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RESUMO
“FORMULAGAO FARMACEUTICA SOLIDA COM LIBERTAGAO RETARDADA”
A invencao diz respeito a uma formulacdo farmacéutica

sélida com libertacdo retardada dos ingredientes activos, a

qual é adequada, em particular, para utilizacdo em animais.
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DESCRICAO

“FORMULAGCAO FARMACEUTICA SOLIDA COM LIBERTAGAO RETARDADA”

A invencdo diz respeito a uma formulacdao farmacéutica
sélida com libertacdo retardada dos ingredientes activos, a
qual é adequada, em particular, para utilizacdo em animais.

As formulacgdes farmacéuticas com libertacdo retardada
(formulacdes de libertacao controlada, formulagdes de
libertagdo lenta) ndo sdao habituais em medicina veterindria
e, em particular, para caes e gatos, embora existam
diversas formulag¢des farmacéuticas de libertacdo lenta com
base em diversas técnicas que se encontram disponiveis para
utilizagdo em seres humanos. Uma das principais razdes para
tal deve-se ao facto de os animais, em particular os caes e
gatos, serem diferentes dos seres humanos no que diz
respeito aos tempos de residéncia no tracto
gastrointestinal (‘gastrointestinal transit times [GITT]'),
a influéncia da alimentacdo, a influéncia dos habitos
alimentares, ao valor de pH no estdémago, as enzimas
intestinais, a permeabilidade do tracto gastrointestinal e
as regides nas quais os ingredientes activos sdo absorvidos
[S.C. Sutton, Adv. Drug delivery reviews, 56 (2004) 1383 -
1398]. Se durante a ingestdo oral de um comprimido de
libertacao lenta convencional por um animal este for
mastigado ou de qualquer outro modo reduzido em termos de
tamanho, entdo o 1ingrediente activo ¢é libertado muito
rapidamente e o propdsito final do comprimido de libertacao
lenta nao é cumprido. A absorc¢ado do ingrediente activo ou,
por outras palavras, o perfil farmacocinético, pode ser

alterada consideravelmente pela acgao de mastigar do



comprimido por parte do animal. O objectivo consiste em
desenvolver, para tais casos, uma formulagcdo que guando
submetida a uma reducdo de tamanho apresente uma influéncia
minima sobre a absorcao do ingrediente activo. o)
desenvolvimento de uma tal formulacao para utilizacdo em
animais constitui assim um problema técnico dificil para um
especialista na matéria. Neste sentido, também deverd ser
levado em consideracdo que o esforco mecidnico, por exemplo,
no estébmago de um cao, € consideravelmente superior ao
observado em seres humanos.

No documento WO 2004/014346 encontram-se descritos
comprimidos de carprofeno com libertacdo retardada, nos
quails sdo utilizados os polimeros hidrofilicos metocel
(hidroxipropilmetil-celulose, #“HPMC”), poliox e carbopol.
Os comprimidos sao baseados no principio destes
compreenderem microparticulas gue possuem, elas préprias,
propriedades de libertagao controlada. Tais formulacgdes séao
dificeis de produzir e, além disso, nao é evidente se é
possivel alcancar um perfil de 1libertacadao adegquado no
tracto gastrointestinal do animal sem perdas de
biodisponibilidade.

No documento EP 0439858 Al encontram-se descritos
comprimidos de fenitoina com libertacadao controlada para
utilizacdo em animais, o8 quals contém enquanto agente
formador de gel derivados de <celulose ou de amido,
polivinilpirrolidona ou alcool polivinilico.

Uma outra dificuldade para um especialista em
farmacéutica é o facto dos tempos de residéncia no estdmago
e no tracto digestivo poder variar bastante. Os tempos de
residéncia no tracto gastrointestinal de caes da raca

Beagle em jejum e com alimento varia consideravelmente



[ver, por exemplo, as figuras 7 e 8 em Sutton, supra].
Sutton indica que cerca de 80% dos comprimidos apresentam
um tempo de residéncia elevado superior a 24 horas no
tracto digestivo. A partir deste dados, concluiu que é
normalmente possivel por meio da utilizacao de formulacgdes
de libertacdo lenta que apresentam um tempo de libertacao
in vitro inferior a 24 horas que a dose completa seja
absorvida pelo cao, nao sendo prematuramente excretada. O
tempo de residéncia no estdmago também depende do tamanho
da formulacadao farmacéutica e da espécie e racgca do animal
relevante [ver, por exemplo, Fix et al., Pharm. Res., 10
(1993) 1087-1089]. O objectivo consiste em desenvolver uma
formulacdo adequada para utilizacado em diversas espécies e
racas de animais.

Uma outra dificuldade para o especialista farmacéutico
deve-se ao facto do ingrediente activo poder ser muitas
vezes absorvido apenas em determinadas regides limitadas do
tracto gastrointestinal. Por exemplo, no caso do
ingrediente activo ser apenas absorvido no intestino
delgado, entdo a formulacdo deverd também libertar o
ingrediente activo tao completamente quanto possivel no
intestino delgado. As alteragdes no tempo de residéncia da
formulagcdo no tracto gastrointestinal podem influenciar a
biodisponibilidade. Um movimento peristdltico passa através
do tracto digestivo, v.g., em caes, em intervalos de tempo
particulares, sendo também designado por “onda de
regulacao” (em 1inglés, “housekeeper wave”); esta onda de
regulacao influencia o tempo de residéncia da formulagdo no
tracto gastrointestinal, uma vez que o tempo de residéncia
depende do facto da onda de regulacdo ter ja iniciado ou

apenas ser 1niciada mais tarde. Os tempos de residéncia no



estbmago também dependem bastante da natureza e da
quantidade de alimento consumidas, bem como do tamanho da
abertura pildrica.

Estas dificuldades podem ter contribuido para o facto
de nao se encontrarem disponiveis comercialmente
formulagdes farmacéuticas orais com libertacdo controlada
para caes, pelo menos do conhecimento da requerente. De
qualgquer das formas, o desenvolvimento de uma formulacgao
com libertacadao controlada adequada, por exemplo, para caes
e/ou gatos constitui um tarefa dificil cuja solugdo néo
pode ser obtida directamente a partir da literatura.

Sao conhecidas diversas possibilidades para se
alcancar uma libertacao retardada. Um especialista na
matéria ird normalmente preferir comprimidos de matriz, os
quails compreendem um polimero, tal como, por exemplo, éter
de celulose (hidroxipropil-celulose ou hidroxipropilmetil-
celulose), que forme um gel hidrofilico, uma vez que tais
comprimidos podem ser produzidos em aparelhos habituais na
induistria farmacéutica e sd@o insensiveis as condicgdes de
producgao. Por exemplo, mesmo no caso O cao mastigar um tal
comprimido, os fragmentos incham devido ao polimero
formador de gel, sendo a libertacdo directa rapida do
ingrediente activo por tal motivo retardada.

Os animais, tais como, por exemplo, 08 caes, podem
variar em termos de tamanho em funcdo da espécie e podem
variar em termos de peso. Assim sendo, dosagens adaptadas
com precisao ao respectivo tamanho sao escassas
comercialmente, uma vez que tal seria bastante complicado
para produzir e comercializar. Tal constitui a razao pela
qual os comprimidos para os animais mais pequenos sSao

normalmente também administrados a animais grandes. Em tais



casos é necessario administrar dois ou mais comprimidos aos
animais grandes. ©No caso de se utilizar a técnica
convencional, descrita antes, de comprimidos de matriz
hidrofilica que compreendem polimeros formadores de gel,
tais como éteres de celulose, entdao os comprimidos incham
no meio aquoso do tracto gastrointestinal e formam um
invélucro de gel. Através das investigacdes efectuadas,
concluiu-se que as camadas de gel de tais comprimidos colam
entre si e formam agregados grandes no tracto
gastrointestinal. A superficie de tais agregados é
consideravelmente mais pequena do que 0 total das
superficies dos comprimidos individuais engolidos. Tal faz
com que a taxa de libertacao do agregado seja
substancialmente inferior a dos comprimidos individuais. A
libertacao de 1ingrediente activo in vivo a partir das
matrizes de gel deixa entdo se derivado reprodutivel.

Em conformidade com recomendacdes da técnica anterior,
um tempo de libertacdo até 24 horas € aceitdvel para
comprimidos de libertacdao lenta para caes, uma vez gue O
tempo de residéncia no tracto gastrointestinal (GITT) ¢é
pelo menos de 24 horas para cerca de 80% dos comprimidos.
No entanto, de um modo inesperado, concluiu-se o seguinte:
mesmo no caso dos comprimidos com base em éter de celulose
com uma libertacdo > 80% do ingrediente activo durante
cerca de 12 horas in vitro serem administrados a caes em
jejum, os comprimidos que tenham sido apenas parcialmente
engolidos e possuam um nuUcleo anidro sao encontrados nas
fezes. Tal facto da origem a uma reducgao na
biodisponibilidade. Os problemas sao ainda intensificados
durante a administracdo de diversos comprimidos, tal como

constitui uma pratica normal para animais grandes, para se



alcancar a dosagem correcta. Neste caso, 0s agregados de
comprimidos aderentes também sdo encontrados nas fezes.
McInnes et al., (Pharm Res., Out 2007) investigaram
dois comprimidos de matriz diferentes com taxas de
libertacao in vitro diferentes em cédes alimentados e em
jejum. Através das suas 1nvestigagdes encontraram uma
correlacado simples entre a libertacdao in vitro e in vivo.
Tal salienta o facto de nao ser facil desenvolver um
comprimido com libertacdao retardada que, por um lado,
liberte todo o ingrediente activo antes da excrecdao nas
fezes e que, por outro lado, permita que seja administrado
mais do que um comprimido sem apresentar desvantagens.
Constitui assim o objectivo da presente invencao o
desenvolvimento de um comprimido com libertacgdao retardada
que se dissolva tao completamente quanto possivel no tracto
gastrointestinal e que liberte o0s ingredientes activos tao
completamente quanto possivel num intervalo de tempo
particular, independentemente do animal ter sido alimentado
ou estar em jejum. Tal também pode ser importante uma vez
que o dono do animal ou o veterindrio pode perder a
confianca no produto caso encontre partes nado dissolvidas
do comprimido nas fezes. Em particular, o objectivo
consiste em encontrar um sistema de matriz que liberte
preferencialmente pelo menos 80% de todo o ingrediente
activo num intervalo de tempo compreendido entre 1 e 6
horas, néo ocorrendo agregagao no meio agquoso do tracto
gastrointestinal caso sejam administrados dois ou mais
comprimidos. Por ultimo, se possivel, pretende-se que a
producado seja facil utilizando dispositivos convencionais

na industria farmacéutica.



A invencdo diz respeito a uma formulacdo farmacéutica
sélida com libertacdo retardada, que compreende:

a. pelo menos um ingrediente activo

b. entre 15% e 40% em peso de polivinilpirrolidona
e/ou um derivado de polivinilpirrolidona, sendo um
copolimero de vinilpirrolidona e acetato de vinilo numa
proporgcdo de 6:4, em que a polivinilpirrolidona e/ou o
derivado de polivinilpirrolidona é uma mistura de

i. uma polivinilpirrolidona de cadeia curta, ou um
derivado de polivinilpirrolidona, com um valor K
compreendido entre 17 e 30 e

ii. uma polivinilpirrolidona relativamente grande, ou
um derivado de polivinilpirrolidona, com um valor de K de
40,

c. pelo menos uma carga.

Como ingredientes farmaceuticamente activos refere-se,
em principio, todos os compostos farmaceuticamente activos
adequados.

De acordo <com uma variante preferida, talis sao
ingredientes activos antelminticos.

Um grupo preferido de ingredientes activos
antelminticos que é possivel referir sao os depsipéptidos.

Os depsipéptidos sao semelhantes aos péptidos e séao
diferentes destes pelo facto de uma ou mais unidades o-
aminodcido serem substituidas por unidades Adcido o-
hidroxicarboxilico. De preferéncia, de acordo com a
presente invencado sao utilizados depsipéptidos ciclicos com
18 a 24 &dtomos no anel e, em particular, com 24 Aatomos no
anel.

Os depsipéptidos com 18 4&tomos no anel incluem o0s

compostos de férmula estrutural (I):



(1}

em que

cada um dos simbolos R?, R’ e R representa independentemente
hidrogénio, algquilo de cadeia linear ou ramificada que
possui até 3 atomos de carbono, hidroxialquilo,
alcanoiloxialquilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo,
mercaptoalquilo, alquiltioalquilo, alguilsulfinilalquilo,
alquilsulfonilalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
arilalcoxicarbonilalquilo, carbamoil-alquilo, aminoalquilo,
algquilaminoalquilo, dialgquilaminocalquilo, guanidinoalquilo,
0s quais podem ser facultativamente substituidos com um ou
dois radicais benziloxicarbonilo ou com um, dois, trés ou
quatro radicais alguilo, alcoxicarbonilaminoalquilo, 9-
fluorenilmetoxi-carbonil (Fmoc)—-aminocalquilo, alcenilo,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo e arilalquilo
facultativamente substituido, em que ¢é possivel referir
como substituintes halogéneo, hidroxi, alquilo e alcoxi,
cada um dos simbolos R?, R* e R® representa
independentemente hidrogénio, algquilo de cadeia linear ou
ramificada que possui até 8 atomos de carbono,
hidroxialgquilo, mercaptoalquilo, alcanoiloxialqgquilo,
alcoxialquilo, ariloxialquilo, alquiltiocalquilo,

alguilsulfinilalquilo, alguilsulfonilalquilo, carboxi-



alquilo, alcoxicarbonilalquilo, arilalcoxicarbonilalquilo,
carbamoilalquilo, aminoalquilo, alguilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, alcoxicarbonilaminoalquilo, alcenilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo ou arilalgquilo
facultativamente substituidos, em que é possivel referir
como substituintes halogéneo, hidroxi, alquilo ou alcoxi, e
seus isdmeros opticos e racematos.

Sao preferiveis os compostos de fédrmula estrutural (I)

{1
em que
cada um dos simbolos representa independentemente
alquilo (C1-Csg) de cadeia linear ou ramificada, em

particular, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
sec-pentilo, hexilo, iso-hexilo, heptilo, iso-heptilo,
octilo, isooctilo, sec-octilo, hidroxi-alquilo(C;-C¢), em
particular, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, alcanoiloxi(C;-
Cs)—algquilo(C1-Cq), em particular acetoximetilo, 1-

acetoxietilo, alcoxi(C1—-Cy)—-algquilo(Cqi-Cs), em particular

metoximetilo, l-metoxietilo, aril-alquiloxi (C1-Cy) -
alquilo (C1-Cyg), em particular benziloximetilo, 1-
benziloxietilo, mercapto—-alquilo (C,:-C¢), em particular

mercaptometilo, alquil (C1-C4)-tio—-alquilo (C1-Cq), em
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particular metilticetilo, alquil (C,—-C4)-sulfinil-alquilo(C;-
Ce), em particular metilsulfiniletilo, alguil (C1-Cy) -
sulfonil-alquilo(C;-Cg¢), em particular metilsulfoniletilo,
carboxi-algquilo (C:-C¢), em particular carboximetilo,
carboxietilo, alcoxi(C,1-C4)—-carbonil-alquilo(C1-C¢), em
particular metoxicarbonilmetilo, etoxicarboniletilo,
arilalcoxi (C1—-C4)—-carbonil-alquilo(C,-Cg¢), em particular
benziloxicarbonilmetilo, carbamoil-alquilo(C;-Cg), em
particular carbomoil-metilo, carbamoil-etilo, amino-—
alquilo(C;-C¢), em particular aminopropilo, aminobutilo,
alquil (C,-C4)—amino-alquilo(C1-Cs¢), em particular
metilaminopropilo, metilaminobutilo, dialguil (C,-C,)-amino-
alquilo (C1-Cy¢), em particular dimetilaminopropilo,
dimetilaminobutilo, guanido-algquilo(C;-C¢), em particular
guanidopropilo, alcoxi (C;-C4)—-carbonilamino-algquilo(C;-Cq),
em particular terc-butoxicarbonilaminopropilo, terc-
butoxicarbonilaminobutilo, 9-fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc) -
amino—-algquilo (Ci1-Cg¢), em particular 9-fluorenil-
metoxicarbonil- (Fmoc)-aminopropilo, 9-fluorenilmetoxi-
carbonil (Fmoc) —aminobutil, alcenilo(C;-Cg), em particular
vinilo, alilo, butenilo, cicloalquilo(Cs-Cy), em particular
ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, cicloalquilo(Cs-
Cy)—-algquilo(C;-C4), em particular ciclopentilmetilo, ciclo-
hexilmetilo, ciclo-heptilmetilo, fenil-algquilo(C.-Cs), em
particular fenilmetilo, os quais podem ser facultativamente
substituidos com radicais seleccionados entre o conjunto
constituido por halogéneo, em particular fluor, cloro,
bromo ou iodo, hidroxi, alcoxi(C;-C4), em particular metoxi
ou etoxi, alquilo(C;-C;), em particular metilo,

cada um dos simbolos R?, R* e R® representa

independentemente um alquilo(C,-Cg) de cadeia linear ou
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ramificada, em particular metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, sec-pentilo, hexilo, iso-hexilo, sec-
hexilo, heptilo, iso-heptilo, terc-heptilo, octilo,
isooctilo, sec—-octilo, hidroxi-alquilo (C1-Cg), em
particular hidroximetilo, 1-hidroxietilo, alcanoiloxi(Ci-—
Cy)—alquilo (C1-Cq), em particular acetoximetilo, 1-
acetoxietilo, alcoxi(C;-Cs)-alquilo(C;-C¢), em particular
metoximetilo, l-metoxietilo, aril-algquiloxi (C1—C4)—
alquilo(C:-C¢), em particular benziloximetilo, 1-benziloxi-
etilo, mercapto-alquilo(C,-Cs), em particular mercapto-
metilo, alguil (C,-C4)-tio—-alguilo (C1-C¢), em particular
metiltioetilo, alquil (C1-C4)—-sulfinil-algquilo(C1-Cs¢), em
particular metilsulfiniletilo, alquil (C;—C4)-sulfonil-
alquilo(C1-C¢), em particular metilsulfoniletilo, carboxi-
alquilo(C1-C¢), em particular carboximetilo, carboxietilo,
alcoxi(C1-C4)-carbonil-alquilo(C;-C¢), em particular metoxi-
carbonilmetilo, etoxicarboniletilo, arilalcoxi(C1—Cy4) -
carbonil-algquilo(C:-C¢), em particular Dbenziloxicarbonil-
metilo, carbamoil-alquilo(C;-Cg), em particular carbamoil-
metilo, carbamoil-etilo, amino—-alquilo (C1-C¢), em
particular aminopropilo, aminobutilo, alquilo(C;-C4;)-amino-
algquilo(C,-C¢), em particular metilaminopropilo, metil-
aminobutilo, dialquil (C1-Cs)—-amino-alquilo(C1-Ce¢), em
particular dimetilaminopropilo, dimetilaminobutilo,
alcenilo(C,-Cg), em particular wvinilo, alilo, butenilo,
cicloalgquilo(C5-Cy), em particular ciclopentilo, ciclo-
hexilo, ciclo-heptilo, cicloalguilo(C3;-Cy)—-alquilo(C,-Cy4),
em particular ciclopentilmetilo, ciclo-hexilmetilo, ciclo-
heptilmetilo, fenilo, fenil-alquilo(C;-C,), em particular

fenilmetilo, 0s qguais podem ser facultativamente
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substituidos com radicais seleccionados entre o conjunto
constituido por halogéneo, em particular fluor, cloro,
bromo ou iodo, hidroxi, alcoxi(C;-C4), metoxi ou etoxi,
alquilo(C;-C4), em particular metilo, e o0s seus isdmeros
6pticos e racematos.

Sao particularmente ©preferiveis os compostos de
férmula estrutural (I), em que
cada um dos simbolos R?, R’ e R® representa independentemente
um alquilo(C,-Cg) de cadeia linear ou vramificada, em
particular metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
hexilo, iso-hexilo, sec-hexilo, heptilo, iso-heptilo, sec-
heptilo, octilo, isooctilo, sec-octilo, hidroxi-alquilo(C;-
Ce), em particular hidroximetilo, l-hidroxietilo,
alcanoiloxi (C1-C4)—-algquilo(C1-Cg), em particular acetoxi-
metilo, l-acetoxietilo, alcoxi(Ci1-Cy)-algquilo(C:-Cq), em
particular metoximetilo, 1-metoxietilo, arilalgquiloxi(C;-
Cs)—algquilo, em particular benziloximetilo, 1-
benziloxietilo, alcoxi (C1—-C4)—carbonilamino-alquilo (C1-Cg),
em particular terc-butoxicarbonilaminopropilo, terc-
butoxicarbonilaminobutilo, alcenilo(C,-Cy), em particular
vinilo, alilo, cicloalquilo(C5-Cq), em particular
ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, cicloalquil (Cs—
Cs)—-alguilo(C;—C4), em particular ciclopentilmetilo, ciclo-
hexilmetilo, <ciclo-heptilmetilo, fenil-algquilo(C:-C4), em
particular fenilmetilo, os quais podem ser facultativamente
substituidos com um ou varios radicais diferentes
seleccionados entre os referidos antes,
cada um dos simbolos R?, R* e R representa independentemente
um alquilo(C;-Cg) de cadeia linear ou ramificada, em

particular metilo, etilo, ©propilo, isopropilo, butilo,
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isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
sec-pentilo, hexilo, iso-hexilo, sec-hexilo, heptilo, iso-
heptilo, sec-heptilo, terc-heptilo, octilo, isooctilo, sec-
octilo, hidroxi-alquilo(C;-C¢), em particular hidroximetilo,
arilalguiloxi (C1-C4)—-algquilo(C1-C4), em particular benziloxi-
metilo, l-benziloxietilo, carboxi-algquilo(C:-C¢), em
particular carboximetilo, carboxietilo, alcoxi(C,—Cy) -
carbonil-alquilo(C,-C¢), em particular metoxicarbonilmetilo,
etoxicarboniletilo, arilalcoxi (C1-C4)—carbonil-algquilo(C;-
Cg), em particular benziloxicarbonilmetilo, alquil(C;-Cy)-
amino—-alquilo (C1-Cg), em particular metilaminopropilo,
metilaminobutilo, dialquil(C;-C4)—amino-alguilo(C:-Cs), em
particular dimetilaminopropilo, dimetilaminobutilo,
alcenilo(C,-Cg), em particular wvinilo, alilo, butenilo,
cicloalquilo(Cs-Cy), em particular ciclopentilo, ciclo-
hexilo, ciclo-heptilo, cicloalgquilo(Cs3-Cq)—-alquilo(Ci1—-C4),
em particular ciclopentilmetilo, ciclo-hexilmetilo, ciclo-
heptilmetilo, fenilo, fenil-alquilo(C;-C4), em particular
fenilmetilo, 0s qguais podem ser facultativamente
substituidos com um ou varios radicais iguais ou diferentes
seleccionados entre os referidos antes, e seus isdmeros

6pticos e racematos.

Sao mais particularmente preferiveis os compostos de
férmula estrutural (I) em que
cada um dos simbolos Rl, R’ e R® representa independentemente
um alquilo(C;-Cg) de cadeia linear ou vramificada, em
particular metilo, etilo, ©propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
hexilo, iso-hexilo, sec-hexilo, heptilo, iso-heptilo, sec-

heptilo, octilo, isooctilo, sec-octilo, alcenilo(C;-Cg), em
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particular alilo, cicloalgquilo(Cs-Cy)—alquilo(C1—-Cy4), em
particular ciclo-hexilmetilo, fenil-alquilo (C1-Cy4), em
particular fenilmetilo,
cada um dos simbolos R?, R* e R® representa independentemente
um alguilo(C,-Cg), em particular metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo,
isopentilo, sec-pentilo, hexilo, iso-hexilo, sec-hexilo,
heptilo, iso-heptilo, sec-heptilo, octilo, isooctilo, sec-
octilo, alcenilo(C,-Csg), em particular wvinilo, alilo,
cicloalquil (C3—-Cy)—-algquilo(C.i-C4), em particular ciclo-
hexilmetilo, fenil-alquilo (C1-Cy4), em particular fenil-
metilo, os quais podem ser facultativamente substituidos
com um ou varios radicais iguais ou diferentes
seleccionados entre os referidos antes, e seus i1sdmeros
6pticos e racematos.

E possivel referir especificamente os seguintes
compostos de fdérmula estrutural (I), em que os simbolos

R' a R® possuem as significacdes a sequir definidas:




15

R1 R2 R3 R4 R5 R6
—CHMeCH ,Me —-Ciclo- —CHMeCHMe -Me —CHMeCH,Me -Me
hexilo
—CHMeCH,Me —Ciclo- —CHMeCH,Me —Me —CHMeCH,;Me —-Ciclo-
hexilo hexilo
—CHMeCH Me —CH,-Phe —CHMeCH,;Me —Me —CHMeCH;Me -Me
—CHMeCH;Me —CH,-Phe —CHMeCH,;Me —Me —CHMeCH Me —CH,-Phe
—CHMeCH Me —(CH,) 3—Me —CHMeCH ;Me —Me —CHMeCH,Me —-Me
—CHMeCH,Me —(CH;) ;—Me —CHMeCH,Me -Me —CHMeCH,Me - (CH;) ;—Me
—-CHMe, —CH,-Phe —CHMeCH Me -Me —CHMeCH,Me -Me
—CH2-Phe —-CHMe?2 —-CH2-Phe —-CHMe?2 | —CHMeCH,Me -CHMe,
-CH,CHMe, -CH,-Phe —-CH,CHMe, -Me -CH,CHMe, -CH,-Phe
—(CH,) 3—Me —Me —CHMeCH,Me —Me —CHMeCH;Me —Me
—CHMe, —Me —CHMe, —Me —CHMe, —-Me
—CH,—-Me —Me —CH,—-Me —Me —CH,—-Me —-Me
—(CH,) ;—Me —-Me —(CH,) ,—Me —-Me —(CH,) ;—Me -Me
—(CH,) 3—Me -Me —(CH,);—Me -Me —(CH,) 3—Me -Me
—-CH,—-CH=CH, —Me -CH,—CH=CH, | -Me —(CH,) - -Me
CH=CH,
—CHMeCH,Me —Me —CHMeCH,Me —Me —CHMeCH Me —-CH,—-Me
—CHMeCH Me —Me —CHMeCH Me —Me —CHMeCH Me —(CH;) ,—Me
—CHMeCHMe -Me —CHMeCH,Me —-Me —CHMeCHMe - (CH,);—Me
—CHMeCH Me —Me —CHMeCH,Me —Me —CH;Me —Me
—CHMeCH Me -Me —CHMeCH Me -Me —(CH,) ,—Me -Me
—-Ciclo- -Me -Ciclo- -Me -Ciclo- -Me
hexilo hexilo hexilo
—CH,CHMe, —-Ciclo- —CH,CHMe, —-Me —CH,CHMe, —Ciclo-
hexilo hexilo
—CH,CHMe, —-Ciclo- —CH,CHMe, —-Me —CH,CHMe, -Me
hexilo
—CHMeCH2Me —CHMe 2 —CHMeCH2Me —CHMe?2 | —CHMeCH,Me -Me
—CH2-Phe -Me —-CH2-Phe -Me —-CH2-Phe -Me
—-Ciclo- -Me —-Ciclo- -Me —-Ciclo- -Me
hexilo hexilo hexilo
—CHMe, —-CHMe, —CHMe -Me —-CHMe, -Me
—CHMe, —CHMe, —CHMe, —CHMe, —CHMe, —-Me
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R1 R2 R3 R4 R5 R6
-CH,-Me —-CHMe, —-CH;Me -Me -CH,-Me -Me
-CH,-Me —-CHMe, —-CHMe, —-CHMe, -CH,-Me -Me
—(CH,) ,—Me —-CHMe, - (CH,) ,—Me -Me —(CH,) ,—Me -Me
—(CH,) ,—Me —-CHMe, - (CH,) ,—Me —CHMe, - (CH,) ,—Me -Me
—(CH,) 3—Me —CHMe, —(CH,);—Me —-Me —(CH,) 3—Me -Me
—(CH,)3—Me —-CHMe, —(CH,);—Me —CHMe, —(CH,) 3—Me -Me
—CH,-CH=CHj, —~CHMe, —CH,—CH=CH, | —-Me —CH,-CH=CH, -Me
—CH,-CH=CH, —CHMe, —CH,—CH=CH, | —-CHMe, | -CH,-CH=CH, -Me
-Me -Me —CHMeCH,Me -Me -CH,-Me -Me
-Me -Me —CHMeCH,Me -Me —(CH,) 3—Me -Me
Me = metilo; Phe = fenilo

E ainda possivel referir o composto PF 1022
satisfaz a seguinte fdérmula estrutural (IIa), o qual se
encontra descrito no documento EP 0 382 173 como
depsipéptido:

{ila)

E ainda possivel

pedido
depsipéptidos.

-

FE possivel referir,

satisfazem a

documento WO 93/19053

de patente de

seguinte

referir os

invencgao

férmula

PCT n°

em particular,

WO

estrutural

compostos descritos no

93/19053 como

0s compostos que

(IIb),
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em que
o simbolo 7Z representa N-morfolinilo, amino, mono- ou di-

metilamino.

E ainda possivel referir os compostos que satisfazem a

seguinte férmula estrutural (IIc):

3

N

em que

cada um dos simbolos R?, R2, R® e R* representa
independentemente hidrogénio, alquilo(C;-Cip) ou arilo, em
particular fenilo, 0s quais sao facultativamente

substituidos com hidroxi, alcoxi(C;-Cip9) ou halogéneo.
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Os compostos de férmulas estruturais (I) e (IIa),
(ITb) e (IIc) sao conhecidos e podem ser obtidos por meio
dos processos descritos nos documentos EP-A-382 173, DE-A 4
317 432, DE-A 4 317 457, DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, EP-
A-718 293, EP-A-872 481, EP-RA-685 469, EP-A-626 375, EP-A-
664 297, EP-RA-669 343, EP-A-787 141, EP-A-865 498, EP-A-903
347, ou por meio de um processo andlogo a estes.

Os depsipéptidos ciclicos com 24 atomos no anel também

compreendem os compostos de férmula estrutural (IId)

{hdy

em que

cada um dos simbolos R'%, R?®, RY® e R'? representa
independentemente algquilo(C;-Cg), halogeno-algquilo(C;-Cg),
cicloalquilo(C53-C¢), aralquilo, arilo,

cada um dos simbolos R*®, R’®, R’™ e R’ representa
independentemente hidrogénio ou algquilo(C,-Cg) de cadeia
linear ou ramificada gque pode ser facultativamente

substituido com hidroxi, alcoxi(C;-C4), carboxi,
L
COHY

carboxamida,
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(-O-C-NH, ) -

imidazolilo, indolilo, guanidino, -SH ou alquil(C;-C4)-tio,
e representa ainda arilo ou aralquilo gque podem ser
substituidos com halogéneo, hidroxi, alquilo (C1—-Cy4),
alcoxi(C1-Cy4),
cada um dos simbolos R*®, R, R%™ e R!'" representa
independentemente hidrogénio, alguilo (C,-Cs) de cadeia
linear, alcenilo(C,-C¢), cicloalquilo(Csz-C;), cada um dos
quais pode ser facultativamente substituido com hidroxi,
alcoxi(C1-C4), carboxi, carboxamida, imidazolilo, indolilo,
guanidino, SH ou algquil(C:-C4)-tio, e representa arilo ou
aralquilo que ©podem ser substituidos com halogéneo,
hidroxi, alquilo(C;-Cs), alcoxi(C:-C4), e seus isdmeros
6pticos e racematos.

E preferivel a utilizacdo dos compostos de férmula
estrutural (IId), em que
cada um dos simbolos R, R?®, R' e R'® representa
independentemente metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, s-butilo, t-butilo ou fenilo facultativamente
substituido com halogéneo, algquilo(C;-C4), OH, alcoxi(Ci-
Cy), e representa benzilo ou feniletilo, que podem ser
facultativamente substituidos com os radicais indicados
para fenilo;
cada um dos simbolos R** a R!%® possui as significacdes
definidas antes.

Sao particularmente preferiveis o0os compostos de

férmula estrutural (IId), em que
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cada um dos simbolos R'%, R?®, RY® e R'? representa
independentemente metilo, etilo, propilo, isopropilo ou n-
butilo, s-butilo, t-butilo,

cada um dos simbolos R**, R, R’® e R representa
independentemente hidrogénio, algquilo (C1—Cg) de cadeia
linear ou ramificada, em particular metilo, etilo, propilo,
i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, cada um dos quais
pode ser facultativamente substituido com alcoxi(C;-C,), em
particular metoxi, etoxi, imidazolilo, indolilo ou
alquil(C,-C4)-tio, em particular metiltio, etiltio, e
representa ainda fenilo, benzilo ou fenetilo, cada um dos
quais pode ser facultativamente substituido com halogéneo,
em particular cloro,

cada um dos simbolos R*®, R*", R%™ e R'Y representa
independentemente hidrogénio, metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, wvinilo, ciclo-hexilo, cada um dos guails pode ser
facultativamente substituido com metoxi, etoxi,
imidazolilo, indolilo, metiltio, etiltio, e representa
isopropilo, s-butilo e fenilo, Dbenzilo ou feniletilo
facultativamente substituidos com halogéneo.

De igual modo, os compostos de férmula estrutural
(IId) podem ser obtidos pelos processos descritos nos
documentos EP-A-382 173, DE-A 4 317 432, DE-A 4 317 457,
DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, EP-A-718 293, EP-A-872 481,
EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297, EP-A-669 343, EP-
A-787 141, EP-A-865 498, EP-A-903 347.

Como depsipéptidos particularmente preferidos de
acordo com a invencdo refere-se PF 1022 A (ver fdérmula
estrutural (ITa)) e Emodepside (PF 1022-221, composto de
férmula estrutural (IIb), em gque ambos o0s radicais Z

representam o radical morfolinilo). O depsipéptido INN
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designa o composto que possul o nome sistematico: ciclo-
[(R)-lactoil-N-metil-L-leucil-(R)-3-(p—-morfolinofenil) -
lactoil-N-metil-L-leucil-(R)-lactolil-N-metil-L-leucil-(R)-
3—-(p—morfolinofenil)-lactoil-N-metil-L-leucilo.

Como outros ingredientes activos antelminticos refere-
se prazigquantel ou epsiprantel. Ambos os compostos sdo ja
conhecidos ha Dbastante tempo como ingredientes activos
anti-endoparasitas (ver, por exemplo, o documento US 4 661
489 para epsiprantel e o documento US 4 001 411 para
praziquantel). Encontram-se comercialmente  disponiveis
produtos que contém praziquantel, por exemplo, sob a
designagdo comercial Droncit®. No contexto da presente
invencao, é preferivel a utilizacado de prazigquantel.

De acordo com uma variante particularmente preferida,
os depsipéptidos podem ser utilizados em combinacdao com
prazigquantel ou com epsiprantel, sendo preferivel o
praziquantel como parceiro de combinacéao.

Os depsipéptidos referidos antes como ©preferidos
também sao, correspondentemente, preferidos ou
particularmente preferidos nas combinacgdes.

De acordo com uma variante particularmente preferida,
as formulacgdes farmacéuticas sbélidas da invencgao
compreendem uma combinacado de praziquantel e PF 1022 A.

De acordo com outra variante particularmente
preferida, as formulagdes farmacéuticas sdélidas da invencéao
compreendem uma combinacdo de praziquantel e emodepside.

Como outros i1ingredientes activos adequados refere-se
lactonas macrociclicas, em particular avermectinas, di-
hidroavermectinas (ivermectinas) ou milbemicinas. Estas

possuem um efeito antelmintico mas apresentam também um
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efeito mais ou menos pronunciado sobre ectoparasitas, por
exemplo, sobre insectos ou acaros.

Num sentido mails restrito, as avermectinas sao, em
particular, os oito componentes de avermectina Ai., A, Ao,
By, Bia, Bin, By e By,. Na pratica, ¢é utilizada, por
exemplo, a mistura designada como avermectina, que
compreende essencialmente a avermectina B;. Além disso, por
exemplo, a doramectina e a selamectina sadao incluidas no
conjunto de avermectinas.

O produto de hidrogenacdo de abamectina € designado
como ivermectina e corresponde a 22,23-di-hidroavermectina
Bq.

Como milbemicinas ¢é possivel referir milbemicina B4l
D, nemadectina, moxidectina.

De acordo <com uma outra variante particularmente
preferida, as formulacgdes farmacéuticas sdlidas da invencéao
compreendem uma combinagdao de praziguantel, emodepside e
uma das lactonas macrociclicas supramencionados. Destas, a
ivermectina ¢é particularmente preferivel de acordo com a
invencao.

Como outro grupo adequado de ingredientes activos
refere-se 0s analgésicos, tais como, por exemplo,
analgésicos nao opidides e analgésicos opidides. Como
exemplos de analgésicos nao opidides €& possivel referir
meloxicamo, carprofeno e metamizol. Como exemplos de

analgésicos opidides & possivel referir buprenorfina e

fentanilo.
0O metamizol (dcido N-metil-N-(2,3-dimetil-5-oxo-1-
fenil-3-pirazolina-4-il)-amino-metano-sulfdénico, também

designado por dipirona), o qual € normalmente utilizado sob

a forma do seu sal de sdédio, pode ser referido como exemplo
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preferido. De igual modo, também é possivel utilizar outros
sais farmaceuticamente aceitdveis. O metamizol devera ser
considerado com maior precisdao como um prdé-farmaco gue
possui quatro metabolitos principais. Dois destes possuem
actividade, em particular, 4-N-metilaminoantipirina (4-MAA)
e aminoantipirina (4-ARP).

Como outros ingredientes farmaceuticamente activos que
é possivel utilizar refere-se derivados de &cido fosfénico
farmacologicamente aceitdveis, em que estes sdo normalmente
compostos orgédnicos adequados como estimuladores
metabdélicos e ténicos, em particular, para animais de
producado e domésticos. Como exemplos preferidos é possivel
referir os compostos, que sdao conhecidos ja ha algum tempo,
toldimfos e, em particular, butafosfano (v.g., utilizado no
produto Catosal®), 0s quals servem, inter alia, como
suplementos minerais (fésforo).

Os ingredientes activos podem estar presentes,
dependendo da sua estrutura, em formas estereoisoméricas ou
como misturas de estereoisdédmeros, v.g., como enantidmeros
ou racematos. De acordo com a invengao, é possivel utilizar
tanto as misturas de estereoisdmeros como 0s estereoisdmeros
puros.

E ainda possivel wutilizar, se adequado, sais dos
ingredientes activos com &cidos e bases farmaceuticamente
aceitaveis e também solvatos, em particular hidratos, dos
ingredientes activos ou seus dos sais.

De acordo com uma variante preferida, as formulacgdes
de acordo com a invencdo sao compridos.

As formulagdes compreendem polimeros de libertacao
lenta, o0s quais sao polimeros que incham em Adgua. Visto que

0s polimeros que incham em adgua formam geles na presenca de
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dgua, entdao também podem ser designados como “polimeros
formadores de gel”. Como polimeros gque incham com &gua
utilizados preferencialmente de acordo com a invengao
refere-se polivinilpirrolidonas ou seus derivados, embora
também seja aceitdvel a utilizacdo de misturas de
polivinilpirrolidonas e derivados de polivinilpirrolidonas.
No entanto, ¢é particularmente preferivel a utilizacdo de
polivinilpirrolidonas.

Também ¢é concebivel utilizar polivinilpirrolidonas em
combinacdo com outros polimeros adequados, tais como, por
exemplo, Kollidon® SR da empresa BASF. Tal compreende uma
mistura que contém acetato de polivinilo seco por
pulverizacao (com um peso molecular médio de cerca de
450000) e polivinilpirrolidona soluvel (povidona K 30) numa
proporgao de 8:2.

Como exemplo de um derivado de polivinilpirrolidona
adequado ¢é possivel referir copovidona (v.g., Kollidon VA
64 da empresa BASF) . Esta é um copolimero de
vinilpirrolidona e acetato de vinilo numa proporgao de 6:4.

As polivinilpirrolidonas (povidona, PVP) sdao polimeros
hidrofilicos comercialmente disponiveis que sao adequadas
para utilizagao em formulagdes farmacéuticas sdélidas com
libertacao retardada. Encontram-se comercialmente
disponiveis diversos tipos de PVP. As PVP com pesos
moleculares relativamente reduzidos Sao normalmente
utilizadas como aglutinantes para comprimidos. As PVP
incham em meio aquoso e erodem. No entanto, observou-se que
os comprimidos que contém PVP nao formam uma camada de gel
adesiva, por exemplo, do tipo de éteres de celulose. De
acordo com as experiéncias 1in vitro da regquerente, o0s

comprimidos gque contém PVP nao aderem, mesmo em meio
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aquoso. O risco de agregacdao no tracto gastrointestinal
durante a administracdo de diversos comprimidos €& reduzido.
Por meio da wutilizacdo de PVP com diferentes pesos
moleculares é possivel variar a cinética de libertacao num
intervalo definido.

As polivinilpirrolidonas ou oS derivados de
polivinilpirrolidona utilizados sao preferencialmente
soliveis em &agua. Neste caso, as polivinilpirrolidonas ou
os derivados de polivinilpirrolidona sao normalmente
lineares e nao reticulados.

As polivinilpirrolidonas ou 0os derivados de
polivinilpirrolidona possuem normalmente um valor K pelo
menos de 17.

0O valor K das polivinilpirrolidonas ou os derivados de
polivinilpirrolidona estd associado a viscosidade e ao peso
molecular e pode ser determinado por meio de métodos
conhecidos per se. Em caso de duvida, sao utilizados dados
do valor K descritos na farmacopeia europeia (Ph. Eur.).

De preferéncia, utiliza-se polivinilpirrolidonas e/ou
derivados de polivinilpirrolidona com um valor K
compreendido entre 17 e 90 e de preferéncia entre 25 e 90.

A formulagao final compreende normalmente entre 15% e
40% em peso e de preferéncia entre 25% e 35% em peso de
polivinilpirrolidona ou de um derivado de
polivinilpirrolidona ou uma sua mistura.

De acordo com uma variante preferida, utiliza-se uma
polivinilpirrolidona ou um derivado de polivinilpirrolidona
com um comprimento de cadeia pequeno e uma com um
comprimento de cadeia mais elevado. Deste modo, as
caracteristicas de 1libertacdao podem ser ajustadas de um

modo particularmente adequado, devido a se alcancar uma
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libertacéao relativamente rapida com as polivinil-
pirrolidonas ou os derivados de polivinilpirrolidona de
cadeia curta, ao passo que as polivinilpirrolidonas ou o0s
derivados de polivinilpirrolidona de cadeia longa
proporcionam uma libertacdo mais lenta. A proporgao entre
polivinilpirrolidona ou derivados de polivinilpirrolidona
de cadeia longa e de cadeia curta pode variar normalmente
entre 1:10 partes em peso até a utilizacdo em exclusivo de
polivinilpirrolidona ou derivado de polivinilpirrolidona de
cadeia longa. A proporcgdo exacta deverd ser ajustada em
conformidade com o comportamento de difusdo do ingrediente
activo utilizado. Os ingredientes activos que sao soluveis
em Aagua, tais como, por exemplo, metamizol, sdo facilmente
difundidos a partir do gel. Neste caso, é possivel alcancgar
uma cinética de libertacadao adequada na auséncia de
polivinilpirrolidona ou derivados de polivinilpirrolidona
de cadeia <curta ou com suas quantidades relativamente
peguenas. A proporcgao entre polivinilpirrolidona ou
derivados de polivinilpirrolidona de cadeia longa e de
cadeia curta estda compreendida, por tal motivo e de acordo
com uma variante preferida, entre pelo menos 5:1 em peso
até a wutilizacdo exclusiva de polivinilpirrolidona de
cadeia longa e a proporgao ¢é preferencialmente pelo menos
de 10:1 em peso.

Os 1ingredientes activos que sao menos soluveis em
agua, tails como emodepside ou praziquantel, sdo difundidos
a partir do gel de um modo mais lento e sao essencialmente
libertados por erosdao do gel. Assim sendo, neste caso, €
aconselhdvel utilizar uma proporcgdo mais elevada de
polivinilpirrolidona ou derivados de polivinilpirrolidona

de cadeia curta para se alcancar a cinética de libertacao
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desejada. De acordo com uma outra variante preferida, a
proporgao entre polivinilpirrolidona ou derivado de
polivinilpirrolidona de cadeia longa e de cadeia curta esta
compreendida entre 1:1 e 5:1 e de preferéncia entre 2:1 e
4:1 em peso.

A polivinilpirrolidona ou derivado de polivinil-
pirrolidona de cadeia curta possuili normalmente um valor K
compreendido entre 17 e 30 e de preferéncia de cerca de 25.

A  polivinilpirrolidona ou derivado de polivinil-
pirrolidona de cadeia longa possui normalmente um valor K
superior a 40, de preferéncia compreendido entre 60 e 120 e
mais preferencialmente de cerca de 90.

Para pormenores a respeito das polivinilpirrolidonas,
derivados de polivinilpirrolidona e misturas particulares
supramencionadas veja-se o livro seguinte: V. Biihler,
“Kollidon, Polyvinylpyrrolidone for the pharmaceutical
industry”, 92 edigcdao revista, BASF Pharma Ingredients,
Alemanha, 2008.

E possivel ajustar a taxa de libertacéao das
formulagdes de acordo com a invencgao por meio da utilizacao
de excipientes soluveis em &gua, tais como, por exemplo,
polietileno-glicol, lactose (em particular, sob a forma de
mono-hidrato de lactose) ou 4&alcoois poli-hidricos, v.g.,
manitol, sorbitol, xilitol ou misturas dos excipientes
supramencionados; estes excipientes estdo presentes, quando
adequado, em quantidades compreendidas normalmente entre 1&
e 20% (m/m) e de preferéncia entre 5% e 15% (m/m).

As caracteristicas de libertacdo das preparacdes de
acordo com a invencao podem ainda variar preferencialmente
por meio da incorporacadao de desintegrantes, tais como, por

exemplo, amido, carboximetil-celulose de sdédio reticulada
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(croscarmelose de sdédio), glicolato de amido de sédio,
polivinilpirrolodina reticulada (crospovidonas, tais como,
por exemplo, Kollidon® CL). A utilizacdo dos excipientes
soltiveis em agua supramencionados ndo é entdo absolutamente
necessaria. Um desintegrante preferido € a croscarmelose de
sédio e um outro desintegrante preferido é a crospovidona.
No caso de se utilizarem desintegrantes, entdo estes estéao
normalmente presentes em gquantidades até 5% (m/m), de
preferéncia entre 0,1% e 3% (m/m) e mais preferencialmente
entre 0,5% ¢ 1,5% (m/m).

Para melhorar o sabor, de acordo com uma variante, sao
adicionados aromatizantes e/ou edulcorantes.

Como aromatizantes de carne adequados refere-se pds de
figado seco de gado, aves, ovelhas ou porcos, de
preferéncia de aves e porcos, e outras preparacdes
aromatizantes. De acordo com uma variante preferida, como
edulcorantes e aromatizantes adequados refere-se misturas
de proteinas, gorduras e hidratos de carbono, as quais sao
processadas de um modo especial; sendo possivel fazer uma
referéncia particular a “‘Artificial Beef Flavor® da
empresa Pharma Chemie (Syracuse, Nebraska, EUA) . 0
‘Artificial Beef Flavor® é um extracto de figado de porco
ao qual se adicionam outras proteinas. De acordo com outra
variante preferida, também ¢é possivel utilizar pds de
figado anidros. Os edulcorantes ou aromatizantes sao
utilizados nas formulacdes farmacéuticas da invencao numa
quantidade compreendida entre 1% e 40% em peso com base no
peso total das formulacgdes farmacéuticas, de preferéncia
entre 5% e 30% em peso e mais preferencialmente entre 10% e
25% em peso. Neste caso, o0s dados em percentagem sao uma

percentagem em peso em relacao a formulagdo terminada.
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As formulacgdes de acordo com a 1invencdo podem ser
preparadas, por exemplo, por mistura ou granulacdo dos
ingredientes e subsequente compressao em comprimidos. Séao
preferidos o©os processos de granulacdo a humido. Os
aromatizantes ou edulcorantes, desintegrantes, agentes de
deslizamento e lubrificantes sao preferencialmente
misturados apdés a granulagao, sendo depois a mistura
preparada em comprimidos.

A libertacao in vitro das formulagdes de acordo com a
invencao pode ser determinada em aparelhos de libertacao
convencionais e, mais especificamente, por meio do ensaio
de péds da Farmacopeia EUA (USP), sob condig¢des de imersao.
A expressao “condicgbes de imersao” designa uma expressao
habitual na especialidade farmacéutica e diz respeito a
natureza e a quantidade de meio de libertacdo utilizado, o
qual é seleccionado de modo que trés vezes a quantidade de
ingrediente activo relevante seja nele dissolvido. O volume
maximo de meio de libertacdo € de 900 mL. O meio compreende
dgua como componente essencial, a qual se adiciona um
agente tensioactivo, quando adequado, para melhorar a
solubilidade. Os tampdes convencionais sado utilizados para
ajustar o pH até um valor para o qual o ingrediente activo
relevante é mais estdvel. Com as formulacdes de acordo com
a invencdo pretende-se alcangcar pelo menos 80%, de
preferéncia pelo menos 85% e mais preferencialmente pelo
menos 90% de libertacao in vitro do ingrediente activo num
intervalo de tempo de 1 hora a 6 horas, de preferéncia de 1
hora a 5 horas e mais preferencialmente de 1,5 horas a 5
horas. As medicgdes sao efectuadas a 37°C e 75 r.p.m.. No
caso da libertacdo de depsipéptidos, tais como emodepside,

a partir de formulacdes que contém depsipéptidos, o meio de
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libertacdao possui um pH de 3,0 (tampdo de di-hidrato de
hidrogeno-fosfato dissédico/mono-hidrato de &cido citrico)
e adiciona-se 0,5% de lauril-sulfato de sédio. O volume
para as formulacgdes que contém até 10 mg de emodepside por
unidade ¢é de 500 mL. As condigbes de imersado deverao
satisfazer para unidades (v.g., comprimidos) com um teor
superior em emodepside. Assim, sao necessdrios 900 mL de
meio para unidades de 30 mg.

No caso das formulagdes com metamizol, as condigdes
para a determinagdao da libertagcdo in vitro sao as
seguintes: pH de 6,8 (tampao de fosfato, meio de libertacéao
convencional USP), 900 mL.

As formulacgdes de acordo com a invencdo sao adequadas
para utilizacdo em seres humanos e na gestao de animais e
criacdao de animais para a produgcao e criacao de gado,
animais de zooldgicos, animais de laboratdério, animais para
ensaios e animais de companhia.

Como animais de producdo e criacao de gado refere-se
mamiferos, tais como, por exemplo, vacas, cavalos, ovelhas,
porcos, cabras, camelos, bufalos asiaticos, burros,
coelhos, gamos persas, renas, animais para a producao de
peles, tais como, por exemplo, martas, chinchilas,
guaxinim, aves, tais como galinhas, gansos, perus, patos,
avestruzes.

Como animais de laboratdério e de ensaios refere-se
murganhos, ratos, cobaias, hamsters dourados, cades e gatos.

Como animais de companhia refere-se caes e gatos. A
utilizacao em gatos e, em egspecial, em caes é
particularmente preferida.

De acordo com uma variante preferida, as formulacdes

compreende ingredientes activos antelminticos conforme aqui
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descrito antes. Estas formulagdes sao assim adequadas para
o controlo de endoparasitas patogénicos gue surgem em seres
humanos e na gestdao de animais e criacdao de animais para a
producado e criacao de gado, animais de zooldgico, animais
de laboratério, animais para ensaios e animais de
companhia. Neste sentido, em funcgdo do ingrediente activo
utilizado, sao eficazes para todos ou para alguns dos
estdgios de desenvolvimento de pragas, bem como de tipos de
pragas resistentes e normalmente sensiveis. A intencao de
controlar os parasitas patogénicos consiste na reducao de
doencas, de mortes e de diminuicdo do desempenho (v.g., na
producao de carne, leite, 13, peles de ovino, ovos, mel,
etc.), de modo que a utilizacdo dos ingredientes activos
faca com qgue seja possivel uma gestdao de gado mais
econdmica e simples. Os endoparasitas patogénicos
compreendem cestodas, trematodas, nematodas, acantocefalos:
da ordem de Pseudophyllidea, v.g.: Diphyllobothrium spp.,
Spirometra SppP., Schistocephalus SppP., Ligula spp.,
Bothridium spp., Diphlogonoporus sSpp.;

da ordem de Cyclophyllidea, v.g.: Mesocestoides spp.,
Anoplocephala spp., Paranoplocephala spp., Moniezia spp.,
Thysanosomsa Spp., Thysaniezia spp., Avitellina spp.,
Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra spp., Bertiella
spp., Taenia spp., Echinococcus spp., Hydatigera spp.,
Davainea spp., Raillietina sSppP., Hymenolepis spp.,
Echinolepis SppP., Echinocotyle spp., Diorchis spp.,
Dipylidium spp., Joyeuxiella spp., Diplopylidium spp.;

da subclasse de Monogenea, V.g.: Gyrodactylus spp.,
Dactylogyrus spp., Polystoma spp.;

da subclasse de Digenea, V.g.: Diplostomum spp.,

Posthodiplostomum spp., Schistosoma spp., Trichobilharzia
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SppP ., Omithobilharzia SppP., Austrobilharzia spp.,
Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachylaima
spp., Echinostoma spp., Echinoparyphium spp., Echinochasmus
spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., Fasciolides spp.,
Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp., Typhlocoelum spp.,
Paramphistomum spp., Calicophoron spp., Cotylophoron spp.,
Gigantocotyle spp., Fischoederius spp., Gastrothylacus
spp., Notocotylus spp., Catatropis spp., Plagiorchis spp.,
Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp., FEurytrema spp.,
Troglotrema spp., Paragonimus spp., Collyriclum spp.,
Nanophyetus  spp., Opisthorchis spp., Clonorchis spp.
Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonimus spp.;

da ordem de Enoplida, vVv.g.: Trichuris spp., Capillaria
spp., Trichomosoides spp., Trichinella spp.;

da ordem de Rhabditia, v.g.: Micronema spp., Strongyloides
Spp.;

da ordem de Strongylida, V.g.: Stronylus Spp.,
Triodontophorus spp., Oesophagodontus  spp., Trichonema
SpPP., Gyalocephalus Spp., Cylindropharynx Spp.,
Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus
spp., Oesophagostomum spp., Chabertia spp., Stephanurus
spp., Ancylostoma spp., Uncinaria spp., Bunostomum spp.,
Globocephalus Spp., Syngamus SPP., Cyathostoma sSpp.,
Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp.,
protostrongylus spp., Neostrongylus spp., Cystocaulus spp.,
Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp., FElaphostrongylus
sSpp. Parelaphostrongylus Spp., Crenosoma sSpp.,
Paracrenosoma sSpp., Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus
SppP., Filaroides spp., Parafilaroides spp.,
Trichostrongylus spp., Haemonchus spp., Ostertagia spp.,

Marshallagia SppP., Cooperia spp., Nematodirus spp.,
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Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp., Amidostomum Spp.,
Ollulanus spp.;

da ordem de Oxyurida, v.g.: Oxyuris spp., Enterobius spp.,
Passalurus spp., Syphacia spp., Aspiculuris spp., Heterakis
Spp. ;

da ordem de Ascaridia, v.g.: Ascaris spp., Toxascaris spp.,
Toxocara Spp., Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia
Spp.;

da ordem de Spirurida, v.g.: Gnathostoma spp., Physaloptera
spp., Thelazia spp., Gongylonema spp., Habronema spp.,
Parabronema spp., Draschia spp., Dracunculus spp.;

da ordem de Filariida, vV.g.: Stephanofilaria sSpp.,
Parafilaria spp., Setaria spp., Loa spp., Dirofilaria spp.,
Litomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., Onchocerca
Spp. ;

da ordem de Gigantorhynchida, v.g.: Filicollis spp.,
Moniliformis spp., Macracanthorhynchus spp., Prosthenorchis
spp. .

As composicdes de acordo com a invencao sao
preferencialmente utilizadas contra: Toxocara cati,
Toxascaris leonina, Ancylostoma tubaeforme, Dipylidium
caninum, Taenia taeniaeformis e Echinococcus multilocularis.

Em principio, as formulacgdes também saoc adequadas com
outros ingredientes activos para o tratamento de indicacdes
sobre as quals se sabe que o0s 1ngredientes activos
respectivos sdo adequados.

Os analgésicos, tais como metamizol, podem ser
utilizados, por exemplo, para o tratamento de dor suave e
moderada a grave, tal como, por exemplo: dor pds—-traumdtica
(v.g., traumas hemostéaticos, distorcgdes), dor

perioperatéria, dor pobs-operatodria, dor  tumoral, dor
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osteoartritica, tendopatias, dor dos tecidos moles
abdominais, dor de dentes geridtrica.

E possivel uma utilizacdo profildctica e terapéutica.

Exemplos

A. Exemplos de formulacao

Os exemplos seguintes sdao preparados por mistura de
hidrogeno-fosfato de cédlcio anidro, povidona 90 (e, qguando
adequado, copovidona 64) e uma parte da guantidade total de
povidona 25 e de celulose microcristalina, sendo depois
misturados o emodepside e o praziquantel. Submete-se a
mistura a granulagcdao com uma solucao aquosa da segunda
parte de povidona 25 e seca-se num granulador de leito
fluidificado a uma temperatura inferior a 110°C. Submete-se
0s granulos a crivagem e mistura-se com ‘Artificial Beef
Flavour’ (aroma artificial de carne de vaca), croscarmelose
de sdédio, didéxido de silicio coloidal anidro e estearato de
magnésio.

O material assim obtido pode ser submetido a

compressao para se obter comprimidos.

Exemplo 1
3,00 mg Emodepside

15,00 mg Praziquantel

19,20 mg Hidrogeno-fosfato de cdlcio anidro

37,80 mg Celulose microcristalina

31,50 mg Artificial beef flavour (PC 0125, Pharma Chemie Inc.,
Syracuse/EUA)

36,00 mg Povidona 90 (polivinilpirrolidona com valor K de 90)

12,90 mg Povidona 25 (polivinilpirrolidona com valor K de 25)

0,90 mg Diéxido de silicio coloidal anidro
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1,20 mg Carboximetil-celulose de sdédio reticulada
(croscarmelose de sdédio)

1,50 mg Estearato de magnésio

Exemplo 2
10,00 mg Emodepside
50,00 mg Praziquantel
64,00 mg Hidrogeno-fosfato de cdlcio anidro
126,00 mg Celulose microcristalina
105,00 mg Artificial beef flavour (PC 0125, Pharma Chemie
Inc., Syracuse/EUA)
120,00 mg Povidona 90 (polivinilpirrolidona com valor K de 90)
43,00 mg Povidona 25 (polivinilpirrolidona com valor K de 25)
3,00 mg Didéxido de silicio coloidal anidro
4,00 mg Carboximetil-celulose de sédio reticulada
(croscarmelose de sdédio)

5,00 mg Estearato de magnésio

Exemplo 3
10,00 mg Emodepside
50,00 mg Praziquantel
64,00 mg Hidrogeno-fosfato de cdlcio anidro
126,00 mg Celulose microcristalina
37,50 mg Artificial beef flavour (PC 0125, Pharma Chemie
Inc., Syracuse/EUA)
40,00 mg Povidona 90 (polivinilpirrolidona com valor K de 90)
42,00 mg Povidona 25 (polivinilpirrolidona com valor K de 25)
2,00 mg Didéxido de silicio coloidal anidro
4,00 mg Carboximetil-celulose de sdédio reticulada
(croscarmelose de s6dio®)

3,75 mg Estearato de magnésio



Exemplo 4

500,00
300,00
300,00
10,00
10,00

mg
mg
mg
mg
mg

Exemplo 5

1000,00
600,00
600,00

20,00
20,00
278,00

mng
mng
mng
mng
mg
mng

Exemplo 6

10,00
50,00
64,00
126,00
105,00

90,00
30,00

43,00
3,00
4,00

mg
mg
mng
mg
mg

mg

mg

mg
mg
mg

mg
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Metamizol de sdédio

Celulose microcristalina

Povidona 90 (polivinilpirrolidona com valor K de 90)
Didéxido de silicio coloidal anidro

Estearato de magnésio

Metamizol de sdédio

Celulose microcristalina

Povidona 90 (polivinilpirrolidona com valor K de 90)
Diéxido de silicio coloidal anidro

Estearato de magnésio

Racgdo de figado anidra

Emodepside

Praziquantel

Hidrogeno—-fosfato de cdlcio anidro

Celulose microcristalina

Artificial beef flavour (PC 0125, Pharma Chemie

Inc., Syracuse/EUA)

Povidona 90 (polivinilpirrolidona com valor K de 90)
Copovidona 64 (Kollidon® VA 64 da empresa BASF,
copolimero de wvinilpirrolidona e acetato de wvinilo
numa proporcao de 6:4)

Povidona 25 (polivinilpirrolidona com valor K de 25)
Diéxido de silicio coloidal anidro
Carboximetil-celulose de sdédio reticulada
(croscarmelose de sdédio)

Estearato de magnésio
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Exemplo 7
10,00 mg Emodepside
50,00 mg Praziquantel
64,00 mg Hidrogeno-fosfato de cdlcio anidro
126,00 mg Celulose microcristalina
105,00 mg Artificial beef flavour (PC 0125, Pharma Chemie
Inc., Syracuse/EUA)
30,00 mg Povidona 90 (polivinilpirrolidona com valor K de 90)
90,00 mg Copovidona 64 (Kollidon® VA 64 da empresa BASF,
copolimero de vinilpirrolidona com acetato de wvinilo
numa proporcdo de 6:4)
43,00 mg Povidona 25 (polivinilpirrolidona com valor K de 25)
3,00 mg Didéxido de silicio coloidal anidro
4,00 mg Carboximetil-celulose de sédio reticulada
(croscarmelose de sdédio)

5,00 mg Estearato de magnésio

Exemplo de comparacdao (formulacdo que nado estd de acordo

com a invencao)
5,00 mg Emodepside

50,00 mg Praziquantel

30,00 mg Hidrogeno-fosfato de cdlcio anidro

63,00 mg Celulose microcristalina

35,00 mg Artificial beef flavour

92,00 mg Hidroxipropil-celulose M (HPC-M, empresa Nisso, Japdao)
1,00 mg Didéxido de silicio coloidal anidro

3,00 mg Estearato de magnésio

Os comprimidos produzidos com a formulacdo da exemplo
de comparacao alcancaram uma libertacéao > 80% de
ingrediente activo durante 12 horas no ensaio de libertacéo
de acordo com a USP. Em experiéncias com caes, foram

encontrados comprimidos nao dissolvidos completamente e
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residuos de comprimidos nas fezes. No caso da administracao

de diversos comprimidos, observou-se adesdo e agregacgao.

Libertacdo in vitro

Determinou-se a libertacdo in vitro das formulacgdes de

acordo com a invengdo wutilizando o teste de pas em

conformidade com a farmacopeia EUA (USP), sob condigdes de
imersao.
A fig. 1 mostra 0s resultados para diversos

comprimidos de emodepside/praziquantel:

“pequeno” designa os comprimidos do exemplo 1

“médio” designa os comprimidos do exemplo 2

“grande” designa os comprimidos grandes com 30 mg de
emodepside e 150 mg de prazigquantel por comprimido. Os
comprimidos possuem a mesma composigcao percentual dos
comprimidos dos exemplos 1 e 2.

Condicdes de medicao: 37°C, 75 r.p.m., meio agquoso com
um pH de 3,0 (tampdo de di-hidrato de hidrogeno-fosfato
dissddico/mono-hidrato de 4&cido «citrico), <com 0,5% de
lauril-sulfato de sdédio. Utilizou-se 500 mL de meio de
libertacao para os comprimidos pequenos e médios e 900 mL
para os comprimidos grandes.

A fig. 1 mostra que se alcangou uma libertacéao

superior a 90% apdés 1 a 5 horas com todos os comprimidos.

A. Exemplos bioldgicos

I. Ensaios farmacocinéticos
Administrou-se o medicamento que se pretende testar a

caes em jejum. Determinou-se o nivel de ingrediente activo
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ou de ingredientes activos no plasma para diversos
instantes.

A fig. 2 mostra os resultados apds a administracao de
um comprimido do exemplo 2. Parece ser possivel observar
para o praziquantel e, em particular, para o emodepside uma

queda retardada distinta na concentrag¢do no plasma.

ITI. Comparagdo de uma formulagdo em comprimido de metamizol
com uma solugédo comercialmente disponivel para
administragdo por via intravenosa

Dividiu-se 6 caes (peso corporal de 9,9 a 11,1 kg) em
dois grupos, cada um deles com 3 caes. A um grupo foi
administrado metamizol por via intravenosa sob a forma de
uma formulagdao para injecgdao comercialmente disponivel,
Metapyrin® numa dose de 500 mg/cdo. Ao segundo grupo foi
administrado metamizol por via oral sob a forma de uma
formulacédo do exemplo 4, igualmente numa dosagem de 500
mg/cdo. Os cdes estavam em jejum quando a administracdo foi
efectuada.

A fig. 3 mostra os niveis no plasma de metamizol apds
a administracdo, sendo a concentracdo de metamizol indicada
[4-MAA + 4-AA] um valor calculado, o qual & determinado a
partir do total das <concentragdes no soro dos dois
metabolitos principais activos, 4-MAA e 4-AMINOACIDO,
tomando em consideracdo a massa molecular destes dois

metabolitos.

III. Concentragdo no plasma apds administragdo por via oral
de um ou dois comprimidos de metamizol
A fig. 4 mostra a concentracdao média em metamizol [4-

MAA + 4-AA] no soro de caes em Jjejum apds a administracao
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por via oral de um ou dois comprimidos de metamizol do
exemplo 4. E evidente que os niveis no plasma apresentam

uma muito boa correlacdo com a dose administrada.
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

A presente listagem de referéncias citadas pela
requerente é apresentada meramente por razdes de
conveniéncia para o leitor. Ndo faz parte da patente de
inven¢do europeia. Embora se tenha tomado todo o cuidado
durante a compilacdo das referéncias, ndo & possivel
excluir a existéncia de erros ou omissdes, pelos quais o

EPO ndo assume nenhuma responsabilidade.

Patentes de invencgdo citadas na descrigéo
* WO 2004014346 A [0003]

« EP 0439858 Al [0004]

« EP 0382173 A [0026]

« WO 9319053 A [0027] [0028]
« EP 382173 A [0030] [0035]
« DE 4317432 A [0030] [0035]
« DE 4317457 A [0030] [0035]
« DE 4317458 A [0030] [0035]
[0030] [0035]
[0030] [0035]
[0030] [0035]
[0030] [0035]
« EP 626375 [0030] [0035]

« EP 634408 A
A
A
A
A
+ EP 664297 A [0030] [0035]
A
A
A
A

+ EP 718293
+ EP 872481
+ EP 685469

» EP 669343 [0030] [0035]
[0030] [0035]
[0030] [0035]
» EP 903347 [0030] [0035]
+ US 4661489 F [0037]

+ US 4001411 F [0037]

+ EP 787141
+ EP 865498
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Literatura citada na descrigdo, para além das patentes de
invengéo

* S.C. SUTTON. Adv. Drug delivery reviews, vol. 56, 1383-
1398 [0002]

« DRESSMAN. Pharm Res., 1986, vol. 3, 123-131 [0002]

e« SCHNEIDER et al. J. Med. Chem., 1999, wvol. 42, 5072
[0002]

e« B. FIX et al. Pharm. Res., 1993, wvol. 10, 1087-1089
[0005]

» MCINNES et al. Pharm Res., Outubro de 2007 [001l1]

* Kollidon, Polyvinylpyrrolidone for the pharmaceutical

industry. V. BUHLER. BASF Pharma Ingredients. 2008 [0066]



REIVINDICACOES

1. Formulacéao farmacéutica s6lida com libertacao
retardada, que compreende:

a. pelo menos um ingrediente farmaceuticamente activo,

b. entre 15% e 40% em peso de polivinilpirrolidona
e/ou um derivado de polivinilpirrolidona, tratando-se de um
copolimero de vinilpirrolidona e acetato de vinilo numa
proporgcdo de 6:4, em que a polivinilpirrolidona e/ou o
derivado de polivinilpirrolidona é uma mistura de

i. uma polivinilpirrolidona de cadeia curta, ou um
derivado de polivinilpirrolidona de cadeia curta, com um
valor K compreendido entre 17 e 30 e

ii. uma polivinilpirrolidona de cadeia longa, ou um
derivado de polivinilpirrolidona de cadeia longa, com um
valor de K de 40,

c. pelo menos uma carga.

2. Formulacao farmacéutica sdélida de acordo com a

reivindicagao 1, que compreende ainda um desintegrante.

3. Formulagcdo farmacéutica sdlida de acordo com a
reivindicagcao 2, que compreende o desintegrante numa

quantidade até 5% (m/m).

4, Formulacao farmacéutica sdélida de acordo com uma
qualquer das reivindicac¢des anteriores, gue compreende
enquanto depsipéptido um composto de fdérmula estrutural

(I):
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em que

cada um dos simbolos R?, R’ e R® representa independentemente
hidrogénio, alquilo de cadeia 1linear ou ramificada que
possui até 3 atomos de carbono, hidroxialquilo,
alcanoiloxialquilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo,

mercaptoalquilo, alquiltioalquilo, algquilsulfinilalquilo,

alquilsulfonilalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonil-
alquilo, arilalcoxicarbonilalquilo, carbamoilalquilo,
aminoalquilo, alguilaminocalqgquilo, dialquilaminoalquilo,

guanidinoalquilo, os quais podem ser substituidos com um ou
dois radicais benziloxicarbonilo ou com um, dois, trés ou
quatro radicais alquilo, alcoxilcarbonilaminocalguilo, 9-
fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc)-aminoalquilo, alcenilo,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo e arilalquilo
facultativamente substituido, em que ¢é possivel referir
enquanto substituintes halogéneo, hidroxilo, algquilo e
alcoxi,

cada um dos simbolos RZ, R* e R® representa independentemente
hidrogénio, alquilo de cadeia 1linear ou ramificada que
possui até 38 atomos de carbono, hidroxialquilo,
mercaptoalquilo, alcanoiloxialquilo, alcoxialquilo,

ariloxialquilo, alguiltioalquilo, alguilsulfinilalquilo,



alquilsulfonilalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonil-
alquilo, arilalcoxicarbonilalquilo, carbamoilalquilo,
aminoalquilo, alguilaminocalquilo, dialquilaminoalquilo,
alcoxicarbonilaminoalquilo, alcenilo, cicloalquilo,

cicloalquil-algquilo, arilo ou arilalquilo facultativamente
substituidos, em que é possivel referir enquanto
substituintes halogéneo, hidroxilo, alquilo, alcoxi,

ou o composto PF 1022 qgue satisfaz a seguinte férmula

estrutural (IIa)

ERLES

ou um composto de fdérmula estrutural (IIb):

em que

o simbolo 7 representa N-morfolinilo, amino, mono- ou di-
metilamino ou

um composto que satisfaz a seguinte fdérmula estrutural

(IIc):



em que

cada um dos simbolos R, R, R’ e R* representa
independentemente hidrogénio, alquilo(C;-Cip) ou arilo, em
particular fenilo, 0os quais sao facultativamente
substituidos com hidroxilo, alcoxi(C;-Cip) ou halogéneo

ou um composto de férmula estrutural (IId)

Rs& RS i &
3

Sy

em que

cada um dos simbolos R'Y™, R?®, R'™ e R'2 representa
independentemente alguilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Csg),
cicloalquilo(C3-C¢), aralquilo, arilo,

cada um dos simbolos R, R°®*, R’ e R’ representa
independentemente hidrogénio ou alquilo(C;-Cg) de cadeia
linear ou ramificada gue pode ser facultativamente

substituido com hidroxilo, alcoxi(C1-C4), carboxilo,



o
"o
{(-COH}
carboxamida,
G
R
:&€¥E&N§%§,

imidazolilo, indolilo, guanidino, -SH ou alquil(C;-C4)-tio,
e representa ainda arilo ou aralquilo gque podem ser
substituidos com halogéneo, hidroxilo, alguilo(C1-Ca),
alcoxi(C1-Cy4),

cada um dos simbolos R*¥, R, R%™ e R'® representa
independentemente hidrogénio, algquilo (C1—-Cs) de cadeia
linear, alcenilo(C,-C¢), cicloalquilo(C3-Cy), cada um dos
quais pode ser facultativamente substituido com hidroxilo,
alcoxi(C1-Cy4), carboxilo, carboxamida, imidazolilo,
indolilo, guanidino, SH ou alquil(C,-C4)-tio, e representa
arilo ou aralquilo que podem  ser facultativamente
substituidos com halogéneo, hidroxi, alquilo (C1-Cy,),

alcoxi(C;-C4), e seus isdmeros oépticos e racematos.

5. Formulacdo farmacéutica sdlida de acordo com a

reivindicacao 4, que compreende emodepside.

6. Formulacao farmacéutica sdélida de acordo com a

reivindicacao 5, que compreende emodepside e praziquantel.

7. Formulacdo farmacéutica sdélida de acordo com uma
qualquer das reivindicagcdes 1 a 3, que compreende um

analgésico.



8. Formulagcao farmacéutica sdélida de acordo com a

reivindicacao 7, que compreende metamizol.

9. Formulagcdo farmacéutica sdélida de acordo com uma
qualquer das reivindicagdes 1 a 6, que compreende uma

lactona macrociclica.

10. Formulagdo farmacéutica sdélida de acordo com a

reivindicacao 9, que compreende ivermectina.

11. Formulagdo farmacéutica sdélida de acordo com uma
qualgquer das reivindicagbes 1 a 3, que compreende um
derivado de é&cido fosfdénico farmacologicamente aceitdvel

seleccionado entre toldimfos e butafosfano.

12. Formulagdo farmacéutica sdélida de acordo com a

reivindicacado 11, que compreende butafosfano.

13. Formulagdo farmacéutica sdélida de acordo com uma
qualquer das reivindicagdes 4, 5 ou 6, caracterizada pelo
facto de libertar 80% do depsipéptido no ensaio de pas da
farmacopeia EUA (USP) a 37°C e 75 r.p.m. sob condicgdes de
imersdao durante 1 a 6 horas, sendo o meio de libertacéao
utilizado o tampdo de di-hidrato de hidrogeno-fosfato
dissdédico/mono-hidrato de 4acido citrico, pH 3,0, com 0,5%

de lauril-sulfato de sdédio.

14. Formulacdo farmacéutica sdlida de acordo com a
reivindicacdao 8, caracterizada pelo facto de libertar 80%
de metamizol no ensaio de pas da farmacopeia EUA a 37°C e

75 r.p.m. sob condig¢bes de 1imersdao durante 1 a 6 horas,



sendo o meio de libertacado utilizado o tampao de fosfato,

PH 6,8 (meio de libertacdo convencional USP).
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