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(57) Resumo: COMPOSIGAO, USO DA MESMA PARA O
TRATAMENTO E CONTROLE DE INFECCAO OU  INFESTACAO
ENDO- E ECTOPARASITICA EM UM ANIMAL HOMEOTERMICO E
PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DA COMPOSIGAO. A presente
invengdo apresenta uma composi¢do oral veterinaria estavel, que
compreende um ou mais surfatantes, um solvente miscivel em agua,
opcionalmente um 6leo e uma quantidade eficaz de cada um de um
composto anti-helmintico de benzimidazol, como triclabendazol, e uma
lactona macrociclica, como moxidectiria. A dita composigéo é utilizavel
para o tratamento e controle de infecgdo e infestagdo endo- e
ectoparasitica em um animal homeotérmico.



10

15

20

1210699620 -9

“COMPOSICAO, USO DA MESMA PARA O TRATAMENTO E
CONTROLE DE INFECGAO ou INFESTACAO ENDO- E
ECTOPARASITICA EM UM ANIMAL HOMEOTERMICO E PROCESSO
PARA A PREPARACAO DA COMPOSIGAO”

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Os benzimidazdis sdo a maior familia quimica
usada para tratar doencas endoparasiticas em animais
domésticos. Caracterizam-se por um amplo espectro de
atividade e uma ampla larga margem de seguranga. Seu
alto grau de eficdcia e Dbaixa toxicidade sdo
freglientemente buscados na pratica agrondmica.
Entretanto, sdo dificilmente soliveis em &gua e s&o
geralmente administrados por via oral como uma
suspensdo ou pasta ou por injecdo intra-rumen. Embora a
administracdo oral de benzimidazdéis em ruminantes e
cavalos seja particularmente eficaz, uma formulacgdo em
suspensdo ou pasta em geral causa problemas de
fabricacdo, armazenamento e estabilidade. Além disso,
freqiientemente é desejdvel combinar o benzimidazol com
uma lactona macrociclica para ampliar o espectro de
parasitas controlados, para incluir ectoparasitas e
aqueles endoparasitas que possam ser perdidos pelo

benzimidazol. Entretanto, a estabilidade fisica e
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uimica da lactona macrociclica pode ser comprometida
emuma formulagdao em suspensdo ou pasta de rotina.

Conseqiientemente, é um objetivo desta
invengdo apresentar uma composicdo veterindria oral
eficaz, contendo um benzimidazol e uma lactona
macrociclica, que seja uma solucdo clara e homogénea
estavel.
E outro objetivo da invencdo apresentar um
método para a prevengdo, tratamento e controle de
infecgdo ou infestacdo endo- e ectoparasitica em um
animal, particularmente um animal homeotérmico.

Outros objetivos e caracteristicas da
invencdo ficardo claros com a descricao detalhada
apresentada a seguir.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo apresenta uma composicao
veterindria oral, ndo aquosa, estavel, que compreende
um ou mais surfatantes, um solvente miscivel em &gua,
opcionalmente um 6leo e uma quantidade eficaz de cada
um de um benzimidazol e uma lactona macrociclica.

Também se apresenta um método para o
tratamento e controle de infeccdo e infestacédo

parasitica em um animal homeotérmico e um processo para
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a preparacdo de uma composicdo parasiticida veterinaria
oral ndo aquosa.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQO

Benzimidazéis sio usados para tratar doencgas
endoparasiticas em animais domésticos e se caracterizam
por um amplo espectro de atividade e baixa toxicidade.
Benzimidazdéis de interesse atual incluem tiabendazol,
cambendazol, parbendazol, mebendazol, fenbendazol,
oxfendazol, oxibendazol, albendazol, sulféxido de
albendazol, tiofanato, febantel, netobimina e
triclabendazol. Freqiientemente é desejavel administrar
o composto de Dbenzimidazol em combinagao com uma
lactona macrociclica, como milbemicina D, avermectina,
ivermectina, abamectina, doramectina, moxidectina ou
outra, para aumentar o espectro de parasitas a serem
controlados. Benzimidazdéis e lactonas macrociclicas
oferecem um controle complementar de parasitas em
animais homeotérmicos. Por exemplo, o triclabendazol é
ativo contra fasciola, mas ndo contra nematelmintos ou
ectoparasitas, e moxidectina é ativa contra
nematelmintos e ectoparasitas, mas é menos ativa contra
fasciola.

De maneira ideal, composicdes veterinarias

contendo tanto um Dbenzimidazol, quanto uma lactona
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macrociclica seria estaveis, biodisponiveis e féceis de
administrar. Como os benzimidazéis tém solubilidade
muito limitada emagqua, freqgientemente sdo formulados
como suspensdes ou pastas. Entretanto, composicdes em
suspensdo e pasta freqglientemente exibem formacdo de
aglomerados e sedimentacdo, que causam problemas de
fabricacdo, armazenamento e estabilidade. Além disso,
para- se obter uma biodisponibilidade suficiente,
geralmente se requer a micronizag¢do do benzimidazol no
processo de formulagcdo de uma suspensdo ou pasta. Além
do mais, formulag¢des em pasta podem reter sua estrutura
e sdo freqglientemente cuspidas pela boca do animal.
Surpreendentemente, descobriu-se agora gque um
benzimidazol e uma lactona macrociclica podem ser
formulados como uma solucdo ndo aquosa, homogénea e
clara, adequada para administragcdo oral a um animal
homeotérmico. Vantajosamente, a composicdo da invencao
é auto—emuléificével, de modo que o ingrediente ativo
de Dbenzimidazol nd&o se precipita no estémago, mas
permanece biodisponivel. Como o benzimidazol permanece
em solucgéo, nenhuma micronizagdo ¢é requerida na
preparagdo da composicdo da invencdo. A composicédo
veterindria oral da invengdo compreende um ou mais

surfatantes, um solvente miscivel em agua,
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opcionalmente um 6leo e uma quantidade eficaz de cada
um de um benzimidazol e uma lactona macrociclica.

Surfatantes adequados para uso na composigado
da invencdo incluem surfatantes ndo 1idénicos, como
monolaurato de sacarose, monooleato de sorbitano ou
polissorbato 80; hidroxiestearato de polietileno glicol
660; polioxil 35 6leo de ricino; PEG-60 6leo de ricino
hidrogenado ou outros, ou uma mistura desses, de
preferéncia, ésteres de écidos‘ graxos de sorbitano,
mais preferivelmente monoocleato de sorbitano ou
polissorbato 80 ou uma mistura desses.

Solventes misciveis em Aagua adequados para
uso na composig¢cdo da invencdo incluem solventes
misciveis emdgua farmaceuticamente aceitdveis, por
exemplo, 4&lcoois, como 4&lcool benzilico, etanol, ou
outros; glicdis, como polietileno glicol, propileno
glicol, gliceirna, ou outros, de preferéncia &lcoois ou
glicdéis, ou uma mistura desses, mais preferivelmente
alcool benzilico, etanol, polietileno glicol, propileno
glicol, ou uma mistura desses,

Oleos adequados para uso na composicdo da
invencdo incluem. 6leos farmaceuticamente aceitdveis,

por exemplo, dicaprilato/dicaprato de propileno glicol,
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triglicerideo caprilico/céprico, ou outros, de
preferéncia dicaprilato/dicaprato de propileno glicol.

Benzimidazdbis adequados para uso na
composicgao da invencao incluem tiabendazol,
cambendazol, parbendazol, mebendazol, fenbendazol,
oxfendazol, oxibendazol, albendazol, sulfdéxido de
albendazol, tiofanato, febantel, netobimina ou
triclabendazol, de preferéncia triclabendazol.

Lactonas macrociclicas adequadas para uso na
composicgdo da invencgao incluem milbemicina D,
avermectina, i1vermectina, abamectina, doramectina ou
moxidectina, de preferéncia moxidectina.

As quantidades efetivas dos compostos de
benzimidazol e lactona macrociclica podem variar de
acordo com a poténcia dos compostos, o método de
aplicag¢do, o animal hospedeiro, o parasita alvo, o grau
de infestacao e outros. Em geral, quantidades de cerca
de 2 - 10% p/v, de preferéncia 3 - 7% p/v, de um

benzimidazol, como triclabendazol, podem ser adequadas,

e quantidades de cerca de 0,01 - 2,0% p/v, de
preferéncia 0,05 - 1,0% p/v, mais preferivelmente de
cerca de 0,07 - 0,3% p/v, de uma lactona macrociclica,

como moxidectina, podem ser - adequadas.
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Os surfatantes podem estar presentes na
composigcdo da invencdo em quantidades de 1,0 - 75,0%
p/v, de preferéncia 2,5 - 60.0% p/v. O 6leo pode estar

o

presente em quantidades de cerca de 0 - 70% p/v, de

1

preferéncia de cerca de 10 70% p/v, mais
preferivelmente de cerca de 25 - 65% p/v.

Conforme usado no relatédrio e nas
reivindicacdes, -0 termo ‘“benzimidazol” designa um
composto veterinario da familia quimica do
benzimidazol, como - tiabendazol, cambendazol,
parbendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol,
oxibendazol, albendazol, sulfdéxido de albendazol,
tiofanato, febantel, netobimina ou triclabendazol.
Conforme usado no relatdério e nas reivindicacdes, o
termo “lactona macrociclica” designa um composto
farmacéutico da familia de compostos da avermectina ou
milbemicina, incluindo avermectinas como ivermectina,
abamectina ou doramectina, e milbemicinas, como
milbemicina D ou moxidectina.

W

Conforme aqui wusado, o termo “p/p” designa
peso/peso, o termo “p/v” designa peso/volume, e o termo

“mg/kg” designa miligramas por quilograma de peso

- corporal.
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Vantajosamente, a composigcdo  veterindria
parasiticida oral estdvel da invengdo proporciona uma
facil administracdo e biodisponibilidade eficaz . dos
ingredientes ativos. Portanto, a presente invencgao
apresenta um método para o tratamento e controle de
infeccdo ou infestagcdo endo- e ectoparasitica em um
animal, particularmente um animal homeotérmico, que
compreende a administracdo oral ao dito animal de uma
composicdo que compreenda um ou mais surfatantes, um
solvente miscivel em &gua, opcionalmente um 6leo e uma
quantidade eficaz de cada um de um benzimidazol e uma
lactona macrociclica.

Exemplos de administracdes orais adequadas
para uso no método da invengdo incluem gavagem ou
beberagem ou qualquer um dos meios convencionais de
aplicacdao oral de uma composicdo veterinadria liquida,
de preferéncia uma beberagem.

Animais homeotérmicos adequados para
tratamento com o método da invencdo incluem: suinos,
gado bovino, ovelhas, cavalos, cabras, camelos, bufalos
da fndia, asnos, gamos, renas ou outros, de
preferéncia, suinos, gado bovino, cavalos ou ovelhas.

Na pratica atual, a composigdo da invencgao

pode ser administrada em taxas de dose de mg de
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ingrediente ativo por kg de peso corporal do animal
hospedeiro. As taxas de dose adequadas para uso no
método da invengao variardao dependendo do modo de
administracido, da espécie e saude do animal hospedeiro,
do parasita alvo, do grau de infecg¢do ou infestacgdo, do
habitat de acasalamento, da poténcia do composto
parasiticida adicional, e outros.

A presente invencdo também apresenta um
processo para a preparagdao de uma composicéo
parasiticida veterinadria oral que compreende: a
misturacdo de um ou mais surfatantes e, opcionalmente,
um 6leo, para formar uma mistura uniforme; a dissolucgéo
de uma lactona macrociclica na dita mistura, para
formar uma solucgdo; e a misturacdo da dita solugdo com
um benzimidazol e um solvente miscivel em &agua.

Lactonas macrociclicas adequadas para uso no
processo da invencédo incluem milbemicina D,
avermectina, ivermectina, abamectina, doramectina ou
moxidectina, de preferéncia moxidectina.

Benzimidazéis adequados para uso no processo
da invencao incluem tiabendazol, cambendazol,
parbendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol,

oxibendazol, albendazol, sulféxido de albendazol, -
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tiofanato, febantel, netobimina ou triclabendazol, de
preferéncia triclabendazol.

Para uma melhor compreensdo da invengao, oOs
seguintes exemplos sdo apresentados abaixo. Esses
exemplos s&o apenas 1ilustrativos e ndo devem ser
entendidos como limitando de forma alguma o ambito ou
principios subjacentes da invengdo. De fato, varias
modificacdes da invencdo, além daquelas aqui mostradas
e descritas, ficardo claras para aqueles versados na
técnica com os exemplos apresentados abaixo e a
descricdo precedente. Essas modificagdes também devem
ficar dentro do dmbito das reivindicacdes anexas.

EXEMPLO 1
Preparacdo de uma Composigdo Oral Endo- e~

Ectoparasiticida

Descrigdo do Componente p/v%
moxidectina 0,100
triclabendazol 5,00
PEG-35 6leo de ricino 60,00
dicaprilato/dicaprato de propileno glicol g.s.*

adlcool benzilico 4,00
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*quantidade suficiente para se obter um total de 100%
p/v
. Método de Preparacgao

Uma parte do dicaprilato/dicaprato de
propileno glicol é misturada com PEG-35 6leo de ricino
até ficar uniforme. A mistura é tratada com &lcool
benzilico, seguido por moxidectina, e agitéda até
completar a solucdo. A solugdo é lentamente tratada com
triclabendazol e misturada até completar a solugao. A
parte restante do dicaprilato/dicaprato de propileno
glicol é adicionada, e a misturag¢do é continuada até se
obter uma solug¢do homogénea clara.

EXEMPLOS 2 - 4

Preparacdo de Composigdes Orais Endo- e
Ectoparasiticidas

Usando-se essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1 acima, preparam-se as composicgdes

mostradas abaixo.

Ex. 2 Ex. 3 Ex. 4

Descric¢do do Componente p/v% p/p% p/p%
moxidectina 0,100 0,100 0,100
triclabendazol 5,00 5,00 5,00

monooleato de sorbitano 5,00 5,00 2,5
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PEG-35 6leo de ricino 40,00 -= --
polissorbato 80 -- 40,00 30,00
dicaprilato/dicaprato de

propileno glicol g.s.* g.s.* g.s.*

adlcool benzilico 4,00 4,00 4,00

*quantidade suficiente para se obter um total de 100%

p/v
EXEMPLO 5
Preparacéo de Composigdes Endo- e
5 Ectoparasiticidas
Descricdo do Componente p/v%
moxidectina 0,100
triclabendazol 5,00
monolaurato de sacarose 10,00
etanol : 20,00
PEG 400 g.s.*

*quantidade suficiente para se obter um total de 100%
p/v

Método de Preparagdo

Monolaurato de sacarose e lentamente

10 adicionado a etanol e misturado até se completar a
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solucdo. A moxidectina ¢ adicionada, e a mistura &
agitada até completar a solug¢do. Uma parte do PEG 400 é
adicionada, e a mistura é agitada até que a solucgdo
fique homogénea, entdo, triclabendazol ¢é lentamente
adicionado, e a agitacdo é continuada até completar a
solugdo. A parte restante do PEG 400 é adicionada, e a
mistura resultante é agitada até se obter uma solucgdo

homogénea clara.

EXEMPLO 6
Avaliacéao dos Niveis Plasmaticos das
Composicdes de Teste
Nesta avaliacdo, as composicdes de teste
preparadas nos Exemplos 1 - 5 e uma suspensao

convencional contendo moxidectina/triclabendazol foram
administradas por via oral a ovelhas. Retiraram-se
amostras de sangue no decorrer de 29 horas apds o
tratamento, que foram ensaiadas quanto a metabdlitos de
triclabendazol e moxidectina. Os niveis sangliineos dos
componentes ensaiados para as composig¢des de teste 1 - -
5 eram aproximadamente iguais a ou maiores que o©OS

niveis da composicdo em suspensdo convencional.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo, caracterizada pelo fato de
que compreende um ou mais surfatantes, um solvente
miscivel em A&gua, opcionalmente um &éleo e uma
quantidade eficaz de cada um de um composto anti-
helmintico de benzimidazol e uma lactona macrociclica.

2. Composicéo, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o dito
benzimidazol é tiabendazol, cambendazol, parbendazol,
mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, oxibendazol,
albendazol, sulféxido de albendazol, tiofanato,
febantel, netobimina ou triclabendazol.

3. - Composicéo, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o dito
benzimidazol é triclabendazol.

4, Composicdo, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de
que a lactona macrociclica é milbemicina D,
avermectina, ivermectina, abamectina, doramectina ou
moxidectina.

5. Composicdo, de acordo com dqualquer uma
das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de

que a dita lactona macrociclica é moxidectina.
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6. Composicdo, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de
que o solvente miscivel em agua é um alquileno glicol,
um polialquileno glicol ou um &lcool ou uma mistura
desses.

7. Composicdo, de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de
gque o 6leoc estd presente de cerca de 10 a cerca de 70%
p/v.

8. Composicdo, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 7, caracterizada pelo fato de
que o bleo é dicaprilato/dicaprato de propileno glicol.

9. Composicdo, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 8, caracterizada pelo fato de
que o dito surfactante estd presente de cerca de 2,5 a
cerca de 60,0% p/v.

10. Composicdo, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de
que a quantidade efetiva é de cerca de 2 a cerca de 10%
p/v de um benzimidazol e de cerca de 0,01 a cerca de
2,0% p/v de uma lactona macrociclica.

11. Uso de uma composigcdo de acordo com
qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 10, caracterizado

pelo fato de ser na preparacdo de um medicamento para o
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tratamento e controle de infeccdo ou infestacdo endo- e
ectoparasitica em um animal homeotérmico.

12. Uso, de acordo com a reivindicac¢do 11,
caracterizado pelo fato de que a dita composicdo &
administrada como uma gavagem ou beberagem.

13. Uso, de acordo com a reivindicacdo 11 ou
12, caracterizado pelo fato de que o dito animal ¢&
selecionado de suinos, gado bovino, cavalos e ovelhas.

14. Processo ©para a preparacdo de uma
composicédo de acordo com a reivindicacgéao 1,
caracterizado pelo fato de que compreende: a misturacgao
de um ou mais surfatantes e opcionalmente um Oleo, para
formar uma mistura uniforme; a dissolugcdo de uma
lactona macrociclica na dita mistura, para formar uma
solucdo; e a misturacdo da dita solugdo com um
benzimidazol e um solvente miscivel em &gua.

15. Processo, de acordo com a reivindicacdo
14, caracterizado pelo fato de que o dito benzimidazol
é triclabendazol.

16. Processo, de acordo com a reivindicacdo
14, caracterizado pelo fato de que a lactona

macrociclica é moxidectina.
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RESUMO

“COMPOSICAO, USO DA MESMA PARA O TRATAMENTO E
CONTROLE DE INFECCAO ou INFESTAGAO ENDO- E
ECTOPARASITICA EM UM ANIMAL HOMEOTERMICO E PROCESSO
PARA A PREPARACAO DA COMPOSICAO”

A presente invengdo apresenta uma composicgdo
oral veterinaria estavel, que compreende um ou mais
surfatantes, um solvente miscivel em agua,
opcionalmente um 6leo e uma quantidade eficaz de cada
um de um composto anti-helmintico de benzimidazol, como
triclabendazol, e uma lactona macrociclica, como
moxidectina. A dita composicdo é utilizavel para o
tratamento e controle de infeccdo e infestacdo endo- e

ectoparasitica em um animal homeotérmico.
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