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“SOLUGAO ANTIINFECCIOSA E SEU USO”

CAMPO DA INVENCAO

O campo técnico da presente invengdo se refere a solugdes
antiinfecciosas destinadas a tratar os animais.

A presente invencgéo se refere, mais precisamente, a uma solugao
antiinfecciosa que compreende pelo menos um composto pirido (3, 2, 1-ij)
benzoxadiazina, e em particular a uma solugéo concentrada.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Nos animais criados para fins comerciais, como os bovinos,
suinos, caprinos, ovinos, aves e/ou equinos, bem como nos animais de
companhia, a administragdo por inje¢do de produtos com fins terapéuticos,
profilaticos ou metafilaticos com propésito antiinfeccioso é freqliente.

O volume de produto administrado por via parenteral, bem como o
numero de locais de injecdo sdo critérios import antes na escolha de uma
formulagao. Um objetivo da realizagéo de uma formula concentrada é diminuir
o volume efou o nimero de administragées, em particular a fim de reduzir, para
os animais criados para fins comerciais, as regides musculares nao
aproveitaveis apés o abate. Outro critério importante, que pode ser também
levado em conta na realizagéo de formulas concentradas, é a tolerancia local,
no local de injegéo, em particular para reduzir as perdas no abate.

Entretanto, alguns dos produtos antiinfecciosos, por exemplo, a
Marbofloxacina, apresentam baixa solubilidade na agua. Isso pode levar ao uso
das tecnologias que permitem aumentar sua solubilidade, como a salificagéo, o
uso de complexos mais sollveis que a propria molécula, por exemplo, em
combinagdo com uma ciclodextrina, de modificadores de pH, de sistemas
dispersados (emulsdes, lipossomas, sistemas vetoriais), os co-solventes, ou 0s

tensoativos.

Entretanto, as técnicas mencionadas acima podem apresentar
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uma eficacia muito relativa em relagéo a certos compostos especificos.

Entre as solugbes comercializadas, podem-se citar solugdes
estaveis que contém até 10% de Marbofloxacina. Entretanto, para certas
indicacdes terapéuticas, profilaticas ou metafilaticas, em particular nos animais
criados para fins comerciais, a dose terapéutica é elevada. Assim, o uso das
solucbes atualmente comercializadas requer a administragao de grandes
volumes de injegdo, em particular superiores ou iguais a 40 ml, distribuidos em
varios locais de injegdo. Essas condigées podem provocar problemas de
tolerancia.

O documento EP 0 868 183 descreve solugbes aquosas
farmacéuticas concentradas de danofloxacina que compreendem sais
metalicos, cuja tolerancia no local de injeg&o, seria melhorada.

Entretanto, esse tipo de formulagdo, descrita anteriormente para
as tetraciclinas pode se mostrar ndo aplicdvel ou, pelo menos, nao
suficientemente eficaz diante de todo tipo de molécula, em particular em
relagéo a certas quinolonas.

Ora, por diferentes motivos, entre os quais a melhora do bem
estar animal, um ganho de tempo, e/ou a melhora do rendimento de carne,
pode ser desejavel diminuir o volume do produto administrado por via
parenteral, o nimero de locais de inje¢éo e/ou melhorar a tolerancia.

Existe ainda uma necessidade de formulas concentradas de
compostos antiinfecciosos, em particular de tipo quinolona, que permitam
diminuir o volume, o numero de administragcbes e/ou que apresentem uma
tolerancia melhorada, que possam assim, para os animais criados para fins
comerciais, diminuir as regides musculares ndo aproveitaveis.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENGAO

De acordo com um de seus aspectos, a presente invengao tem

pdr objeto uma solugdo que compreende de 10 a 30% em peso em relagéo ao



10

15

20

volume total da solugdo de pelo menos um composto do tipo pirido (3, 2, 1-ij)
benzoxadiazina, ou pelo menos um de seus sais farmaceuticamente aceitaveis,
e pelo menos um agente de solubilizagado ou agente solubilizante, em um

suporte farmaceuticamente aceitavel.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Por “composto do tipo pirido (3, 2, 1-ij) benzoxadiazina”, entende-

se um composto que corresponde & férmula (1) indicada a seguir:

X COOH

R1 ?
OVN\RZ
Formula (1)

na qual:

- X representa um atomo de hidrogénio, de halogénio ou uma
funcao hidréxi, e em particular um atomo de fltor,

- R1 representa:

- um radical 1-piperazinila, que pode ser substituido na posicao 4
por um grupo metila, acetila ou 4-aminobenzila;

- um radical morfolino;

- um radical 1-pirrolidinila substituido na posigéo 3 por um atomo
de cloro ou por um grupo amino, aminometila, (metilamino) metila, (etilamino)
metila ou metdxi;

- um radical 1-imidazolila que pode ser substituido na posicao 4
pelo grupo metila ou

- um radical 1-piperidila substituido na posi¢do 4 por um grupo
hidréxi ou metoxi, e

- R2 representa um radical alquila, linear, ramificado ou ciclico, que
compreende de 1 a 10 atomos de carbono, em particular um grupo metila, e

seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
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O composto do tipo pirido (3, 2, 1-i) benzoxadiazina pode
particularmente corresponder a formulagéo (1) na qual R1 representa um radical
1-piperazinila substituido na posigéo 4 por um grupo metila, R2 representa um
grupo metila e X representa um atomo de flior. Esse composto pode em
particular ser obtido pelos processos descritos no documento EP 0 259 804.
Esse composto corresponde em particular a Denominagéao Comum
Internacional de Marbofloxacina.

A solugéo pode compreender um teor de composto do tipo pirido
(3, 2, 1-ij) benzoxadiazina que varia de 10 a 30% em peso, em particular de 11
a 28% em peso, em particular de 12 a 27% em peso, e mais particularmente de
13 a 25% em peso, e mais preferencialmente de 14 a 23% em peso, € mesmo
de 15 a 20% em peso em relagdo ao volume total da solugao.

A solugdo compreende pelo menos um agente de solubilizagao.
Esse agente de solubilizagido pode formar um complexo com o composto do
tipo pirido (3, 2, 1-ij) benzoxadiazina. Em particular, quando esse agente de
solubilizagao for um é&cido, ele pode formar um sal com o composto do tipo
pirido (3, 2, 1-ij) benzoxadiazina.

A formacdo desses complexos permite melhorar a solubilizagéo
do composto do tipo pirido (3, 2, 1-ij) benzoxadiazina em solugéo, e em
particular em solugéo aquosa.

Entre os agentes de solubilizagdo, pode-se citar:

- os acidos minerais, em particular o acido cloridrico, bromidrico,
sulfarico, fosférico e nitrico, e

- os acidos organicos, como os acidos carboxilicos, os acidos
sulfénicos e os acidos fosfonicos, em particular o acido foérmico, acético,
propidnico, succinico, glicélico, lactico ou polilactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, maléico, hidroximaléico, fenilaceético, benzéico, 4-aminobenzdico,

antranilico, 4-hidroxibenzoéico, salicilico, amino-salicilico, nicotinico, metano
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sulfénico, etano sulfénico, hidroxietano sulfonico, benzeno sulfénico, p-
toluenossulfénico: os acidos policarboxilicos como o acido glucdnico, o acido
glucurdnico, o acido galacturénico, o acido isoftalico e o acido lactobidnico; os
acidos aminados, como o acido aspartico e glutdmico, a metionina, o triptofano,
a lisina, a arginina; seus ésteres, entre os quais se pode citar a gluconolactona;
e seus sais, e

suas misturas.

Entre os agentes de solubilizagao dos compostos do tipo pirido (3,
2, 1-ij) benzoxadiazina, e em particular a Marbofloxacina, pode-se citar
particularmente o acido lactico, o acido glucdnico e a gluconolactona.

A solugdo pode compreender um teor de agente de solubilizagao
que varia de 4 a 58% em peso, em particular de 5 a 35% em peso, em
particular de 6 a 25% em peso, e mesmo de 7 a 20% em peso em relagdo ao
volume total da solugao.

Particularmente, a solugdo de acordo com a presente invengao
compreende uma relagdo molar agente de solubilizagao/composto do tipo
pirido (3, 2, 1-ij) benzoxadiazina que varia de 0,9 a 4, em particularde 1a 3, e
em particular de 1,1 a 2,4.

A solucio pode compreender um teor de agente de solubiliza¢ao
tal que o pH da solugéo variede 2a 7, em particular de 2,8 a 5.

As solugdes descritas acima podem apresentar uma estabilidade
limitada, em particular quando compreendem uma concentragdo elevada de
composto do tipo pirido (3, 2, 1-ij) benzoxadiazina e uma pequena
concentracdo de agente de solubilizagao.

Os inventores desenvolveram que era possivel melhorar a
confiabilidade de certas solugdes concentradas efou sua estabilidade pela

adicao de pelo menos um agente solubilizante elou de pelo menos um agente

estabilizante.
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O agente estabilizante pode ser escolhido no grupo que
compreende os alcodis, os propileno glicol, o polietileno glicol, a glicerina. Mais
particularmente, o agente estabilizante € um alcool, em particular aromatico,
alquila, arilalquila ou alquilarila, em particular que compreende de 8 a 15
atomos de carbono, e em especial o alcool benzilico e seus derivados.

Entende-se por “derivado de alcool benzilico” no sentido da

presente invengao os compostos que correspondem a férmula (l1):

Rz
Formula (I1)

na qual Rs, Rs Rs, Rs, Rz, Re e Ro representam
independentemente um atomo de hidrogénio, de halogénio, uma fung&o alcool,
éter, amina, eventualmente substituida, tioéter, éster, amida, eventualmente
substituida, um radical alquila, arila, aralquila, alcarila.

Em particular, a solugdo compreende um teor de agente de
estabilizacdo que varia de 0,2 a 20% em peso, sobretudo de 0,3 a 10% em
peso, em particular de 0,4 a 5% em peso, & mais particularmente de 0,5 a 3%
em peso, em relagdo ao volume total da solugéo.

Além disso, a solugdo pode compreender uma relagéo molar
agente estabilizante/composto do tipo pirido (3, 2, 1-ij) benzoxadiazina que
varia de 0,02 a 7, sobretudo de 0,05 a 5, em particular de 0,1 a 1,5, e mesmo
de 0,2a 1.

Em particular, as solugbes podem compreender uma relagao
molar agente solubilizante/agente estabilizante que varia de 1 a 15, sobretudo

de 1,5 a 10, em particular de 2 a 8, e mesmo de25a7.
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As solucdes de acordo com a presente invenggo podem ainda
compreender pelo menos um aditivo, escolhido em particular no grupo que
compreende:

- um solvente, por exemplo, escolhido entre os solventes nao
aquosos utilizaveis por via parenteral, ou seja, os solventes ndo misciveis na
agua, por exemplo, os Oleos vegetais, o oleato de etila, ou os solventes
misciveis na agua, em particular os alcodis, como o etanol; as amidas, como a
N,N-dimetilacetamida; os ésteres de poliol, como o glicerideo poliglicosado; os
éteres, como o dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol, o éter monoetilico do dietileno
glicol, o glicerol formal, os polietileno glicol, em particular PEG 300 e PEG 400;
os polidis, como o glicerol, o propileno glicol; o dimetilsulfoxido; a 2-pirrolidona;
ou suas misturas,

- um tensoativo, por exemplo, nao idnico, anidnico, catidnico, ou
uma mistura de tensoativos, e particularmente um tensoativo nao ionico,

- um agente quelante, por exemplo, o EDTA

- um conservante, em particular um antioxidante, ou um
antimicrobiano, e

- suas misturas.

A solucgéo pode em particular ser uma solugado aquosa.

O pH da solugéo pode variar de 2 a 7, em particular de2,8ab5.

Particularmente, a solugéo de acordo com a presente invengéo
esta em forma de uma solugéo injetavel, em particular por via intramuscular,
subcutanea, intraperitonial e/ou intravenosa. A referida solugao pode ainda ser
uma infusdo ou uma perfusdo. Essa solugdo pode se destinar aos animais
criados para fins comerciais, como 0s ovinos, bovinos, suinos, caprinos,
equinos e/ou aves, e/ou aos animais de companhia como os cachorros e os

gatos.

Particularmente, a solucdo apresenta uma viscosidade que varia
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de 10 a 102, em particular de 10° a 5.10° Pa.s a 20°C.

A solucdo pode ser limpida, em particular ndo compreender
particulas de suspensao.

De acordo com outro de seus aspectos, a presente invengao tem
por objeto o uso de pelo menos um composto do tipo pirido (3, 2, 1-ij)
benzoxadiazina, tal como descrito acima na preparagdo de uma solugao
destinada a tratar ou a prevenir infecgdes, em particular nos animais, e esse
composto do tipo pirido (3, 2, 1-ij) benzoxadiazina esta presente em um teor
que varia de 10 a 30% em peso, em sobretudo de 11 a 28% em peso, e
mesmo de 10 a 27% em peso, em particular de 13 a 25% em peso, mais
particularmente de 14 a 23% em peso, e mesmo de 15 a 20% em peso em
relagdo ao volume total da solugao.

De acordo com mais um de seus aspectos, a presente invengao

tem ainda por objeto o uso de uma solugao de acordo com a presente invencao

para a preparagdo de um medicamento destinado a tratar ou a prevenir as
infeccdes, em particular nos animais.

Entre as infecgdes suscetiveis de serem tratadas, pode citar as
infeccdes do sistema respiratério, do sistema reprodutivo, do sistema
reprodutivo, do sistema urinario, do sistema digestivo, do sistema locomotor,
cardiovascular, do tipo cutéaneo, otite, oftalmico, em particular nos animais.

De acordo com outro de seus aspectos, a presente invengao tem
por objeto um método de tratamento, de prevengao e de metafilaxia das
infecgdes nos animais. O referido método de tratamento pode compreender a
injegao de 0,01 a 0,5 ml de solugéo concentrada por kg, em particular de 0,01 a
0,1 mi/kg de animal a ser tratado. Em particular, o tratamento pode
compreender uma Unica injegdo em um Unico ponto.

Por exemplo, para um animal de 300 kg, o tratamento de uma

infecgao respiratoria pode ser realizado com “Marbocyl S” com um volume de
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24 ml. administrado em dois pontos de injegdo, e com a solugdo da presente
invengao, com um volume de 15 ml injetado em um Unico ponto.

Por “tratamento” no sentido da presente invengdo, entende-se o
tratamento em si, e também a profilaxia e a metafilaxia.

De acordo com mais um de seus aspectos, a presente invengao
tem por objeto o uso de pelo menos um composto escolhido entre os alcodis,
os propilenos glicol, o polietileno glicol, a glicerina, como agente estabilizante
de uma solugdo de um composto de Férmula (I). Mais particularmente, o
agente estabilizante € um alcool, em particular aromatico, alquila, arilaquila ou
alquilarila, em particular que compreende de 5 a 15 atomos de carbono, e
particularmente o alcool benzilico e seus derivados, como agente estabilizante
de uma solugéo que compreende pelo menos um composto de férmula (1), em
particular em uma concentragao elevada, especialmente superior a 10% em
peso em relagdo ao volume total da solugao, e eventualmente um agente de
solubilizagao.

A presente invengédo trata ainda do uso de pelo menos um
composto eécolhido entre:

- os acidos minerais, em particular o acido cloridrico, bromidrico,
sulfurico, fosforico e nitrico, e

- os acidos organicos, como os acidos carboxilicos, os acidos
sulfénicos e os acidos fosfénicos, em particular o acido férmico, acético,
propidnico, succinico, glicdlico, lactico ou polilactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, maléico, hidroximaléico, fenilacético, benzéico, 4-aminobenzdico,
antranilico, 4-hidroxibenzoico, salicilico, amino-salicilico, nicotinico, metano
sulfénico, etano sulfénico, hidroxietano sulfénico, benzeno sulfénico, p-
toluenossulfénico: os acidos policarboxilicos como o acido glucdnico, o acido
glucurénico, o acido galacturdnico, o acido isoftalico e o acido lactobiénico; os

acidos aminados, como o acido aspartico e glutamico, a metionina, o triptofano,
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a lisina, a arginina; seus ésteres, entre os quais se pode citar a gluconolactona;
e Seus sais, e

suas misturas,

Como agente de solubilizagdo de uma solugdo de um composto
de Formula (1), em particular em uma concentragéo elevada, em particular
superior a 10% em peso em relagdo ao volume total da solugédo, que
compreende eventualmente ainda um agente estabilizante.

O uso de um agente estabilizante, e em particular de alcool
benzilico, pode permitir ainda que as solugdes concentradas de composto de
férmula (1), em pafticular de Marbofloxacina, e que compreendem pelo menos
um agente de solubilizagdo, em particular a gluconolactona, apresentem um pH
elou uma osmolaridade menor do que as solugdes que compreendem uma
concentragdo equivalente de composto de formula (I) e eventualmente um
agente de solubilizagdo. Isso pode em particular permitir que as solugbes
concentradas compreendam pelo menos um composto de férmula (1, um
agente de solubilizagao e um agente estabilizante apresentem um pH e/ou uma
osmolaridade proxima das composigdes menos concentradas, em particular em
composto de férmula (I) e/ou em agente de solubilizagao. Isso esta ligado a
presenca de um agente estabilizante que pode permitir utilizar menos agente
de solubilizagao.

Em outras palavras, a adigdo de agente estabilizante torna
também possivel a fabricaggo de certas solugdes muito concentradas em
composto de formula () apropriadas a injegao que nao o seriam, 0 que o
seriam dificimente, sem a adicdo desse agente. Efetivamente, o efeito
estabilizante pode aumentar com o teor de agente estabilizante.

Particularmente, a presente invengdo tem por objeto o uso da
associacdo, de um lado, de alcool benzilico e, de outro lado, do acido lactico, o

acido glucdénico efou a gluconolactona como agente solubilizante e
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estabilizante de uma solugdo de composto de féormula (I), em particular uma
concentragao superior a 10%, sobretudo superior a 11%, em particular superior
a 12% em peso, e mais particularmente superior a 13% em peso, & mesmo
superior a 14% em peso em relagéo ao volume da solugao.

Os exemplos a seguir sdo dados a titulo ilustrativo e nao podem

de forma alguma servir para limitar o alcance da presente invencao.

EXEMPLOS
EXEMPLO 1
Foram preparadas as solugdes descritas na tabela 1 a seguir:
Lote 1 Controle
Marbofloxacina (em gramas) 15,00 10,00
Gluconolactona (em gramas) 8,11 8,00
Agua desmineralizada gsp 100 ml 100 ml

Porcos de 70-80 kg receberam uma inje¢do Unica de solugao de
controle na parte direita do pescogo e de uma solugéo do lote 1 na parte
esquerda do pescogo, por via intramuscular, na dose de 9 mg/lg. A tolerancia
local (lesGes pés-mortem) foi examinada 1 semana apés a administragéo.

A injecdo com o lote 1 apresenta um volume de les&o de cerca de 9
cm?® ao passo que a injegdo com o controle mostra um volume de lesdo de 32 cm”.

Isso mostra melhor tolerancia local da solugado concentrada em

Marbofloxacina, em relagéo a solugéo de controle.

EXEMPLO 2
Foram preparados os seguintes lotes:
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4
Marbofloxacina (em gramas) 20,00 g 20,009 20,009 20,009
Gluconolactona (em gramas) 19,00 g 19,00 g 17,009 17,009
Alcool benzilico - 2,009 - 2,009
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Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4
Agua desmineralizada gsp qsp 100 ml | gsp 100 ml | gsp 100 ml | gsp 100 ml
Estabilidade a frio 24 horas > 7 dias* 24 horas > 7 dias*

* Apds 7 dias, nao foi observado nenhum precipitado.

Por “estabilidade a frio”, entende-se o tempo para que um

precipitado se forme quando os lotes sdo deixados imoveis entre +4 e +8°C.

Isso mostra realmente uma melhora da estabilidade das solugdes

de acordo com a presente invengao.




REIVINDICACOES
1. SOLUCAO ANTIINFECCIOSA, caracterizada pelo fato de

compreender:

(i) de 10 a 30% em peso em relagéo ao volume total da solugéo

5 de pelo menos um composto que corresponde a formula (1) indicada a seguir:

X COOH
R1 r‘\l
OVN\RZ
Férmula (1)

na qual:

- X representa um atomo de hidrogénio, de halogénio ou uma
funcao hidréxi,
- R1 representa:
10 - um radical 1-piperazinila, que pode ser substituido na posigéo 4
por um grupo metila, acetila ou 4-aminobenzila;
- um radical morfolino;
- um radical 1-pirrolidinila substituido na posi¢géo 3 por um atomo
de cloro ou por um grupo amino, aminometila. (metilamino) metila , (etilamino)
15 metila ou metoxi;
- um radical 1-imidazolila que pode ser substituido na posigao 4
pelo grupo metila ou
- um radical 1-piperidila substituido na posigédo 4 por um grupo
hidroxi ou metdxi, e
20 - R2 representa um radical alquila, linear, ramificado ou ciclico,
que compreende de 1 a 10 atomos de carbono, ou
- pelo menos um dos seus sais farmaceuticamente aceitaveis,

(i) alcool benzilico como agente estabilizante, e
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(iii) pelo menos um agente de solubilizagao escolhido do grupo
que compreende os acidos carboxilicos e seus ésteres, em um suporte
farmaceuticamente aceitavel.

2. SOLUCAO, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato do composto corresponder a formula (I) na qual R1 representa um
radical 1-piperazinila substituido na posicao 4 por um grupo metila, R2
representa um grupo metila e X representa um atomo de flaor.

3. SOLUCAO, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de compreender um teor de composto de formulagao ()]
que varia de 11 a 28% em peso em relagéo ao volume total da solugao.

4. SOLUCAO, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 3,
caracterizada pelo fato do agente de solubilizagéo ser escolhido do grupo que
compreende o acido lactico, o acido glucdnico e a gluconolactona.

5. SOLUCAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 4,
caracterizada pelo fato de compreender um teor de agente de solubilizagao que
varia de 4 a 58% em peso, em relagao ao volume total da solugao.

6. SOLUCAO, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 5,

caracterizada pelo fato da relagdo molar agente de solubilizagao/composto de

‘formula () variar de 0,9 a 4.

7. SOLUCAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 6,
caracterizada pelo fato do agente de solubilizagéo estar presente em um teor
tal que o pH da solugédo variade 2a 7.

8. SOLUCAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 7,
caracterizada pelo fato de compreender um teor de agente estabilizante que
varia de 0,2 a 20% em peso em relagdo ao volume total da composi¢ao.

9. SOLUCAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 8,
caracterizada pelo fato de compreender uma relagdo molar agente

estabilizante/composto de férmula (I) que varia de 0,02 a 7.



10. SOLUCAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 9,
caracterizada pelo fato de apresentar um pH que variade 2a 7.

11.  SOLUCAO, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 10,
caracterizada pelo fato de ser para uso como medicamento antiinfeccioso.

12. USO DE UMA SOLUCAO, conforme descrita em uma das
reivindicagbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de ser para a obtengao de um

medicamento destinado a tratar ou a prevenir infecgdes nos animais.
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Resumo
“SOLUGAO ANTIINFECCIOSA E SEU uso”
A presente invengao refere-se a uma solugdo antiinfecciosa que
compreende pelo menos um composto do tipo pirido (3r, 2, 1-i)) benzoxadiazina
de formula (1), ou pelo menos um de seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e

pelo menos um agente de solubilizacdao, em um suporte farmaceuticamente

aceitavel.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

