
observado com Banamine® injetavel (flunixina meglumina) (um rapido inicio

de atividade e depuracéo plasmatica em 24 horas). Como as formulagdes da
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invencao tém um inicio de agdo rapido, aos animais se beneficiardo com o
rapido alivio dos sinais clinicos. Também, como as formulagées da invencgdo
sao depuradas do plasma em 24 horas, periodos de isolamento mais curtos
serdo necessarios antes de comercializar o leite ou a carne dos animais tra-
tados.

Sera também apreciado que a presente invencido abrange, em
um aspecto, métodos de tratamento de inflamagao pela administragdo, por
exemplo, de uma composigao farmaceuticamente aceitavel que compreen-
de, por exemplo, flunixina ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, a um a-
nimal por administragéo transdérmica. A composicdo pode ser aplicada em
uma variedade de maneiras, tais como um derramamento abundante, pulve-
rizag&o ou aplicagdo sobre qualquer area da pele do animal, incluindo o dor-
so, orelhas ou uberes, preferivelmente no dorso. A quantidade administrada
de flunixina ou de seu sal farmaceuticamente aceitavel esta entre cerca de 1
a cerca de 5 mg/kg de flunixina ativa.

As tentativas de formulagao do produto da invengéao foram dirigi-
das para a criacdo de um perfil farmacocinético para flunixina ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis apés aplicagdes transdérmicas que fosse tao
similar quanto possivel aquele observado em Banamine® injetavel. Uma
formulagao contendo 100 mg/ml de flunixina foi desenvolvida e administrada
transdermicamente em uma dose de 5 mg/kg de flunixina. Os dados apre-
sentados na Figura 1 demonstraram que o perfil plasmatico de flunixina é
similar aquele de um perfil eficaz conhecido. Por exemplo, as concentragdes
plasmaticas de flunixina, apdés uma unica administragdo transdérmica de
cerca de 5 mg/kg de flunixina, atingiram uma Cmax maior do que 3000 ng/mi
em um Tmax de cerca de 60 minutos. Os dados apresentados na Figura 5
mostram o perfil plasmatico apés a administracao transdérmica de uma dose
de 2,5 mg/kg de flunixina. Apés uma Unica dose transdérmica de 2,5 mg/kg,
uma Cmax de cerca de 1500 ng/ml foi atingida em um Tmax de cerca de 90
minutos. Nesse exemplo (Figura 5), a biodisponibilidade da solugao trans-
dérmica de flunixina foi maior do que 50%.

A presente invencao também inclui uma composigao transdérmi-
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ca para o tratamento de condigbes inflamatérias em um animal. Particular-
mente, a composi¢éo transdérmica compreende entre cerca de 5% a cerca
de 15% por peso de um primeiro intensificador de penetracédo dérmica, entre
cerca de 2% a cerca de 50% por peso de um segundo intensificador de pe-
netragao dérmica, entre cerca de 5% a cerca de 15% de flunixina ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel baseado no contetdo de acido livre de flunixi-
na, entre cerca de 5% a cerca de 90% de um solvente primario aprotico; e
ate cerca de 80% de um segundo veiculo ou solvente, em que a composi¢ao
transdérmica exibe com relagao a flunixina uma Cmax entre cerca de 1600 a
cerca de 4800 ng/ml e um Tmax entre cerca de 30 minutos a cerca de 2 ho-
ras quando administrada a bovinos em uma dose de flunixina de cerca de 5
mg/kg. A composigao transdérmica exibe com relagdo a flunixina uma Cmax
entre cerca de 1000 a cerca de 2500 ng/ml e um Tmax entre cerca de 60
minutos a cerca de 2 horas e uma biodisponibilidade maior do que 50%
quando administrada transdermicamente a bovinos em uma dose de flunixi-
na de cerca de 2,5 mg/kg.

Em adigcdo a maior conveniéncia e facilidade de uso, acredita-se
que uma unica administragdo diaria de um produto transdérmico de acordo
com a presente invengdo promovera um cuidado mais humano para o ani-
mal pela redugédo do numero de injegcdoes necessarias para tratar o animal e
pelo fornecimento de alivio rapido dos sintomas da doenca. Os custos com
recursos humanos também podem ser significativamente reduzidos com a
reducdo do numero de injegbes.

Em um método particular de preparagdo da composigao da pre-
sente invengéo, o(s) veiculo(s) ou uma porgdo do(s) veiculo(s) sera(serao)
adicionado(s) ao recipiente da composigao, seguido pelos excipientes e ati-
vos restantes. A mistura € misturada até que todos os soélidos sejam dissol-
vidos. Se necessario, um solvente adicional para fornecer a composigdo o
volume final pode ser adicionado. Aditivos, tais como aqueles listados acima,
também podem ser incluidos no recipiente e misturados na formulacido. A
ordem de adig¢do dos veiculos acima, excipientes, solventes e aditivos ndo é

critica.
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As composicdes de acordo com a presente invengao geralmente
serdo administradas ao gado entre cerca de 1 mg a cerca de 5 mg de fluni-
xina por quilograma de peso corporal por dia. Particularmente, as composi-
¢Oes da presente invengao serao administradas ao gado em cerca de 2,5 mg
de flunixina por quilograma de peso corporal.

As composi¢gdes podem ser administradas uma vez por dia ou
divididas em doses multipls. Em algumas circunstancias, serdo necessarias
doses diarias para tratar o animal. A dose precisa dependera do estagio e da
severidade da condigdo a ser tratada e das caracteristicas individuais da
espécie animal a ser tratada, como sera avaliado por aquele versado na téc-
nica.

As composicgdes da presente invengdo podem ser administradas
com um dispositivo de aplicagao inserido em um frasco (PIBA) a um animal
necessitado. Tal dispositivo permite que o profissional de saude distribua
facilmente liquidos de frascos-estoque para seringas (orais). Ao administrar
a composicao, o profissional abre o frasco e pressiona o adaptador de plas-
tico na abertura do frasco e entdo acopla a seringa oral na abertura externa
do adaptador. Depois, o profissional pode retirar a dose da medicagédo do
frasco e administrar a dose. Entdo, a tampa pode ser recolocada no frasco
para ser usado mais tarde. Atualmente, produtos pour on para animais ge-
ralmente requerem a administragdo de grandes volumes de uma composi-
cao e, assim, o método de administracdo acima descrito nao € apropriado.
Portanto, os produtos pour on atuais s&o administrados tanto com uma pisto-
la dosadora quanto com um copo dosador. Tais métodos de administragao
demonstram a dificuldade de liberar precisamente pequenos volumes de
medicag¢do. Assim, o método de administragdo da presente invengao que
usa o sistema de aplicagédo PIBA fornece uma administragdo mais precisa e
conveniente da preparacao liquida pour on presentemente reivindicada.

As composicoes de acordo com a presente invengédo s&o parti-
cularmente Uteis para gado, bovinos, suinos, outros mamiferos e passaros.
Além do tratamento de BRD, as composi¢cdoes dessa invengao também séo

adequadas para o tratamento de outras condi¢gbes associadas com inflama-
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¢ao, tais como pododermatite, mastite aguda, conjuntivite (ceratoconjuntivite
infecciosa), pneumonia aguda, metrite e enterite no gado. Outras condi¢des
inflamato6rias em outras espécies também podem ser tratadas com as com-
posigoes. O regime de dosagem para o tratamento de tais doencas deve ser
apropriado para a espécie e para a condicdo a ser tratada.

A mastite € uma doenga complexa que ocorre em fémeas que
estdo amamentando e é de importadncia econdmica particular em vacas e
cabras leiteiras. Varios agentes patogénicos podem estar envolvidos, inclu-
indo Staphylococcus aureus, Escherichia coli e espécies de Streptococcus.
A forma aguda da mastite tem inicio subito, o Ubere esta aumentado, quente
ao toque e macio; e, geralmente, o animal afetado tera febre. Se nao tratada
rapidamente, o ubere pode ser permanentemente lesado e a producédo de
leite pode ser diminuida ou perdida.

Atualmente, a mastite aguda é tratada com antibiéticos, anti-
inflamatorios e ocitocina.O uso das formulagdes da presente invengdo pode-
ra trazer um aperfeigoamento por oferecer um modo aos tratadores de ani-
mais de administrar seguramente e convenientemente a flunixina a animais
necessitados para melhorar a inflamagao, enquanto minimiza a dor e o es-
tresse do animal associados com o tratamento e o potencial de lesio tecidu-
al no sitio da injecado. Além disso, a presente invencdo fornece um método
aperfeicoado de administragdo da formulagdo por que supera os riscos de
acidentes por picadas de agulha e de remogdo de material biolégico conta-
minado afiado. Além disso, baseado nos dados farmacocinéticos, flunixina
transdérmica possibilita um rapido inicio de acéo.

A conjuntivite € uma doencga infecciosa aguda do gado, carneiro
€ outros animais que é caracterizada pela inflamagao dos tecidos do olho,
acompanhada por descarga nasal, lacrimejamento e descarga ocular copio-
sa. Os animais afetados podem apresentar desconforto extremo, o que re-
sulta em ingestao alimentar diminuida e subsequente reducdo no ganho de
peso corporal e/ou uma queda na producao de leite. Em casos extremos,
ocorre cegueira permanente. Essa doencga, que € causada pela Moraxella

bovis no gado, é amplamente difundida, especialmente entre o gado de
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campo e confinado, cuja cura é de grande importancia econémica para a
industria pecuaria.

A pododermatite (fleimdo interdigital) € uma infeccdo aguda do
espaco interdigital que ocorre através do mundo em ambos, o gado de corte
e o leiteiro. Fusobacterium necrophorum é a cusa principal de pododermati-
te, embora outros organismos, incluindo Bacteroides melaninogenicus, pos-
sam estar envolvidos. Os sintomas principais incluem dor, claudicacdo seve-
ra, febre, anorexia e producgéo de leite reduzida. Atualmente, a pododermati-
te € tratada com terapia com antibiético. A terapia recomendada pode envol-
ver o tratamento por até cinco dias. O uso das formulagées da presente in-
vengao podera ser uma terapia adjunta Gtil por que o NSAID reduz a infla-
magao causada pela pododermatite e faz o animal se sentir melhor.
EXEMPLOS

Os materiais e métodos da presente invengdo sdo ilustrados a-
inda pelos exemplos que se seguem. Esses exemplos sdo oferecidos para
ilustrar, mas nao limitar, a invencgé&o reivindicada.

Algumas formulagdes transdérmicas em particular de acordo
com a presente invengao estido descritas abaixo.

Formulacao A

Ingrediente Percentual peso/v
Flunixina meglumina 8,3
Mentol 10,0
2-pirrolidona 35,0
Monotioglicerol 1,0
Xileno gs AD
Formulacdo B
Ingrediente Percentual peso/v
Flunixina meglumina 8,3
Mentol 10,0
2-pirrolidona 35,0

Monotioglicerol

1,0

D-limoneno

gs AD
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Formulacéo C

Ingrediente Percentual peso/v
Flunixina meglumina 8,3
Mentol 10,0
Miristato de isopropila 25,0
Monotioglicerol 1,0
2-pirrolidona gs AD
Formulagao D
Ingrediente Percentual peso/v
Flunixina meglumina 8,3
Mentol 10,0
2-pirrolidona 20,0
Miristato de isopropila 20,0
Monotioglicerol 1,0
Alcool isopropilico gs AD
EXEMPLO 1
Ingrediente : Percentual (peso/v)
Flunixina meglumina 16,6%
2-pirrolidona 35,0%
Mentol 10,0%
Miristato de isopropila 10,0%
Alcool isopropilico gs AD
Monotioglicerol 1,0%

A fim de preparar a composigédo da presente invengdo, o(s) vei-
culo(s) ou uma porgao do(s) veiculo(s) sdo adicionados ao recipiente de
composi¢do, seguido pelos excipientes e ativos restantes. A combinagao é
misturada até que todos os sdlidos estejam dissolvidos. Embora ndo inclui-
dos aqui, aditivos, tais como aqueles mencionados na descri¢do detalhada,
também s&o incluidos no recipiente e misturados na formulagdo. A ordem de
adicdo nao é critica.

EXEMPLO 2

Farmacocinética de Flunixina no Produto Descrito no Exemplo 1

A Formulagdo do Exemplo 1 foi avaliada em um estudo farma-
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cocinético envolvendo 6 animais de criagdo que receberam uma Unica apli-
cagao transdérmica de 1 ml/20 kg (5 mg/kg de flunixina). Amostras de san-
gue para determinag¢ao da concentragdo de flunixina foram coletadas com 0,
0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 24 e 48 horas apos a dosagem. Os resultados sdo
mostrados na Figura 1, em comparagdo com a dosagem IV de 2,2 mg/kg de
Banamine®. Esse estudo forneceu a evidéncia de que o perfil farmacocinéti-
co da formulagao do Exemplo 1, quando dosada em 5 mg/kg de flunixina, é
similar aquele da dosagem IV de 2,2 mg/kg de Banamine®.

EXEMPLO 3

Excipiente Conc. (% peso/v)

Flunixina meglumina 16,60%

2-pirrolidona 35,00%

Alcool isopropilico 8,00%

Alcool benzilico 20,0%

Mentol 10,0%

Dicaprilato/dicaprato de propileno 10,0%
glicol

O procedimento para preparar essa composigdo foi o mesmo
que foi feito no Exempio 1.
EXEMPLO 4

Farmacocinética de Flunixina no Produto Descrito no Exemplo 3

A Formulacdo do Exemplo 3 foi avaliada em um estudo farma-
cocineético envolvendo 4 animais de criagdo que receberam uma Unica apli-
cacgdo transdérmica de 1 ml/20 kg (5 mg/kg de flunixina). Amostras de san-
gue para determinagao da concentragao de flunixina foram coletadas com O,
0,5,1, 1,5, 2, 4, 6, 8 e 24 horas apos a dosagem. Os resultados sdo mostra-
dos na Figura 2, em comparagdo com a dosagem intramuscular (IM) ou sub-
cutanea (SC) de 2,2 mg/kg de Banamine®. Esse estudo demonstrou que o
perfil farmacocinético da formulagdo do Exemplo 3, quando dosada em 5
mg/kg de flunixina, & similar aquele da dosagem IM ou SC de 2,2 mg/kg de

Banamine®.
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EXEMPLO 5
Excipiente Propdsito Conc. (% Conc. (% Conc. (%
peso/v) peso/v) peso/v)
Flunixina me- Ativo 8,3% 8,3% 8,3%
glumina
2-pirrolidona Solvente 35,0% 35,0% 35,0%
Mentol Penetracao 10,0% 10,0% -
Crodomal AP | Penetragéo - -—- 10,0%
Xileno Penetracao Qs --- -
D-limoneno Penetracao - - Qs
Alcool isopropi- Veiculo - - 10,0%
lico
DEGMEE Solvente 15,0% gs 15,0%
Metil parabeno | Conservador 3,0% 3,0% 3,0%
Monotioglicerol | Antioxidante 1,0% 1,0% 1,0%

Os procedimentos para preparar essas composigdes foram i-
guais aqueles feitos no Exemplo 1.
EXEMPLO 6

Farmacocinética de Flunixina nos Produtos Descritos no Exemplo 5

As Formulagbes do Exemplo 5 foram avaliadas em um estudo
farmacocinético envolvendo 6 animais de criagdo, cada um dos quais rece-
beu uma Unica aplicacdo transdérmica de 1 mi/20 kg (5 mg/kg) de flunixina.
Amostras de sangue para determinagdo da concentracédo de flunixina foram
coletadas em 0, 0,5, 1, 1,5, 2, 4, 6, 8 € 24 horas apods a dosagem. Os resul-
tados sdo mostrados na Figura 3. A Figura 3 demonstra que a absorgéo
plasmatica de flunixina foi intensificada quando é usado o mentol em combi-
nagao com outro intensificador de penetragéo.

Assim, o Exemplo 6 demonstra a descoberta de que a combina-
¢do do primeiro e segundo intensificadores de penetragéo dérmica da inven-
cao fornece um aumento sinérgico na disponibilidade sistémica de flunixina
meglumina comparado ao uso de um unico intensificador de penetragao so-

zinho.
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EXEMPLO 7

Eficacia de Flunixina Transdérmica em Doenca Respiratéria Bovina que O-

corre Naturalmente

A Formulagao do Exemplo 3 foi avaliada em um estudo para de-
terminar a eficacia antipirética de diferentes doses na doenca respiratéria
bovina que ocorre naturalmente (BRD). Cento e vinte (120) bezerros de cor-
te exibindo sinais de BRD aguda e com temperatura retal > 42,7°C (104,5°F)
foram selecionados. Todos os 120 bezerros foram tratados com um antimi-
crobiano aprovado para BRD (inje¢cdes subcutaneas de 2 ml/15 kg de peso
corporal de Nuflor®) e aleatoriamente designados para o tratamento trans-
dérmico com uma das duas doses da Formulagéo descrita no Exemplo 3 ou
com uma Formulagao de placebo que nao contém flunixina, mas tinha todos

0s outros excipientes usados na formulagdo do Exemplo 3.

Grupo |N° de bezer-| Concentragdo de | Taxa de dose | Volume da ta-
ros flunixina ativa de Flunixina xa de dose
A 40 100 mg/ml 5 mg/kg 1 ml/20 kg
B 40 100 mg/ml 2,5 mg/kg 1 ml/40 kg
C 40 0 mg/ml (placebo) N/A 1 ml/20 kg

Com seis horas de tratamento, a temperatura retal dos bezerros
foi novamente avaliada. As alteragbes da temperatura retal de cada grupo de
bezerros estdo resumidas na Figura 4. Assim o Exemplo 7 demonstra a des-
coberta de que uma dose transdérmica de flunixina usando a Formulagao
descrita no Exemplo 3 em uma dose transdérmica de 2,5 mg/kg ou 5 mg/kg
leva a uma diminuicdo maior da temperatura retal 6 horas apos a dosagem

do que a observada com tratamento com placebo.

EXEMPLO 8
Excipiente Conc. (% peso/v)

Flunixina meglumina 16,6%
2-pirrolidona 35,0%
Alcool isopropilico 12,8%
Alcool benzilico 20,4%

L-Mentol 10%

Dicaprilato/dicaprato de propileno glicol 10%
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O procedimento para preparar essa composic¢do foi igual ao feito
no Exemplo 1.
EXEMPLO 9

Farmacocinética de Flunixina no Produto Descrito no Exemplo 8

A Formulagdo do Exemplo 8 foi avaliada em um estudo farma-
cocinético envolvendo 6 animais de criagdo que receberam uma aplicagdo
transdérmica unica de 1 ml/40 kg) (2,5 mg/kg de flunixina). Apos a dosagem,
os animais foram mantidos em currais para prevenir qualquer lambida do
proprio animal ou de seus companheiros nos sitios de aplicagdo. Amostras
de sangue para determinacdo da concentragdo de flunixina foram coletadas
em O, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 4, 6, 8 e 24 horas apds a dosagem. Os resul-
tados sdo mostrados na Figura 5. Esses dados plasmaticos foram usados
para estimar a biodisponibilidade baseada nos dados gerados pala dosagem
IV (2,2 mg/kg) de Banamine® (SPRI SN 06482). Esse estudo demonstra que
a flunixina detectada no plasma dos individuos do estudo é atribuivel a ab-
sorgéo transdérmica. Ela também gerou uma biodisponibilidade estimada em

mais do que 50% para a formulagdo apresentada no Exemplo 8.
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REIVINDICAGOES

1. Preparacgéo liquida transdérmica que compreende:

a) um primeiro e um segundo intensificador de penetragdo dér-
mica;

b) um solvente primario aprético; e

c) uma quantidade terapeuticamente eficaz de flunixina ou seu
sal farmaceuticamente aceitavel.

2. Preparacéo liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
cao 1, na qual o sal farmaceuticamente aceitavel é flunixina meglumina.

3. Preparagéo liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢do 1, na qual o primeiro intensificador de penetracdo dérmica compreende
cerca de 2 a cerca de 20% por peso/v da preparagao liquida transdérmica.

4. Preparacgéo liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
gdo 3, na qual o primeiro intensificador de penetragdo dérmica compreende
cerca de 5 a cerca de 15% por peso/v da preparacao liquida transdérmica.

5. Preparagéo liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
cdo 1, na qual o segundo intensificador de penetragdo dérmica compreende
cerca de 2 a cerca de 50% por peso/v da preparagao liquida transdérmica.

6. Preparacgao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢do 1, na qual a proporgao do primeiro intensificador de penetragdo dérmica
para o segundo intensificador de penetragdo dérmica esta entre cerca de 4:1
a cerca de 1:4.

7. Preparacgao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢ao 1, na qual o primeiro intensificador de penetracdo dérmica é selecionado
do grupo de terpenoides que consiste em mentol, canfora, d-limoneno, nero-
lidol ou 1-8 Cineole e misturas desses.

8. Preparacgéo liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
cdo 1, na qual o segundo intensificador de penetracdo dérmica é seleciona-
do do grupo que consiste em terpenoides, ésteres saturados ou insaturados
de acido graxo ou diésteres de propileno glicol e glicerol, acidos graxos satu-
rados ou insaturados, alcodis graxos saturados ou insaturados e misturas

desses.
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9. Preparacgao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢ao 8, na qual o segundo intensificador de penetragdo dérmica € o xileno, D-
limoneno, miristato de isopropila, dicaprilato/dicaprato de propileno glicol,
acido decandico, alcool decilico, acido oléico ou misturas desses.

10. Preparacéo liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢ao 1, na qual a preparagao liquida transdérmica compreende entre cerca de
1 a cerca de 20% por peso de flunixina ativa.

11. Preparacéo liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢ao 1, na qual o solvente primario aproético € selecionado do grupo que con-
siste em um solvente de pirrolidona, N,N-dimetilacetamida, DMSO, acetona,
formal de glicerol, lactato de etila, éteres de glicol e/ou misturas desses.

12. Preparacgao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢ao 11, na qual o éter de glicol é selecionado do grupo que consiste em éter
monoetil de etileno glicol, éter monoetil de dietileno glicol e/ou éter monoetil
de dipropileno glicol.

13. Preparacgéo liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢do 11, na qual o solvente primario aprético & 2-pirrolidona, N-metil-2-
pirrolidona e/ou misturas desses.

14. Preparagao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢do 1, na qual o solvente primario aprético compreende entre cerca de 5 a
cerca de 90% do peso da preparagéo liquida transdérmica.

15. Preparagao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢do 1, que compreende ainda um segundo veiculo ou solvente que compre-
ende até cerca de 80% por peso da preparacgao liquida transdérmica.

16. Preparacao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢ao 15, na qual o segundo veiculo ou solvente é agua, etanol, isopropanol,
1,2-propanodiol, glicerina, alcool benzilico, dimetilisosorbida, triacetina, pro-
pileno glicol, éteres de glicol, lactato de etila e/ou misturas desses.

17. Preparacao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢ao 16, na qual o éter de glicol é selecionado do grupo que consiste em éter
monoetil de etileno glicol, éter monoetil de dietileno glicol e/ou éter monoetil

de dipropileno glicol.
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18. Preparagéo liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢éo 1, compreendendo ainda um segundo composto farmaceuticamente ati-
vO.

19. Preparacgao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢ao 18, na qual o segundo composto farmaceuticamente ativo é selecionado
do grupo que consiste em antimicrobianos, agentes anti-inflamatérios, ocito-
cina, horménios para reproducio, compostos intensificadores do crescimen-
to, compostos para intervengido fisiolégica, compostos ansioliticos, anti-
histaminicos, imunoestimulantes e vacinas.

20. Preparagao liquida transdérmica de acordo com a reivindica-
¢ao 1, compreendendo:

a) entre cerca de 5% a cerca de 15% por peso do dito primeiro
intensificador de penetracio dérmica;

b) entre cerca de 2% a cerca de 50% por peso do dito segundo
intensificador de penetracdo dérmica;

c) entre cerca de 5% a cerca de 15% da dita flunixina baseado
no conteudo de acido livre;

d) entre cerca de 5% a cerca de 90% do dito solvente primario
aproético; e

e) até cerca de 80% de um segundo veiculo ou solvente.

21. Método de tratamento de condigoes inflamatérias, que com-
preende administrar uma quantidade eficaz de uma preparagado liquida
transdérmica como definida na reivindicagio 1, a um animal que dele neces-
site.

22. Método de acordo com a reivindicagdo 21, no qual a quanti-
dade de flunixina administrada esta entre cerca de 1 a cerca de 5 mg/kg de
conteudo ativo.

23. Método de acordo com a reivindicagdo 21, compreendendo
ainda administrar um segundo agente farmacéutico ao dito animal necessi-
tado.

24. Método de acordo com a reivindicagao 23, no qual o segun-

do agente farmacéutico é selecionado do grupo que consiste em antimicro-
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bianos, agentes anti-inflamatérios, ocitocina, horménios para reproducao,
compostos intensificadores do crescimento, compostos para intervengao
fisiologica, compostos ansioliticos, anti-histaminicos, imunoestimulantes e
vacinas.

25. Preparacgao liquida transdérmica para o tratamento de condi-
¢oes inflamatdrias em um animal compreendendo:

a) entre cerca de 5% a cerca de 15% por peso do dito primeiro
intensificador de penetracdo dérmica;

b) entre cerca de 2% a cerca de 50% por peso do dito segundo
intensificador de penetragéo dérmica;

c) entre cerca de 5% a cerca de 15% da dita flunixina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desse baseado no contetido de acido livre de
flunixina;

d) entre cerca de 5% a cerca de 90% do dito solvente primario
aprotico; e

e) até cerca de 80% de um segundo veiculo ou solvente,
em que a dita preparagao liquida transdérmica exibe com relacgéo a flunixina
uma Cmax entre cerca de 1000 a cerca de 2500 ng/ml, um Tmax entre cerca
de 60 minutos a cerca de 2 horas e uma biodisponibilidade maior do que
50% quando administrada transdermicamente a bovinos em uma dose de
cerca de 2,5 mg/kg de flunixina.

26. Método para administrar a preparacéo liquida transdérmica
como definida na reivindicagio 1, que compreende

a) incorporar a dita preparacgéo liquida transdérmica em um fras-
co com um dispositivo de aplicagao, e

b) administrar uma quantidade eficaz da dita preparacao liquida

transdérmica a um animal necessitado.
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Concentracio Plasmatica Média para Flunixina Transdérmica 1mli/20 kg
(100 mg/mi@ 5 mg/kg) e Banamine® 1 ml/22,7 kg IV (50 mg/ml @ 2,2 mg/kg)
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FIG. 1
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Perfil Plasmatico Médio (x 1 SD) Apés Dosagem Transdérmica de
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Concentragdo Plasmatica Média de Flunixina,
Flunixina Transdérmica (50 mg/ml) dosada em 5 mg/kg
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FIG. 3
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Comparagio de Alteragdo Média (+ 1SD) na
Temperatura dos Grupos de Dose
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Concentragao Plasmatica Média de Flunixina (£ 1 SD) Apos
Dosagem Transdérmica @ 2,5 mg/kg (1 ml/40 kg)
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGOES FARMACEUTICAS E METODOS
PARA TRATAR INFLAMAGAO EM GADO E OUTROS ANIMAIS".

S3o descritas novas preparagoes transdérmicas que combinam
um farmaco anti-inflamatorio ndo esteroidal (NSAID) tal como flunixina.
Também sdo descritos métodos para usar e administrar tal preparagao no
tratamento de condicoes inflamatérias em bovinos, incluindo doenca respira-

toria bovina.
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