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AFECCOES BACTERIANAS E INFLAMATORIAS EM ANIMAIS DE
COMPANHIA, FORMA DE DOSAGEM E METODO DE
TRATAMENTO DE ANIMAIS DE COMPANHIA. A presente invengéo
trata de novas composi¢gdes compreendendo, pelo menos, um
antibiético bactericida do grupo dos macrolideos, associado a um
antiinflamatério nao esteréide com atividade inibidora seletiva da
cicloxigenase 2 (COX-2). Também trata de forma de dosagem dessas
composi¢des, assim como de um método de tratamento de animais de
companbhia, particularmente caes e gatos. As composi¢gbes segundo a
presente invengéo sao particularmente Uteis para serem administradas
fornecendo ao animal dosagens de cerca de 1,0 a 50 mg do composto
A/kg de peso corporal do animal e de cerca de 0,05 a 5,0 mg do
composto B/kg de peso corporal do animal, sendo o composto A
preferencialmente a azitromicina e o composto B o meloxicam.
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“COMPOSICOES PARA O TRATAMENTO DE AFECCOES BACTERIANAS
E INFLAMATORIAS EM ANIMAIS DE COMPANHIA, FORMA DE DOSAGEM
E METODO DE TRATAMENTO DE ANIMAIS DE COMPANHIA”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo trata de novas composigbes
compreendendo, pelo menos, um antibiético bactericida do grupo dos
macrolideos, associado a um antiinflamatério nao esteréide com atividade
inibidora seletiva da cicloxigenase 2 (COX-2).

A presente invengao também trata de formas de dosagens de tais
composicdes, as quais consistem em comprimidos, tabletes e semelhantes,
providos com dupla camada de revestimento.

Dentre as afecgdes bacterianas para as quais as composigdes da
presente invencdo sdo efetivas, destacam-se as afecgbes respiratorias
causadas por Bordetella spp, Chlamydia spp, Haemophilus spp, Pasteurella
spp, Shigella spp, Streptococcus spp, Escherichia coli, Staphylococcus aureus;
as afeccbes de pele e anexos causados por Corynebacterium spp,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus intermedius, Escherichia coli,
Streptococcus spp, Pausterella multocida; as afecgbes urogenitais causadas
por Streptococcus spp, Escherichia coli, Staphylococc&s aureus, as afecgdes
digestivas tais como as diarréias causadas por Escherichia coli, as afecgdes
orais tais como as gengivites e periodontites, assim como a artrite séptica,
osteomielite e discoesbondilite causada por Escherichia coli.

As composicbes segundo a presente invengcdo sdo ainda
indicadas para serem utilizadas nos pos-operatérios de artroplastias, cirurgias
osseas, cirurgias ortoddnticas, tratamentos ou profiléxias da doenca periodontal
e traumatismos em geral de animais de companhia, particularmente caes e
gatos.

Dentre as afecgdes inflamatérias para as quais as composigées
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da presente invengdo sao efetivas, destacam-se as que acometem estruturas
do aparelho locomotor, tais como articulagdes, ossos e musculos, e
ainda outras articulagdes como as da coluna vertebral. Nesse contexto,
as composicdes segundo a presente invengdo proporcionam
antibioticoterapia de amplo espectro, combatendo a causa das infecgdes,
enquanto trata as inflamagdes e seus efeitos.

A presente invengdo também contempla, portanto, um método de
tratamento de animais de companhia.

HiISTORICO DA INVENCAO

A azitromicina é o primeiro farmaco na classe das azalidas.
As azalidas sao derivadas da eritromicina e seus mecanismos de agéao
sdo semelhantes. A azitromicina, ou 9-deoxo-9a-aza-9a-metil-9a-
homoeritromicin A, possui formula molecular C3sH72N204, e apresenta a

seguinte estrutura quimica:
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A literatura técnica e cientifica sobre esse farmaco é vasta e
revela que a azitromicina apresenta melhor absorgdo oral, € mais
tolerada, tem meia-vida muito mais longa, especialmente nos tecidos, €
possui amplo espectro de atividade. Trata-se de um antibiético moderno

que apresenta, além de um amplo espectro de agdo, caracteristicas
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farmacocinéticas que permitem altas concentragées intracelulares e prolongada
permanéncia nos tecidos, proporcionando, assim, resultados terapéuticos com
um periodo mais curto de tratamento. Esse antibidtico é ativo contra
bactérias aerdbicas Gram-positivas, estafilococos e estreptococos,
assim como bactérias anaerdbicas. Possui boa atividade contra muitos
microrganismos intracelulares, incluindo Chlamydia e Toxoplasma,
sendo também ativa contra micobactérias e Mycoplasma. A azitromicina
possui extraordinaria capacidade de se concentrar nos tecidos,
particularmente nos leucécitos, macréfagos e fibroblastos. A
concentracdo tecidual pode chegar até 100 vezes o valor das
concentragdes séricas e as concentragdes nos leucédcitos podem ser de
pelo menos 200 a 300 vezes as concentragdes no soro. Nos gatos, cita-
se que a meia-vida sérica € de 35 horas, as meias-vidas teciduais
variam de 13 a 72 horas e 0 V4 € de 23 L/kg. Nos caes, a azitromicina
também apresenta rapida absor¢cdo e concentragbes persistentes nos
tecidos. O Vg é de 12 L/kg, sendo as meias-vidas plasmaticas e
teciduais de 29 a 90 horas, respectivamente. A absorgao oral é elevada,
com valores de biodisponibilidade de cerca de 58% nos gatos e de cerca
de 97% nos caes. Assim, de particular interesse € o fato de que o
reservatério intracelular da azitromicina pode aparentemente produzir
concentragdes eficazes do farmaco nos fluidos intestinais, mesmo apoés
as concentragbes plasmaticas terem declinado abaixo dos niveis
detectaveis. Os estoques intracelulares da Azitromicina nos leucoécitos
também podem servir como forma de liberar o farmaco aos tecidos
infectados, especialmente nos abscessos precoces, ja que os leucdcitos
sdo atraidos para esses locais por quimiotaxia. A liberagao lenta da
Azitromicina dos leucécitos distingue a Azitromicina de outros

macrolideos e fluorquinolonas, os quais, a despeito de atingirem altas
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concentragdes nos leucécitos, sado liberados rapidamente das células em
ambiente livre do farmaco.

No que diz respeito aos antiinflamatérios, sua grande maioria
disponivel para a medicina veterinaria, até entdo, compde-se de principios
ativos que nao apresentam atuagao seletiva em cicloxigenase-2 (COX-2) e,
embora tenham uma satisfatéria agdo analgésica e antiinflamatéria, causam
efeitos colaterais em grande nimero dos animais tratados, principalmente nos
casos que requerem terapia mais longa. Nesses casos, devido ao surgimento
de efeitos colaterais, a terapia deve ser interrompida antes da resolugao do
quadro clinico. Dentre eles, cita-se o meloxicam, ou 4-hydroxi-2-metii-N-(5-
metil-2-thiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dioxido, composto de

formula molecular C14H13N304S, e formula estrutural:
CH,

YO
2%,

CH,

0

O meloxicam & um potente inibidor de tromboxanos (TXs) e
prostaglandinas (PGs), com excelentes propriedades antipirética e analgeésica,
sendo usado para o tratamento de afecgdes musculoesqueléticas, bem como
pré-cirurgicamente. Na vasta literatura técnica e cientifica sobre esse
antiinflamatoério encontramos referéncias de que ele e considerado inibidor
preferencial da COX-2. O principal mecanismo de agdo do meloxicam € a
regulacdo da sintese de prostaglandinas, por meio da inibicdo do sistema
enzimatico da cicloxigenase (COX). Essa agao & responsavel pelos efeitos
antiinflamatérios, antiexsudativos, analgésicos e antipiréticos. Além desses
efeitos, o meloxicam inibe também a infiltracao de leucécitos no tecido

inflamado e previne a destruicdo Ossea e cartilaginosa, que ocorre nos
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processos de inflamagdo degenerativa. Em estudos realizados durante longo
prazo com ratos e camundongos, o meloxicam demonstrou uma agao

condroneutral, sendo, portanto, especialmente indicado para os tratamentos

~ prolongados de osteoartrites.

Sabe-se, ainda, que a incidéncia de complicagdes, tais como
hemorragia e perfuragao gastrica, ndo é igual para todos os antiinflamatorios
nao esterdides. Tem-se procurado explicar essas diferengas com base na
“seletividade parcial” para a inibicdo da COX-2. Recentemente, foi descoberta a
existéncia de ao menos duas isoformas de cicloxigenases constituidas pela
cicloxigenase-1 (COX-1) e pela COX-2. A isoenzima COX-1 é responsavel pela
produgdo de prostaglandinas no trato gastrintestinal, promovendo a protecao
da mucosa estomacal a agao do suco gastrico, e no rim, onde regulam o fluxo
sangiliineo deste 6rgdao. A isoenzima COX-2 tem como principal fungéo a
resposta diante dos processos inflamatérios.

A inibicao seletiva da COX-2 ocasiona uma importante redugao do
processo inflamatério, sem as consequéncias associadas com a fungéo de
régulagéo fisiologica da COX-1. A repercussdo clinica deste fenébmeno é a
inibicdo da dor e da inflamagdo com menor toxicidade nos lugares onde as
prostaglandinas tém uma agéo importante, como a nivel gastrico e renal. A
COX-2 é uma forma induzivel, sendo formada a partir de determinados
estimulos, como presenga de endotoxinas e estimulos inflamatérios que
liberam as citocinas que, por sua vez, induzem a sintese de COX-2 por células,
tais como macrofagos, resultando na liberagao de PGs inflamatdrias, ou seja, a
COX-2 é induzida pela propria reacdo inflamatéria. A liberagao de PGs
juntamente com proteases e outros mediadores inflamatorios como, por
ekemplo, radicais livres de oxigénio, resultam em inflamagao.

Destarte, foi postulado que a COX-2 é a principal responsavel

pela sintese dos mediadores prostanéides de dor, inflamagéo e febre.
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A via da COX-2 pode ser interrompida em diversos niveis por
antagonistas ou anticorpos para citocinas e mitégenos inibidores da indugao de
COX-2, como exemplo, os glicocorticéides ou os inibidores efetivos de COX-2.
Portanto, a maior ou menor probabilidade de um AINE provocar efeitos
adversos esta condicionada a sua capacidade de inibir seletivamente apenas a
COX-2. Esses conhecimentos fizeram com que as pesquisas se
voltassem para a descoberta de drogas que afetassem, em menor
escala, a COX-1, tendo, dessa forma, uma maior margem de seguranc¢a
e menos efeitos colaterais, mantendo, em contra-partida, atuacéo
suficiente na COX-2 para proporcionar bom efeito analgésico,
antipirético e antiinflamatoério.

Estudos realizados com meloxicam demonstraram que ele
atua de maneira seletiva, ou preferencial, na COX-2, promovendo cerca
de 80 a 90% de inibicdo desta enzima e em torno de 20% apenas de
inibicdo da COX-1. Isto faz com que seja a droga de eleigdo para
tratamentos antiinflamatérios, apresentando excelente acdo analgésica,
antipirética, antiinflamatéria e anti-exsudativa, com minimos efeitos
colaterais. O meloxicam é muito utilizado na medicina veterinaria como
antiinflamatorio de maneira geral e, particularmente, nos processos
patoldégicos que afetam ossos, musculos e cartilagens, onde atua
inibindo a infiltracdo de células de defesa nos tecidos inflamados.
Experimentos tém comprovado a excelente atuacdo desta droga nas
afeccdes musculo-esqueléticas que, inclusive, necessitam de terapia
antiinflamatéria longa, sendo os inibidores seletivos de COX-2, como o
meloxicam, os mais indicados, devido sua maior margem de seguranga,
uma vez que caes e gatos sdo particularmente afetados pelos efeitos
colaterais das terapias antiinflamatérias.

Em estudos farmacocinéticos realizados com a administracao de
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meloxicam em ratos, camundongos, caes e porquinhos da india pelas vias
intravenosa e oral, mostraram que esse composto foi bem absorvido apoés
administracdo oral em camundongos e caes, com biodisponibilidade de pelo
menos 70% em camundongos e 100% em caes. A absorgao pela via oral nao é
alterada pela ingestéo concomitante de alimentos. A meia vida da droga esta
entre 6-8 horas.

Varios outros estudos experimentais foram realizados, tanto no
Brasil quanto em outros paises, para comprovar a eficacia e tolerancia do
meloxicam em caes e gatos. Um deles, realizado na Alemanha, avaliou a
eficacia e a tolerancia de um tratamento com meloxicam onde os animais foram
submetidos ao dobro e ao triplo da dose recomendada do principio ativo,
administrado pela via parenteral subcutadnea. Nao foram observados efeitos
colaterais ou qualquer alteragéo sangiinea de ordem hematoldgica ou quimica.
Em estudo de campo controlado, ficou comprovada a eficacia clinica do
meloxicam em caes com desordens locomotoras agudas, submetidos a um
tratamento de uma semana com a droga. Durante esta semana, ocorreram
indices de efeitos colaterais menores do que 2%. A eficacia clinica foi
considerada excelente ou boa em, respectivamente, 87,9% e 95,3% dos casos.

Um outro estudo, realizado na Faculdade de Medicina Veterinaria
Octavio Bastos — Sao Jodo da Boa Vista, Sdo Paulo, Brasil, o meloxicam foi
administrado a um grupo de caes durante vinte e um dias consecutivos, sem
ocasionar qualquer distarbio gastrintestinal, alteragdo na coloragédo de mucosa
ou no apetite dos animais, demonstrando uma tolerancia superior a esta droga
em tratamentos prolongados, em comparagdo com outros antiinflamatorios
comumente usados em caes.

Em um outro, realizado na Florida, Estados Unidos, foi avaliada a
eficacia clinica do meloxicam frente ao ketoprofeno em gatos com desordens

dolorosas do sistema locomotor. Sessenta e nove caes com desordens



10

15

20

25

locomotoras agudas ou cronicas foram recrutados. Os animais foram tratados
durante cinco dias consecutivos. Os resultados demonstraram significante
melhora no comportamento, ingestdo de alimentos e ganho de peso, € uma
significante redugdo na claudicagédo, dor e inflamag&o. Nao foram observadas
diferengas nos dois grupos de fratamento com relagdo aos parametros
medidos. O meloxicam foi considerado analgésico efetivo e bem tolerado em
gatos com desordens musculo esqueléticas agudas ou cronicas ém
tratamentos de até cinco dias consecutivos, demonstrando apresentar também
maior palatabilidade e facilidade de administracéo para esses animais.

Em Madrid, realizou-se um teste onde foi avaliada a eficacia
do meloxicam como analgésico destinado ao controle da dor crénica,
assim como de sua acdo analgésica quando administrado antes de
procedimentos cirlrgicos. Os resultados obtidos mostraram que o
meloxicam administrado antes da cirurgia apresenta uma grande eficacia
na analgesia cirlrgica, atuando de _maneira significativa com os
opiaceos, diminuindo a quantidade necessaria de halotano para a
realizacdo da anestesia e proporcionando também excelente grau de
analgesia pos-operatodria devido a seu prolongado tempo de acgao.

Ainda, um outro estudo realizado em Barcelona, avaliou a
eficacia e tolerancia do meloxicam em caes com alteragdo do aparelho
locomotor. Os resultados levaram a conclusdo de que o meloxicam é um
potente antiinflamatério nao esteréide com uma excelente resposta
clinica em afeccdes agudas e cronicas do aparelho locomotor. A
tolerancia ao meloxicam foi da ordem de 86,5% dos casos. Os efeitos
secundarios, observados durante as trés semanas de tratamento, foram
de pouca importancia, uma vez que, salvo em um caso, nao foi
necessario suspender a medicagéao.

O uso das drogas Azitromicina e meloxicam € amplamente
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conhecido nas terapias de caes e gatos. A Azitromicina, € um antibiético de
amplo espectro. O meloxicam, é um antiinflamatério ndo esteroidal, seletivo
COX-2, o que diminui os efeitos colaterais, como gastrite e diminuigcéo da
imunidade, sendo indicado para tratamento de processos inflamatérios gerais.
Frequentemente, o meloxicam é prescrito para ser administrado com
antibiéticos para minimizar o processo inflamatério gerado em caso de
infeccoes.

Atualmente, a administragdo de Azitromicina e de meloxicam €&
realizada de maneira separada, sendo o cao ou o gato obrigados a ingerir pelo
menos um comprimido de cada uma das substancias, o que dificulta a
administracdo e também pode ocasionar maiores irritagdes estomacais. Alem
disso, quando se administra estes dois farmacos em formulagbes separadas,
cada substancia sera absorvida em um tempo e os picos de cada um dos
farmacos ocorrerdo em tempos diferentes. Dessa forma, o efeito de cada um
dos farmacos é obtido em tempos diferentes no animal, ndo havendo um efeito
simultaneo e complementar do uso de antibiético e antiinflamatorio.

Pelas razdes acima, a Azitromicina € o meloxicam nunca
foram administrados em dose Unica, em tratamentos simultaneos de
afecgdes bacteriana e inflamatérias.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

E, portanto, um dos objetivos da presente invengao, prover
novas composi¢cdes compreendendo, como ingrediente ativo, um agente
antibacteriano associado a um agente antiinflamatoério.

Um outro objetivo da presente invéngéo € prover um
comprimido, tablete ou semelhante, compreendendo como ingrediente
ativo um agente antibacteriano associado a um agente antiinflamataério,
para ser administrado em dose unica.

Esses e outros objetivos sdo alcangados pela presente invengéo,
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através de formas de dosagens de tais composi¢des, as quais consistem em
comprimidos, tabletes e semelhantes, providos com dupla camada de
revestimento.

DeESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengao tem, portanto, como objeto, novas
composigbes compreendendo pelo menos um macrolideo, da classe das
azalidas (composto A), e um antiinflamatério ndo esterdide (composto B).
Essas composi¢cbes da presente invengdo sdo particularmente uteis para o
tratamento de afecgbes bacterianas e inflamatérias que acometem animais de
companhia, particularmente caes e gatos, proporcionando antibioticoterapia de
amplo espectro de agdo e combatendo a causa das infecgées, enquanto trata a
inflamacao e seus efeitos.

De forma preferencial, o composto A da presente invengéo
compreende  azitromicina, eritromicina,  claritromicina,  espiramicina,
miocamicina ou roxitromicina e o composto B compreende meloxicam,
tenoxicam, piroxicam, sudoxicam, isoxicam, ampiroxicam droxicam, lomoxicam
ou cinoxicam.

De modo particularmente preferencial, as composi¢ées segundo a
presente invengdo compreendem cerca de 25% em peso do composto A, cerca
de 5% em peso do composto B e cerca de 70% de excipientes, formuladas em
um Gnico comprimido, visando a administragdo Unica destes dois farmacos.
Esse comprimido & duplamente revestido, ou seja o ativo e o nucleo sdo
revestidos, de modo a permitir que os dois farmacos sejam absorvidos pelo
animal ao mesmo tempo e com picos plasmaticos semelhantes,
proporcionando-se, assim, ao mesmo tempo, uma dupla terapia efetiva.

As composicées segundo a presente invengdo sao destinadas a
administragao oral nos animais de companhia, particularmente caes e gatos, e

compreendem uma quantidade suficiente para fornecer ao animal dosagens de
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cerca de 1,0 a 50 mg do composto A/kg de peso corporal do animal e de cerca
de 0,05 a 5,0 mg do composto B/kg de peso corporal do animal. De modo
preferencial, as composi¢gdes segundo a presente invengao fornecerao cerca
de 10 mg do composto A/kg de peso corporal do animal e cerca de 0,1 mg do
composto B/kg de peso corporal do animal.

De modo mais preferencial ainda, o composto A é a azitromicina
e o composto B é o meloxicam.

Para os efeitos da presente invengao, animais de porte pequeno
sao aqueles com peso igual ou inferior a 9kg, animais de porte médio sao
aqueles com peso entre 9,5kg e 23kg, animais de porte grande sao aqueles
com peso entre 23,5kg e 40kg, e animais de gigante porte sdo aqueles com
mais de 40,5kg de peso. Essa classificagdo independe da raga ou idade da
animal.

A seguir sao ilustrados exemplos de associagbes
especificas de Composto A com o composto B, ingredientes ativos das
composi¢cbes segundo a presente invencdo. Esses exemplos apenas
sugerem percentuais de cada ingrediente ativo, composto A e composto
B, sem com isso limitar ou restringir o alcance da presente invengao.

EXEMPLO 1 - PARA CAES DE PEQUENO PORTE

Cada comprimido contém:

Composto Ao, 50,0 mg (25%/nGcleo de 200mg ou
50%/nucleo de 100mg)

Composto B........coovviiiiiiiiis 0,5 mg (0,25%/ntcleo de 200mg ou
0,50%/nucleo de 100mg)

EXEMPLO 2 - PARA CAES DE MEDIO PORTE

Cada comprimido contém:
Composto A............... 100,0 miligramas (25%/nucleo de 400mg ou
50%/nucleo de 200mg)
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Composto B............... 1,0 miligramas (0,25%/nucleo de 400mg ou
0,50%/nucleo de 200mg)

EXEMPLO 3 - PARA CAES DE MEDIO PORTE

Cada comprimido contém:

Composto A............... 200,0 miligramas (25%/nucleo de 800mg ou
50%/nucleo de 400mg)

Composto B................ 2,0 miligramas (0,25%/nucleo de 800mg ou 0,50%
/ nacleo de 400mg)

EXEMPLO 4 — PARA CAES DE GRANDE PORTE

Cada comprimido contém:

Composto A............... 300 miligramas (25%/nucleo de 1200mg ou
50%/nlcleo de 600mg)

Composto B.............. 3,0 miligramas (0,25%/nucleo de 1200mg ou
0,50%/nucleo de 600mg)

EXEMPLO 5 - PARA CAES DE GRANDE PORTE

Cada comprimido contém:

Composto A............. 400,0 miligramas (25%/nucleo de 1600mg ou
50%/nucleo de 800mg)

Composto B.............. 4,0 miligramas (0,25%/nucleo de 1600mg ou
0,50%/nucleo de 800mg)

EXEMPLO 6 - PARA CAES DE GIGANTE PORTE

Cada comprimido contém:
Composto A............. 500,0 miligramas (25%/nacleo de 2000mg ou
50%/nacleo de 1000mg)
Composto B.............. 5,0 miligramas (0,25%/nucleo de 2000mg ou
0,50%/nacleo de 1000mg)

Nos exemplos acima, a quantidade utilizada de ingrediente

ativo em relacdo ao peso total do comprimido é de cerca de 25% de
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composto A e cerca de 0,25% de composto B, sempre observado que a dose
terapéutica garantida seja em torno de 10 mg de composto A/kg de peso
corporal do animal e em torno de 0,1 mg de composto B/kg de peso corporal do
animal.

De forma alternativa, o ingrediente ativo composto A pode
ser utilizada na forma anidra ou dihidrata.

A composi¢cdo segundo a presente invencdo devera ser
administrada por via oral, durante 03 a 05 dias consecutivos, podendo
ser ajustada de acordo com a orientagdo do meédico veterinario.

As composi¢cdes de acordo com a presente invengao sao
formuladas utilizando cerca de 70% de excipientes. Esse excipientes séo
um ou mais escolhidos dos grupos abaixo definidos:
Aglutinantes/Aglomerantes/Ligantes - sacarose, glucose, lactose, amidos,
celulose  microcristalina, gomas arabica e adraganta, gelatina,
polivinilpirrolidona  (PVP),  pectina, acido alginico e  alginatos,
hidroxipropilmetilcelulose, metilcelulose, etilcelulose, carboximetilcelulose
sodica, parafina, acido estearico, manteiga de cacau, polietilenoglicéis (PEG),
amido pré-gelatinizado, sorbitol;

Deéintegrantes/Desagregantes - amido, éster do amido de trigo, p6 de
laminaria, pectina, agar-agar, caseina, derivados de celulose, celulose
microcristalina, alginatos, carbonatos, bicarbonatos, peréxidos, glicose, lactose,
carboximetilamidos, amido glicolato de soédio, derivados de celulose,
carboximetilcelulose sodica e célcica, carboximetilcelulose sédica reticulada,
metilcelulose, celulose purificada, celulose microcristalina, acido alginico e

alginatos, bentonite, silicato coloidal de aluminio e magnésio, gelatina,

polivinilpirrolidona modificadas (reticulada ou cruzada), pectina, formaldeido-

caseina, resinas trocadoras de ions catidnicas, polimeros carboxivinilicos,

magmas, croscarmelose;
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Diluentes/Material de Enchimento: Lactose USP, lactose USP anidra, sacarose,
amidos diretamente compressiveis, amidos hidrolizados, manitol, inositol,
glicose, sorbitol, amidos, amido de milho parcialmente hidrolizado, celulose
microcristalina, fosfato de calcio dibasico, p6 de cacau, caulino, leite em po,
carbonato de calcio, sulfato de calcio, fosfato de calcio, citrato de calcio, oxido
de magnésio, carbonato de magnésio, dextrina, talco, cloreto de sédio, caolino,
carbonato de calcio precipitado, maltose, dextrose;

Absorventes/Sorventes - amido de trigo, amido de arroz, amido de mandioca,
pd de alcaguz, dextrina, 6xido de magnésio, carbonato de magnésio, fosfato
tricalcico, caulino, bentonite, silica coloidal, diéxido de silicio;

Lubrificantes - talco, polimeros carboxivinilicos, polietilenoglicois, estearatos
metalicos, parafinas, varias gorduras, tensoativos, laurilsulfato de sddio,
estearilfumarato de sédio, acido estearico e cetilico, sais do acido estearico,
6leo mineral, silica coloidal, amido de milho;

Deslizante/Promotores de escoamento - Talco, estearatos metalicos, silica
coloidal,

Anti-Aderente - estearato de magnésio e calcio, talco, talco siliconado, amido,
celulose, emulsao de silicone;

Revestimentos ndo  gastro-resistentes - hidroxipropilmetiicelulose,
metiletilhidroxicelulose, etilcelulose, hidroxipropilcelulose, povidona,
carboximetil celulose soddica, polietilenoglicéis (PEG), polimeros do acido
acrilico;

Revestimentos de liberagdo entérica/revestimento gastro-resistente - polimeros
do acido acrilico e seus derivados, acetoftalato de celulose, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP) e seus derivados, acetoftalato de polivinilo
(PVAP), alginatos; Eudragit L100;

Plastificantes: trietilcitrato, polietilenoglicéis (PEG), acetoftalato de celulose,

glicerina, 6leo de ricino, tensoativos, propilenoglicol;
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Corantes - pigmentos lacas de aluminio FD&C ou D&C tais como laca de
aluminio amarelo 5 — Cl 19140, Amarelo 6 — Cl 156985, Amarelo 10 — Cl 47005,
Azul 1 — Cl 42090, Azu! 2 — CI 70015, Marrom - Cl 20285, Vermeiho 2 — Cl
16185, Vermelho 3 — Cl 45430, Vermelho 6 — Cl 16255, Vermelho 40 — ClI
16035, Verde 3 — ClI 60730, Vermelho 33 — ClI 17200, Violeta 2 — ClI 60730,
Azul 5 — Cl 42051, Vermelho 4 — Cl 14700, Amaranto, Carmoisina, Carmim
indigo, Amarelo Sunset, Péra verde, Amarelo quinolina; pigmentos de éxido de
ferro; corantes primarios FD&C ou D&C tai9s como Amarelo 5 Tartrazina — Cl
19140, Amarelo 6 Creptsculo — Cl 15985, Azul 1 Brilhante — CI 42090, Azul 2
Indigotina — Cl 70015, Azul 5 Patente — Cl 42051, Vermelho 2 Bordeaux — Cl
16185, Vermelho 3 Eritrosina — Cl 45430, Vermelho 5 Azorubina — CI 14720,
Vermelho 6 Ponceaux 4R — Cl 16255, Vermelho 40 Allura — Ci 16035;
Aromatizantes/Edulcorante - Edulcorantes naturais e artificiais;

Opacificante- 6xidos de titanio, silicatos (talco, aluminosilicato), carbonatos,
sulfatos, o6xidos, e hidroxidos;

Solubilizantes - alcool isopropilico, alcool etilico, 6leo mineral, éter, agua
purificada, polietilenoglicéis (PEG).

As formas de dosagens acima descritas, de acordo com a
presente invengao, introduzem nessa na area de veterinaria um novo conceito,
pois se trata de um comprimido duplamente revestido, ou seja, com ingrediente
ativo e nucleo revestidos. Assim, o composto A, devido a sua farmacocinética,
deve ser absorvida no intestino, pois em meio gastrico ou acido ocorre baixa
absorgéo. Dessa forma, o composto A recebe uma pelicula ou revestimento
gastro-resistente. O composto B, por sua vez, tem melhor absorgdo em meio
acido e deve ser liberado de imediato apés sua ingestao, razéo pela qual deve
ser adicionado ao nucleo e ter liberagao imediata. Apés a compressao final do
nucleo, o comprimido recebe uma pelicula, ou seja, um revestimento para

liberacdo imediata com intuito de proteger o comprimido e melhorar sua
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palatabilidade.

O processo de produgdo da forma de dosagem segundo a
presente invengao envolve duas etapas, ou seja, duas granulagdes, sendo uma
para o revestimento do composto A e a outra para a simples granulagéo do
composto B, atendendo assim as exigéncias farmacotécnicas do produto.

FORMULACAO ESPECIFICA

Em uma realizagdo tipica, mas né&o limitativa, da presente
invengdao, um comprimido, tablete ou semelhante, de 200 mg apresenta a

seguinte formulagao:

- Azitromicina (dihidrato) 50 mg

- Meloxicam . 0,5mg

- Agua purificada | 0,81 mg
- Alcool Isopropilico 150,2 mg

- Celulose Microcristalina PH 102 20 mg

- Corante Laca Vermelho 40 0,291 mg
- Diéxido de Silicio : 4 mg

- Didxido de Titanio 1,744 mg

- Estearato de Magnésio 4,81 mg

- Eudragit E100 6,1 mg

- Eudragit L100 1,5mg

- Glicolato de Sédio Amido 4 mg

- Lactose M 200 107,36 mg
- PEG 400 0,75 mg
- PEG 6000/Carbowax 6000 0,41 mg
- Polivinilpirrolidona K 30 5,89 mg
- Glicolato de Amido Sédico 4 mg

- Talco 4,85 mg

A Figura 1 anexa, ilustra as curvas da biodisponibilidade apos
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a administragdo simultanea, em dose unica, do composto A e composto B,
formulados conforme a presente invengdo. As curvas indicam os valores
médios de concentracao plasmatica versus tempo, obtidas em experimentos

com 12 animais.
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REIVINDICACOES
1. COMPOSIQ(")ES PARA O TRATAMENTO DE AFECCOES
BACTERIANAS E INFLAMATORIAS EM ANIMAIS DE COMPANHIA,

caracterizadas por compreender como ingredientes ativos pelo menos um
agente antibacteriano macrolideo da classe das azalidas (composto A) e um
agente antiinflamatorio nao esteréide (composto B).

2. COMPOSICOES, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizadas por ser o composto A escolhido do grupo consistindo de
azitromicina, eritromicina, claritromicina, espiramicina, miocamicina ou
roxitromicina e o composto B escolhido do grupo consistindo de meloxicam,
tenoxicam, piroxicam, sudoxicam, isoxicam, ampiroxicam droxicam, lomoxicam
ou cinoxicam.

3. COMPOSICOES, de acordo com a reivindicagao 2,
caracterizadas por ser o composto A, a azitromicina, e o composto B, o
meloxicam.

4, FORMA DE DOSAGEM, das composigcdes definidas em
qualquer das reivindicagées 1, 2 ou 3, caracterizadas compreenderem cerca de
25% em peso do composto A, cerca de 5% em peso do composto B e cerca de
70% de excipientes, formuladas em um Gnico comprimido, tablete ou
semelhante, duplamente revestido.

5. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicagao 4,
caracterizadas por serem administradas de modo a fornecer ao animal
dosagens de cerca de 1,0 a 50 mg do composto A/kg de peso corporal do
animal e de cerca de 0,05 a 5,0 mg do composto B/kg de peso corporal do
animal.

6. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicagao 5,
caracterizadas por fornecerem cerca de 10 mg do composto A/kg de peso

corporal do animal e cerca de 0,1 mg do composto B/kg de peso corporal do
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animal.

7. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qualquer das
reivindicagdes 4, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que o composto A é a
azitromicina e o composto B & o meloxicam.

8. FORMA DE DOSAGEM, caracterizada por compreender,

em um comprimido, tablete ou semelhante de 200 mg, os seguintes

componentes:

- Azitromicina (dihidrato) 50 mg

- Meloxicam 0,5mg

- Agua purificada 0,81 mg
- Alcool Isopropilico 150,2 mg

- Celulose Microcristalina PH 102 20 mg

- Corante Laca Vermelho 40 0,291 mg
- Diéxido de Silicio 4 mg

- Di6xido de Titanio 1,744 mg

- Estearato de Magnésio 4,81 mg

- Eudragit E100 6,1 mg

- Eudragit L100 1,5 mg

- Glicolato de Sédio Amido 4 mg

- Lactose M 200 107,36 mg
- PEG 400 0,75 mg
- PEG 6000/Carbowax 6000 0,41 mg
- Polivinilpirrolidona K 30 5,89 mg
- Glicolato de Amido Sédico 4 mg

- Talco 4,85 mg

9. METODO DE TRATAMENTO DE ANIMAIS DE
COMPANHIA, caracterizado por compreender o fornecimento das composi¢des

definidas nas reivindicagdes 1 a 3, em forma de dosagens definidas nas



reivindicagbes 4 a 7.
10. METODO, de acordo com a reivindica¢édo 8, caracterizado

pelo animal de companhia ser um cao ou um gato.
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RESuMO
«COMPOSICOES PARA O TRATAMENTO DE AFECGOES BACTERIANAS
E INFLAMATORIAS EM ANIMAIS DE COMPANHIA, FORMA DE DOSAGEM
E METODO DE TRATAMENTO DE ANIMAIS DE COMPANHIA”.

A presente invengao trata de novas composigoes
compreendendo, pelo menos, um antibiético bactericida do grupo dos
macrolideos, associado a um antiinflamatério nao esterbide com atividade
inibidora seletiva da cicloxigenase 2 (COX-2). Também trata de forma de
dosagem dessas composigdes, assim como de um método de tratamento de
animais de companhia, particularmente caes e gatos.

As composigdes segundo a presente invengdo  sa0
particularmente Uteis para serem administradas fornecendo ao animal
dosagens de cerca de 1,0 a 50 mg do composto A/kg de peso corporal do
animal e de cerca de 0,05 a 5,0 mg do composto B/kg de peso corporal do
animal, sendo o composto A preferencialmente a azitromicina e o composto B o

meloxicam.
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