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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "FORMULA-
COES EFERVESCENTES DE FLORFENICOL PARA ADIGAO EM SISTE-
MAS DE AGUA POTAVEL".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengéo refere-se a uma composicao farmacéutica

efervescente de florfenicol (FFC), e antibidticos de estrutura relacionada na
forma de p6 de mistura, granulos ou comprimidos. A composi¢cao esta pro-
vendo um aditivo rapidamente solubilizante para adi¢ao aos sistemas de a-
gua potavel para o tratamento de infecgdes bacterianas em animais.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Florfenicol € um antibiético de espectro vasto, estruturalmente

relacionado a tionfenicol e cloranfenicol, que foram desenvolvidos como um
tratamento veterinario para o uso em animais particularmente boi, porco, ave
e peixe.

Florfenicol é indicado para o controle de mortalidade devido a
aerossaculite de E. coli em frangos de corte, e para o tratamento e controle
de doencgas das vias respiratorias de suino associadas com de Actinobacillus
pleuropneumoniae, P. multocida, Mycoplasma, Salmonella cholera suis e
Streptococcus suis Tipo Il. Correntemente, os produtos veterinarios conten-
do florfenicol estao disponiveis na forma injetavel (para tratamento de doen-
cas das vias respiratérias de gado), p6 ou granulos (adigao para alimentagao
em aquacultura) e como solugdo organica ndo-aquosa concentrada (para
adicao em sistemas de agua potavel para porcos e aves).

O produto efervescente designado para adigado aos sistemas de
agua potavel tem atragao significativa para a industria por causa de sua faci-
lidade de administracdo. Um produto correntemente comercializado € Solu-
cao Concentrada Nuflor® (Schering-Plough). Solugdo Concentrada Nuflor®
usa um contetido alto de solvente organico para fornecer uma solubilizagao
imediata de florfenicol na agua e pode ser usada ndo s6 na fonte de agua,
na concentracdo eficaz de ~0,1 mg/ml (~400 mg/3,78 litros (1 gal)), mas
também com um sistema de tanque de mistura de proporcionador automati-

zado (razdo da mistura de 28,34 g (1 oz) para 3,78 litros (1 galdo) a uma
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concentragéao de ~13,5 mg/ml. Porém, ha alguns inconvenientes associados
a uma solugao concentrada organica que seria eliminada com o uso de uma
formulagdo de poé solavel. Por exemplo, as garrafas nas quais a solugao
concentrada é dispensada criam problemas de descarte e armazenamento,
especialmente para instalagdes grandes que necessitam tratar mais de uma
linha de agua potavel ao mesmo tempo. Além disso, uma data de expiragao
limitada foi observada para este produto. Uma formulagéo de p6 soltvel po-
deria superar esses problemas associados a solugdo organica concentrada.
Por exemplo, uma composigado de pé melhorada seria esperada idealmente
que fosse uma forma de dosagem estavel com uma vida de prateleira esten-
dida. Ela também seria idealmente dispensada em pacotes menores e desse
modo apresentaria menos problemas com descarte. Além disso, produtos
melhorados deveriam ser formulados sem incluir quaisquer enchedores com
base em acucar tais como lactose ou sucrose, para impedir qualquer possi-
vel problema de desenvolvimento de bactéria ou de mofos nas linhas de a-
gua potavel.

A liberacao de florfenicol como pé solivel no sistema de agua
potavel ndo & uma tarefa facil. Um dos desafios é sua solubilidade em agua
relativamente baixa (1,23 mg/ml). Outro desafio associado ao desenvolvi-
mento de um p6 soluvel contendo florfenicol € a umectabilidade limitada do
farmaco em agua. Além da agua, florfenicol flutua na superficie e néo se
dispersa uniformemente ao longo do volume de agua. Durante os anos, va-
rias técnicas para superar estes problemas foram sugeridas. Varias formula-
cdes de pro-farmaco e outras técnicas de solubilizagéo tais como o uso de
tensoativos e encapsulacao foram propostas (patente US 7.122.198). Re-
centemente, esforcos foram direcionados para fornecer formulagbes novas
contendo florfenicol. Quando adicionadas a agua, tais formulagbes se dis-
persariam rapidamente e dissolveriam o florfenicol com agitagao minima ou
nenhuma. Elas também ofereceriam vantagens sobre as formas de trata-
mento baseadas em florfenicol existentes. Além disso, tais produtos poderi-
am ter um nivel alto de aceitabilidade do usuario. A fim de ser util e ganhar

aceitacdo no campo, os problemas supracitados relativos as dificuldades
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associadas em fornecer florfenicol em solugbes aquosas teriam que ser so-
lucionados, e a presente invengao trata destas necessidades.
SUMARIO DA INVENCAO

As formulagbes efervescentes da invengao sao tipicamente na

forma de pds de fluxo livre, granulos ou comprimidos. De acordo com a

mesma, um aspecto da invencao fornece formulagbes efervescentes que

contém:

a) de cerca de 10 a cerca de 65 % em peso de florfenicol;

b) de cerca de 20 a cerca de 80 % em peso de um componente
alcalino; e

c) de cerca de O a cerca de 60 % em peso de um componente
acido.

As formulagbées séo capazes de efervescéncia na presenga de
umidade e podem dispersar-se rapidamente e dissolver o florfenicol com
agitacao minima ou nenhuma em agua.

Em alguns aspectos particulares da invengéao, a razao do com-
ponente alcalino para o componente acido € maior que 1:1. Um componente
alcalino particular usado nas formulagdes efervescentes é carbonato de hi-
drogénio de sédio. Alguns componentes acidos particulares incluem acido
citrico, acido tartarico e misturas dos mesmos.

Em outros aspectos da invengdo sao fornecidos métodos de
preparar as formulacoes efervescentes, métodos de tratamento usando as
mesmas e kits contendo as mesmas.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
A invencéo fornece formulagdes efervescentes compreendendo

florfenicol para o uso em sistema de agua potavel para animais. Em alguns
aspectos particulares da invengao, as formulagdes efervescentes sao pos
estaveis, granulos ou comprimidos comprimidos que podem ser adicionados
diretamente ao sistema de agua potavel para alcangar a dose terapéutica
antibidética com um perfil de taxa de solubilidade rapido.

Para propdsitos da presente invengéo, "dupla efervescente” sera

entendido incluir os componentes acidos e alcalinos que geram gas sob rea-
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¢ao na presenca de umidade ou agua.

Para propositos da presente invengéo, "animal" sera entendido
incluir, mas nao é limitado a, suino, bovino, avicula ou qualquer animal do-
mesticado intencionalmente criado em um ambiente agricola para fazer pro-
duto tal como alimento ou fibra ou para seu trabalho.

Um dos componentes fundamentais das formulagées eferves-
centes da invengéo € o farmaco florfenicol. Florfenicol pode ser preparado
como uma formulagao efervescente como base livre ou em sua forma de sal
e também em qualquer de sua forma de derivados tais como derivados de
fosfato e quaisquer pré-farmacos de florfenicol. Florfenicol nao é higroscopi-
co, assim sua incorporagdo em uma formulacao efervescente nao causa ins-
tabilidade devido a absorgéao de agua. Florfenicol € também conhecido como
[R-(R*,S*)]-2,2-Dicloro-N-[ 1-(fluorometil)-2-hidroxi-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-
etilJacetamida. Processos para a fabricagido deste antibidtico preferido, e
intermediarios U(teis em tais processos, sido descrito nas Pats U. S.
4.311.857; 4.582.918; 4.973.750; 4.876.352; 5.227.494; 4.743.700;
5.567.844; 5.105.009; 5.382.673; 5.352.832; e 5.663.361. Outro antibiético
preferido & tianfenicol. Sais farmaceuticamente aceitaveis dos antecedentes
sao também contemplados para adicdo as formulagées efervescentes des-
critas aqui.

Em alguns aspectos da invengido, a quantidade de florfenicol
incluida na formulagao efervescente pode variar de cerca de 10 % a cerca
de 65 % em peso. Em alguns aspectos particulares, a quantidade de florfe-
nicol &€ de cerca de 20 a cerca de 50 % em peso da formulacao, enquanto
em outros aspectos particulares, a quantidade é de cerca de 40 a cerca de
50 % em peso. Em um aspecto particular a quantidade é cerca de 20 %.

As formulagbes efervescentes preferivelmente contém uma mis-
tura acida e alcalina que gera dioxido de carbono em contato com agua. Al-
ternativamente, quaisquer materiais efervescentes podem ser incorporados
que energicamente emitem gases sob contato com agua. O componente
alcalino da dupla esta particularmente presente em excesso do equivalente

estequiométrico do componente acido, isto &€, a razdo de componente alcali-
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no para componente acido € maior que 1:1. Em alguns aspectos particulares
da invencgéo, a razdo de componente alcalino para componente acido é de
cerca de 1,1:1 a cerca de 1,5:1. Em outro aspecto particular, a razdo entre o
componente acidico e basico & estequiometricamente calculada para ser
cerca de 1:1,44.

Com as razdes anteriores em mente, a quantidade do compo-
nente alcalino incluido nas formulagdes efervescentes é de cerca de 20 a
cerca de 80 % em peso da formulagao, e particularmente de cerca de 20 a
cerca de 50 % em peso, e particularmente de cerca de 30 a cerca de 45 %
em peso (~30-45 % nos exemplos). Em outro aspecto particular, a quantida-
de de um componente alcalino incluido na formulacao efervescente é cerca
de 41 % em peso da formulacdao. A quantidade do componente acido nas
formulagdes efervescentes descritas aqui pode variar de cerca de 0 a cerca
de 60 % em peso, particularmente de cerca de 20 a cerca de 40 % em peso,
e particularmente de cerca de 30 a cerca de 40 % em peso (~30-40 % nos
exemplos). Em outro aspecto, a quantidade de componente acido na formu-
lacao efervescente descrita aqui € cerca de 36 % em peso da formulacéo.

O componente alcalino € particularmente um sal de carbonato
ou bicarbonato tal como bicarbonato de potassio, carbonato de calcio, car-
bonato de hidrogénio de sédio, ou misturas dos mesmos. Em um aspecto
particular da invengcao, o componente alcalino é carbonato de hidrogénio de
sodio. Como sera apreciado por aqueles versados na técnica, alternativas
podem ser usadas. Uma lista nao-limitativa de alternativas inclui sais ade-
quados para o uso nas modalidades ilustrativas incluem, mas nao sao limi-
tados a, os sais de metal alcalino, carbonato de sédio, carbonato de magné-
sio, carbonato de amonio, carbonato de potassio, bicarbonato de sédio, e
bicarbonato de calcio, misturas dos mesmos e outros tais como carbonato
ou bicarbonato de metal alcalino podem ser todos empregados, como tam-
bém aqueles materiais bem conhecidos na técnica de materiais efervescen-
tes.

O componente acido da formulacdo efervescente pode ser sele-

cionado de entre uma ampla variedade de acidos farmaceuticamente aceita-
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veis. Uma lista ndo-limitativa inclui, mas nao é limitada a, acido citrico, acido
tartarico, acido malico, acido fumarico, acido adipico, acido oxalico, acido
sulfamico, misturas dos mesmos e outros. Em particular, os acidos incluidos
sd0 acido citrico, acido tartarico, acido fumarico, acido malico, misturas dos
mesmos e outros. Como sera apreciado por aqueles versados na técnica, os
antecedentes sao meramente ilustrativos. Combinagdes dos antecedentes
como também misturas com outros acidos ndo especificamente menciona-
dos aqui sdo também contempladas.

Excipientes convencionais, tais como corantes, enchedores, di-
luentes, tensoativos, adogantes, aromatizantes, conservantes, antioxidantes,
estabilizantes, como também outros ingredientes farmaceuticamente aceita-
veis auxiliares e outros e misturas dos mesmos, podem ser adicionados as
formulagdes. Por exemplo, as formula¢gdées podem também conter excipien-
tes comuns adicionais tais como agiutinantes, lubrificantes, diluentes, tenso-
ativos, solventes e misturas dos mesmos. Um diluente particular é lactose
anidra. Outros diluentes que sdo adequados incluem, sem limitagao, celulo-
se microcristalina, sorbitol, amido e fosfato de calcio. A quantidade de diluen-
te pode variar de cerca de 0 % em peso a cerca de 40 % em peso. Um lubri-
ficante particular é estearato de magnésio mas outros lubrificantes adequa-
dos podem incluir, sem limitacéo, fosfato de calcio e/ou fosfato de caicio di-
basico. A quantidade de lubrificante pode variar de cerca de 0 % em peso a
cerca de 5 % em peso. Um tensoativo particular € Tween80, mas outros ten-
soativos adequados podem incluir, sem limitagdo, lauril sulfato de sédio. A
quantidade de tensoativo pode variar de cerca de 0 % em peso a cerca de
10 % em peso. Um aglutinante particular & polivinilpirrolidona (PVP) 30. A
quantidade de aglutinante pode variar de cerca de 2 a cerca de 20 % em
peso em solucdo aquosa ou alcodlica. Uma lista nao-limitativa de alternati-
vas adequadas pode incluir polivinilpirrolidona 90, amido, metilcelulose, car-
boximetilcelulose sédica, poliacrilamida e alcoois polivinilicos.

Outros ingredientes inertes opcionais podem ser adicionados a
composicio presente, conforme desejado. Tais ingredientes incluem conser-

vantes, antioxidantes, estabilizantes, corantes, adogantes e aromatizantes.
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Conservantes exemplares incluem p-hidroxibenzoato de metila (metilpara-
beno) e p-hidroxibenzoato de propila (propilparabeno). Antioxidantes exem-
plares incluem hidroxianisol butilado e monotioglicerol de sédio. Estabilizan-
tes particulares para o uso na presente invengao incluem, por exemplo, BHT
ou acido citrico. Um estabilizante particular para impedir degradacdao de
quaisquer dos ingredientes ativos nas formulagées da presente invencéo &
BHT em uma concentragao entre cerca de 0,01 % (p/p) e cerca de 0,05 %
(p/p). Outros estabilizantes adequados incluem, por exemplo acido fumarico,
acido malico, e acido tartarico. Quando um acido adequado for usado como
um conservante, este pode ser adicionado além ou como parte do compo-
nente acido, de acordo com a razao estequiométrica entre os componentes
acidos e basicos na formulagao efervescente.

Adocantes exemplares sao manitol, lactose, sucrose e dextrose.

Alguns aspectos particulares da invengao incluem uma dupla
efervescente (a combinagdo dos componentes alcalinos e acidos formam a
efervescéncia em solugbes aquosas) que é preferivelmente composta de
acido citrico e carbonato de hidrogénio de sédio ou acido tartarico e carbo-
nato de hidrogénio de sodio. Porém, outras duplas soélidas de &aci-
do/carbonato podem ser substituidas. Por exemplo, carbonato de glicina de
sédio ou acido malico e carbonato de sddio ou bicarbonato de potassio ou
qualquer combinacdo destes componentes acidos e alcalinos podem ser
usados.

Solventes exemplares incluem, mas nao sao limitados a, etanol
e agua. Etanol é preferido para impedir a reacdo efervescente durante um
processo de granulagao a umido.

Em ainda outros aspectos da invengao, as formulagdes eferves-
centes podem conter uma segunda composicao farmaceuticamente ativa
que nao interfere ou do contrario impede a eficacia do florfenicol. Sera apre-
ciado que outros ingredientes ativos podem ser combinados com as formu-
lacdes da presente invengao. Tais ingredientes podem incluir, por exemplo,
agentes anti-inflamatoérios tais como corticosterdides, NSAIDS, tais como

flunixina, inibidores de COX e outros analgésicos, compostos antiparasitarios
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tais como, por exemplo, um composto de avermectina tais como ivermectina,
doramectina, milbemicina, selamectina, emamectina, efnomectina, e moxi-
dectina, e/ou opcionalmente um fluquicida. Pode também ser preferido em-
pregar um segundo antibiético na formulagéo. Antibidticos preferidos podem
incluir tetraciclinas. Particularmente preferidos sdo clorotetraciclina e oxite-
traciclina. Outros antibiéticos adicionais preferidos incluem beta-lactamas,
tais como penicilinas, cefalosporinas, por exemplo, penicilina, amoxicilina, ou
uma combinagao de amoxicilina com acido clavulanico ou outros inibidores
de beta lactamase, ceftiofur, cefquinoma, etc. Antibidticos adicionais preferi-
dos incluem fiuoroquinolonas, tais como, por exemplo, enrofloxacina, dano-
floxacina, difloxacina, orbifloxacina e marbofloxacina, e antibiéticos de ma-
crolida tais como tilmicosina, tulatromicina, eritromicina, azitromicina e sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos e outros. Alternativamente, pode-
ria-se incluir reguladores de crescimento de inseto em combinagiao com as
formulagdes da presente invencgao.

Para preparar a mistura efervescente para a composi¢cao da pre-
sente invencgao, isto &€, o componente alcalino e componente acido sao pre-
parados em uma razao estequiomeétrica em que o componente alcalino esta
presente em um excesso estequiométrico que o componente acido. O florfe-
nicol e qualquer opcional ativo é incorporado e misturado a seco. Se um po
misturado for o produto final, aromatizantes, adogantes, conservantes e anti-
oxidantes, se adicionados, sdo incorporados neste momento. Alternativa-
mente, se uma granulagdo a umido for executada, uma solugdo contendo o
aglutinante e solvente selecionados € preparada e adicionada a mistura. A
preparagado & misturada até que granulagdo adequada seja alcangada. Aro-
matizantes, adocantes, conservantes e antioxidantes, se adicionados, sao
incorporados na solugdo de aglutinante/solvente. Os granulos sao depois
secados, moidos e peneirados para o tamanho desejado. As formulagbes
descritas aqui podem também ser preparadas por meio de compressao dire-

ta.
Em outro aspecto da invengédo, sao fornecidos métodos de tratar

ou impedir infeccdes bacterianas e condigdes suscetiveis a florfenicol. Os
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meétodos incluem introduzir uma quantidade suficiente de uma formulagao
efervescente como descrita aqui em agua, e administrar a solugao resultante
a um animal em necessidade da mesma, como parte do liquido a ser ingeri-
do pelo animal, por exemplo, a formulagao pode ser adicionada em seu sis-
tema de agua potavel para administrar o tratamento e a dose terapéutica a
um animal em necessidade de tal tratamento.

A quantidade administrada é uma quantidade terapéutica ou pro-
filaticamente eficaz da solugao de florfenicol resultante da introducao da for-
mulagao efervescente e agua. Na maioria dos aspectos desta modalidade, a
quantidade de formulagao efervescente adicionada a agua é uma quantida-
de que ¢é suficiente para trazer a concentragao de florfenicol na agua potavel
para de cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 25 mg/ml. Particularmente, a con-
centragao de florfenicol na agua potavel sera de cerca de 0,01 mg/mi a cerca
de 0,2 mg/ml. Particularmente, a concentragido sera cerca de 0,1 na agua
potavel, e uma concentragao de cerca de 13,5 + 0,1 mg/ml quando as solu-
¢bes aquosas orem usadas em uma razao de mistura tipica em proporcio-
nador de 1:484,53 litros (128 galdes). Dependendo da condigao sendo trata-
da e do tipo, tamanho, peso, etc. do animal sendo tratado, & contemplado
que periodos adequados de tratamento variardo de cerca de 1 a cerca de 5
dias ou muito mais tempo se necessario usando as formulagdes novas em
agua potavel nas concentrages mencionadas acima. Como sera apreciado
por aqueles versados na técnica, os animais beberdo a agua tratada ad /ibi-
tum. E contemplado no entanto que quantidades suficientes do florfenicol
serdo administradas aos animais em necessidade das mesmas quando esti-
verem disponiveis para beber durante os periodos mencionados acima.

As composicoes efervescentes da presente invengao podem, se
desejado, ser apresentadas em um pacote ou dispositivo de dispensador, tal
como um kit aprovado pela FDA, que pode conter uma ou mais formas de
dosagem de unidade contendo a formulacao efervescente na forma de com-
primidos comprimidos, granulos ou pé contendo o ingrediente ativo. O paco-
te pode, por exemplo, compreender folha metalica ou plastica, tal como um

pacote de bolha. O pacote pode também consistir em uma bolsa biodegra-
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davel soltvel pronta para o uso, vedada em uma folha plastica metalica. O
pacote ou dispositivo dispensador pode ser acompanhado por instrugdes
para administracido. O pacote ou dispensador pode também ser acompa-
nhado por uma notificagdo associada ao recipiente em uma forma prescrita
por uma agéncia governamental que regula a fabricagido, uso ou venda de
farmacéuticos, cuja notificacao é refletiva da aprovacao pela agéncia da for-
ma das composi¢cdes ou da administragcdo humana ou veterinaria. Tal notifi-
cacgao, por exemplo, pode ser do selo aprovado pela U. S. Food and Drug
Administration para prescricdo de farmacos ou de uma bula de produto a-
provado. Composi¢oées compreendendo um composto da invencao formula-
do em um veiculo farmacéutico compativel podem também ser preparadas,
colocadas em um recipiente apropriado, e rotuladas para tratamento de uma
condigao indicada. Desse modo, o kit pode ser usado com relagao ao trata-
mento ou prevengao de uma infecgao bacteriana em um animal em necessi-
dade do mesmo e inclui uma quantidade suficiente da formulagao eferves-
cente descrita aqui e instrugbes para introduzir a formulagéo efervescente
em agua potavel a ser dada ao animal em necessidade da mesma.
EXEMPLOS

Os exemplos a seguir s&o fornecidos para ilustrar certas modali-
dades desta invengao e nao sao intencionados, nem séo para serem inter-
pretados, a limitar seu escopo de forma alguma.

Nos Exemplos 1-5, formulagdes efervescentes foram feitas de
acordo com as férmulas fornecidas em cada tabela e feitas de acordo com
as etapas a seguir. Acido citrico e acido tartarico sao misturados em um re-
cipiente adequado e carbonato de hidrogénio de sédio é adicionado. Florfe-
nicol & misturado a seco com a mistura efervescente até que a homogenei-
dade é alcangada. Uma solugao de PVP é preparada em etanol e lentamen-
te adicionada aos componentes secos. A mistura € misturada até que um
ponto de granulacdo adequado é alcangado. Componentes adicionais, se
presentes, tais como tensoativos, aromatizantes ou antioxidantes sao adi-
cionados a solugao de PVP. Os granulos sdo depois secados, moidos e pe-

neirados.
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EXEMPLO 1:

Ingrediente % (p/p)
Florfenicol 20
Acido citrico 12
Acido tartarico 24
Carbonato de hidrogénio de sédio 41
PVP30 3
EXEMPLO 2:
Ingrediente % (p/p)
Florfenicol 20
Acido citrico 11,25
Acido tartarico 22,5
Carbonato de hidrogénio de sodio 38,2
PVP30 3
Tween80 5
EXEMPLO 3:
Ingrediente % (p/p)
Florfenicol 20
Acido citrico 11,6
Acido tartarico 23,2
Carbonato de hidrogénio de sédio 39,4
PVP30 3
Lauril sulfato de sédio 2,5
EXEMPLO 4:
Ingrediente % (p/p)
Florfenicol 20
Acido citrico 31
Carbonato de hidrogénio de sédio 43,7
PVP30 5
5 EXEMPLO 5:
Ingrediente % (p/p)

Florfenicol 20
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Ingrediente % (p/p)
Acido citrico 31
Carbonato de hidrogénio de sodio 43,4
PVP30 3
Lauril sulfato de sodio 2,5

Para determinar a eficacia das formulagdes efervescentes, foi
executado um teste de dissolu¢do usando um aparelho USP 2 com agitagao
por meio de pa a 50 rpm. O meio de dissolugdo era agua de Milli-Q mantida
em uma temperatura de 25°C. As formulagbes efervescentes foram adicio-
nadas diretamente a agua na quantidade correta para alcangar uma concen-
tracao final de 0,1 mg/ml de florfenicol. Aliquotas da solugéo resultante foram
retiradas e analisadas usando espectrofotometria de UV-VIS ou HPLC, a
altima para excluir a contribuicdo de excipiente ou degradacéao de florfenicol.
Para analise de HPLC, uma fase movel organica/aquosa foi usada para a
separa¢do em uma coluna C18 de fase reversa. Deteccédo foi executada a-
través de espectrometria de absorgao de UV. O percentual dissolvido foi cal-
culado versus um padrao de referéncia externa preparada na concentragao
nominal do analito.

Florfenicol puro foi analisado como um comparador para avaliar
a eficacia da formulagao efervescente. Referindo agora as tabelas abaixo,
pode ser visto que florfenicol puro foi apenas 25 % dissolvido em 15 minutos
e 43 % dissolvido dentro de 60 minutos. Por comparacéo, florfenicol formu-
lado como uma mistura efervescente como para o Exemplo 1 foi 97 % dis-
solvido em 5 minutos e 100 % dissolvido dentro de 60 minutos. Portanto, a
formulagao efervescente aumentou a taxa de florfenicol de dissolugao e
permitiu uma dissolugdo completa dentro de 5 minutos da adigéo a agua.

Tabela 1: Solubilidade do Florfenicol Puro em Agua

Tempo % de Farmaco na Solugao
0 0
15 25
30 35

45 36
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Tempo % de Farmaco na Solugao
60 43
Tabela 2: Perfil da Taxa de Solubilidade da Formulagdo de Florfenicol do
Exemplo 1
Tempo % de Farmaco na Solugao”
0 0
1 91
3 96
5 97
10 99
15 100
30 100
45 100
60 100

* Todos os dados na Tabela Il sdo normalizados para 100 %

Embora certas modalidades presentemente particulares da in-
vencao tenham sido descritas aqui, sera evidente aqueles versados na téc-
nica aos quais a invengéo concerne que variagdes e modificagbes das mo-
dalidades descritas podem ser feitas sem abandono do espirito € escopo da
invencao.

Consequentemente, & intencionado que a invengao seja limitada
apenas a extensao requerida pelas reivindicagdes em anexo e aos primados

dos direitos aplicaveis.
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REIVINDICACOES

1. Formulagao efervescente compreendendo:

a) de cerca de 10 a cerca de 65 % em peso de florfenicol,

b) de cerca de 20 a cerca de 80 % em peso de um componente
alcalino; e

c) de cerca de 0O a cerca de 60 % em peso de um componente
acido, a dita formulacao capaz de efervescéncia na presenc¢a de umidade.

2. Formulagéao efervescente de acordo com a reivindicagao 1,
em que o florfenicol é de cerca de 20 a cerca de 50 % em peso da formula-
cao.

3. Formulacao efervescente de acordo com a reivindicagéao 2,
em que o florfenicol é de cerca de 40 a cerca de 50 % em peso da formula-
¢cao.

4. Formulacao efervescente de acordo com a reivindicagao 1,
em que a razdo de componente alcalino para componente acido € maior que
1:1.

5. Formulacéao efervescente de acordo com a reivindicagao 4,
em que a razdo de componente alcalino para componente acido & de cerca
de 1,1:1 a cerca de 1,5:1.

6. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicagao 1,
em que o componente alcalino & de cerca de 20 a cerca de 50 % em peso
da formulagao.

7. Formulagdo efervescente de acordo com a reivindicagao 6,
em que o componente alcalino é de cerca de 30 a cerca de 45 % em peso
da formulagao.

8. Formulacao efervescente de acordo com a reivindicagao 1,
em que o componente acido € de cerca de 20 a cerca de 40 % em peso da
formulagéao.

9. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicagao 8,
em que o componente acido é de cerca de 30 a cerca de 40 % em peso da

formulacgao.
10. Formulacao efervescente de acordo com a reivindicagao 1,
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em que o componente alcalino € um sal de carbonato ou de bicarbonato.

11. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicagéo 10,
em que o componente alcalino € selecionado do grupo que consiste em bi-
carbonato de potassio, carbonato de calcio, carbonato de hidrogénio de s6-
dio e misturas dos mesmos.

12. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicagdo 11,
em que o componente alcalino é carbonato de hidrogénio de sodio.

13. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicagao 1,
em que o componente acido & selecionado do grupo que consiste em acido
citrico, acido tartarico, acido malico, acido fumarico, acido adipico, acido
oxalico, acido sulfamico, e misturas dos mesmos.

14. Formulacgao efervescente de acordo com a reivindicacao 13,
em que o componente acido & selecionado do grupo que consiste em acido
citrico, acido tartarico e misturas dos mesmos.

15. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicagao 1,
adicionalmente compreendendo um membro do grupo que consiste em con-
servantes, antioxidantes, estabilizantes, corantes, adocgantes, aromatizantes,
aglutinantes, diluentes, lubrificantes, tensoativos, solventes, enchedores e
misturas dos mesmos.

16. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicagao 15,
em que o aglutinante € PVP 30.

17. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicagao 15,
em que o aglutinante esta presente em uma quantidade que varia de cerca
de 2 a cerca de 20 % em peso.

18. Formulacao efervescente de acordo com a reivindicagao 1,
adicionalmente compreendendo uma segunda composi¢ao farmaceutica-
mente ativa.

19. Formulacao efervescente de acordo com a reivindicagao 18,
em que a segunda composicado farmaceuticamente ativa é flunixina.

20. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicacéo 18,

em que a segunda composicao farmaceuticamente ativa & inibidor de COX-

2.
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21. Formulagao efervescente de acordo com a reivindicagao 18,
em que a segunda composig¢éo farmaceuticamente ativa € uma avermectina.
22. Método de tratar ou impedir uma infecgéo bacteriana, com-
preendendo
introduzir uma quantidade suficiente da formulagéo efervescen-
te como definido na reivindicagao 1, em agua, e administrar a um animal em
necessidade da mesma uma quantidade terapéutica ou profilaticamente efi-
caz do produto resultante da introdugao da dita formulagdo efervescente em
agua.

23. Método como definido na reivindicacdo 17, em que a con-
centragao de florfenicol administrado ao dito animal é de cerca de 0,01 a
cerca de 0,2 mg/mil.

24. Kit para tratar ou prevenir uma infeccéo bacteriana em um
animal em necessidade do mesmo, compreendendo uma quantidade sufici-
ente da formulagéo efervescente como definido na reivindicacdo 1, e instru-
¢des para introduzir a formulagdo efervescente em agua potavel dada ao
animal em necessidade do mesmo.

25. Formulagao efervescente compreendendo:

a) cerca de 20 % em peso de florfenicol;
b) cerca de 41 % em peso de um componente alcalino; e
c) cerca de 36 % em peso de um componente acido, a dita

formulagcao capaz de efervescéncia na presenca de umidade.
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RESUMO
Patente de Invengéo: "FORMULAGOES EFERVESCENTES DE FLORFE-
NICOL PARA ADIGAO EM SISTEMAS DE AGUA POTAVEL".

A presente invencao refere-se a uma formulagao efervescente
contendo florfenicol ou um antibiético de estrutura relacionada. Quando in-
troduzida em agua, a formulagao efervescente é dissolvida com minima agi-
tacdo ou nenhuma e fornece uma solugao ou uma dispersao homogénea de
florfenicol. As formulagbes sao tipicamente na forma de pd6s de fluxo livre
livres, granulos ou comprimidos. As formulagdes efervescentes sao uteis
para o tratamento de infec¢gbes bacterianas e permitem a dispersao rapida e
dissolugédo de florfenicol nos sistemas de agua potavel de um animal em ne-

cessidade de tal tratamento.
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