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RESUMO

“Composigdo parasiticida de longa duragdo contendo um composto
de salicilanilida, uma espécie polimérica e pelo menos um
outro composto anti-parasitario”

Composicao preparada para tratar animais que sofrem de
parasitas, o0s quals se sabe serem susceptiveis a pelo menos
um de avermectinas, milbemicinas ou salicilanilidas, que
compreende por exemplo ivermectina numa quantidade de 0,1 a
10% (p/v), um solvente seleccionado do grupo que consiste em
glicerolformal, ©propilenoglicol, polietilenoglicol e suas
combinag¢des, e uma salicilanilida tal como closantel, numa
quantidade de dosagem requerida para o animal a tratar,
tipicamente cerca de 2,5 mg/kg de peso vivo do animal a
tratar, uma espécie polimérica seleccionada do grupo que
consiste em polivinilpirrolidona e copolimeros em blocos de
polioxipropileno/polioxietileno, melhorando a referida
espécie polimérica a Dbiodisponibilidade do closantel na
extensdo em que sao conseguidos niveis do referido composto
no plasma superiores a cerca de 20 ppm ao longo do periodo de
tratamento.
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DESCRICAO
“Composigdo parasiticida de longa duragdo contendo um composto
de salicilanilida, uma espécie polimérica e pelo menos um

outro composto anti-parasitario”

Campo do invento

Este invento refere-se a composigdes parasiticidas, em
especial a produtos de combinacdo para utilizacdo veterindaria,
baseados por exemplo em uma avermectina ou milbemicina em
conjunto com outro agente parasiticida. Tais produtos de
combinacdo exibem eficdcia num espectro de parasitas mais
amplo do que é observado com a utilizagdo de um Unico agente
parasiticida.

Antecedentes do invento

Os animais de sangue quente estdo sujeitos a ataques por
parasitas, e o homem tem procurado combater o8 parasitas gue
afligem os animais de companhia domésticos, animais de
criacdo em guinta e animais exdéticos, para aliviar o
sofrimento e para ganho comercial. O modo de ataque pelos
parasitas, e a identificacdo de uma etapa sensivel no ciclo
de vida do parasita, pode influenciar grandemente a escolha
do agente combatente. Assim, os tratamentos percutédneos que
utilizam preparac¢des aplicadas topicamente, tais como log¢des,
tintas, cremes, geles, pds, solucdes tdpicas (“pour-on”) e
imersdes sao normalmente adequados para ectoparasitas, mas o
combate aos endoparasitas requer uma seleccao cuidada do
método de administracdo e do sistema de entrega. Doses orais,
pastas, bdlus, comprimidos e granulos para incorporacdao em
misturas de racgdes sao métodos conhecidos capazes de serem
utilizados pelos criadores, mas outros métodos dgue se
pretende evitarem o wuso da via gastrointestinal séao
tipicamente administrados pelos profissionais qualificados.
Esses outros métodos incluem a utilizacao de aerossdis,
composicdes parentéricas de droga que s&do preparadas
selectivamente como formulagdes em solugdo ou suspensao ou pd
micronizado destinadas a injeccdo subcutédnea, intracutédnea e
intramuscular, de acordo com o regime de entrega pretendido.
Estes Ultimos métodos requerem um cuidado especial na
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formulacdao para evitar irritacdao no 1local de injeccao ou
possiveis reaccgdes alérgicas ou pirogénicas prejudiciais.

Formulacdes injectaveis sdao preparadas tipicamente
utilizando veiculos agquosos ou nao agquosos (“solventes”).
Esta Ultima classe pode compreender 4&lcooils, glicdis e
ésteres fisiologicamente tolerdveis, uma gama limitada de
solventes orgédnicos aromaticos, e O6leos vegetals e seus
extractos ou formas modificadas. Ao seleccionar veiculos, o
perito na especialidade tem de considerar um numero de
aspectos, incluindo a solubilidade dos ingredientes activos
pretendidos, a afinidade da droga para certos veiculos, a
possibilidade de afectar quaisquer auxiliares essenciais, o
pH, a estabilidade ao 1longo do tempo, a viscosidade, e
naturalmente o risco de gualquer efeito téxico sobre o animal
a tratar. Como tal, a formulacdo de um parasiticida ¢é uma
tarefa complexa.

Os parasiticidas tradicionais incluem agentes quimicos
tais como o0s benzimidazoles e carbamatos, e extractos de
plantas tais como os piretrdéides, que tendem a ser utilizados
para combater ectoparasitas tais como carracas e acaros.

As avermectinas sdo agentes anti-parasitdrios muito
potentes, que sdao Uteis contra um amplo espectro de
endoparasitas e ectoparasitas em mamiferos, assim como tém
utilizagdo agricola contra varios parasitas encontrados em
culturas e no solo. Os compostos de avermectina bdsicos séao
isolados a partir de caldos de fermentacdo do micro-organismo
do solo Streptomyces avermitilis e estes compostos sao
descritos na patente US 4310519. Além disso, foram preparados
derivados destes compostos bdsicos de avermectina através de
uma variedade de meios quimicos.

Alguns dos compostos do grupo da avermectina contém uma
dupla ligacao 22,23 e outros contém um dissacdarido na posicgéao
13, que consiste num grupo o-L-oleandrosil-a-L-oleandrosilo.
Uma ou ambas unidades sacdrido podem ser removidas formando
um monossacdrido ou uma aglicona (quando ambos sacdridos séo
removidos) como descrito na patente US 4206205. Os derivados
de aglicona possuem um grupo hidroxi na posicao 13, que pode
ser removido para formar o composto 13-desoxi, tal como
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descrito nas patentes US 4171314 e US 4173571. A acilacao de
grupos hidroxi nos compostos de avermectina e derivados pode
ser realizada como descrito em US 4201861.

A série de compostos de milbemicina, divulgada em
US 3950360, é estruturalmente similar a familia avermectina
por conterem o anel macrociclico de dezasseis membros. No
entanto, ndo contém a subunidade dissacadrido e ha diferencas
nos grupos substituintes.

A ivermectina, divulgada em US 4199569, é preparada pela
redugao selectiva da dupla ligacao 22,23 dos compostos de
avermectina. A ivermectina € uma mistura de 22,23-di-hidro-
avermectina Bla e Blb, numa razado de pelo menos 80:20.

A ivermectina €& um componente activo especialmente
preferido em composicgdes pesticidas, e existe uma extensa
literatura sobre a sua actividade, demonstrando a sua
eficdcia contra parasitas internos e externos, e a sua
capacidade para interferir no <ciclo de vida de certos
parasitas. O Indice Merck (1996) cita véarias referéncias,
incluindo J.C. Chabala et al., J. Med. Chem., 23, 1134
(1980); J.R. Egerton et al., Brit. Vet. J., 136, 88 (1980);
W.C. Campbell et al., Science, 221, 823-828 (1983) para
mencionar apenas algumas.

A formulacdo de ivermectina com a finalidade de entrega
numa variedade de apresentacdes, e.g. como uma dose oral,
solucao toépica, formulagdes parentéricas, granulos para
adicionar a alimentos, e pastas administrdaveis por seringa,
mostrou ser um desafio e foram publicadas numerosas patentes
sobre a sua utilizacdo. A ivermectina exibe um caréacter
lipéfilo mas pode ser solvatada em sistemas aquosos, e varias
patentes descrevem sistemas de solventes especiais para
utilizacdo na sua formulacao. Assim, pode ser feita
referéncia pelo menos a EP 0045655 e EP 0146414, por exemplo.

Embora a ivermectina seja surpreendentemente eficaz, e
tenha gozado de um longo periodo de sucesso comercial,
permanece um interesse na exploracdao da ivermectina contra
uma gama mais ampla de parasitas e em ultrapassar a
tolerdncia por alguns parasitas, o que requer a entrega de
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maiores quantidades de ivermectina. Tendo em conta o facto de
um volume significativo da wutilizagcdo da d1vermectina se
destinar a proteger e tratar animais destinados a consumo
humano, héd restricbdes sobre a quantidade residual de
ivermectina na carcaga desses animais. Assim, elevadas cargas
de ivermectina num sistema de entrega, mesmo se tecnicamente

possiveis, ndo sdo necessariamente a solugao dptima.

As formulacgdes de combinacdo também sdo desejaveis,
tendo em conta a tolerdncia ou resisténcia adquiridas em
pestes pelo uso prolongado de outros agentes parasiticidas
mais tradicionais. Este fendmeno estd bem documentado, e.qg.
em relacdo a composicgdes de vermes. Foram observados efeitos
sinergisticos ou complementares de agentes parasiticidas
combinados, como via para o combate ao referido problema de
tolerédncia. Composicgdes anti-helminticas sinergisticas sao
discutidas em WO 94/28887, onde sao focados mono- e
bisfendis substituidos, salicilanilidas, benzenossulfonamidas,
benzimidazoles halogenados, benzimidazoles, e carbamatos de
benzimidazole.

Em WO 95/16447 descreve-se uma suspensdo de uma
salicilanilida (rafoxanida) e um benzimidazole (fenbendazole),
para administragcdo oral a um animal sofrendo de infestacgéo
helmintica. Em WO 02/09764 descreve-se um produto de
combinacdao que inclui um activo hidrdéfilo e um activo
lipdéfilo qgque ¢é estabilizado pela inclusao de mono- e di-
glicéridos.

As salicilanilidas tendem a ser eficazes contra ataques
fungicos, mas o derivado closantel quimicamente modificado é
um agente eficaz contra vermes. O closantel é descrito em
US 4005218 e na literatura, e.g. J. Guerrero et al., J.
Parasitol., 68, 6l6, (1983); H. Van den Bossche et al., Arch.
Int. Physiol. Biochim., 87, 851 (1979); H.J. Kane et al.,
Mol. Biochem. Parasitol., 1, 347 (1980).

A oportunidade para combinar a utilizacgao de avermectinas
com outros agentes parasiticidas Jja foi explorada. Assim,
verifica-se que formulacdes tdpicas absorviveis pela pele e
contendo triclabendazole, opcionalmente contendo uma
avermectina, tetramisole ou levamisole foram propostas em
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WO 00/61068. Uma formulacdo injectavel contendo closantel
juntamente com uma avermectina ou milbemicina foi proposta em
WO 95/05812. Formulacdes do tipo tdépico e injectdveis séo
discutidas em WO 01/60380, gque compreende a utilizacdo de um
solvente de pirrolidona e um solvente de ponte tal como
xileno, opcionalmente incluindo um agente de solubilidade
adicional tal como propilenoglicol, acidos e ésteres
caprilicos ou ¢éleo de amendoim. Este sistema de solventes
especial ¢é necessdario para enfrentar as dificuldades da
formulacdo conjunta de diferentes agentes parasiticidas, tais

como closantel e ivermectina.

Os derivados de salicilanilida tais como closantel
proporcionam um controlo util sobre uma gama de parasitas e
sdo especialmente Uteis contra fasciola hepatica. O grupo de
compostos anti-parasitdrios de avermectina dos quais a
ivermectina é o exemplo mais conhecido, proporcionam uma
proteccdao complementar contra muitos outros parasitas tais
como ascariase. Portanto, haveria vantagens a ganhar se uma
combinacdo destas drogas fosse proporcionada numa forma gue
pudesse ser convenientemente administrada ao gado, e que

proporcionasse um controlo eficaz das infecgdes parasiticas.

Para ivermectina e closantel, a taxa de dosagem
estabelecida para injeccdo de gado ¢ da ordem de 200 npg/kg
(ivermectina) e de 2,5 mg/kg (closantel). A provisdo de uma
formulacdo aquosa satisfatdéria ¢é problemdtica porgque o pH
éptimo para cada droga ¢é diferente. Um sistema acidico
proporciona o pH dptimo para ivermectina, ao passo dgue
closantel requer um meio alcalino para uma dissolucao
satisfatdria.

Em conformidade, foram investigadas formulagdes nao
aquosas ou essencialmente nao aquosas. A ivermectina pode ser
preparada em sistemas ndo aquosos ou de baixo teor de agua que
sejam adequados para injeccéao. Glicerolformal,
propilenoglicol, polietilenoglicol, pirrolidona, e solventes
relacionados tém sido wutilizados em varias formulacgdes,
isoladamente ou em combinagao. A publicacao da patente
WO 95/05812 divulga solucbdes de closantel e ivermectina para
injeccgédo, empregando alguns dos solventes estabelecidos como
adequados para ivermectina (glicerolformal, polietileno-
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glicol, propilenoglicol e &gua). Contudo, nédo foi divulgada a
eficdcia das formulacdes, em termos de biodisponibilidade dos
agentes parasiticidas activos, descritas naquela publicacédo de
patente.

Os resultados da nossa pesquisa sobre a eficdcia de tais
formulagdes estdao resumidos na Tabela 1 apresentada a seguir.

Para avaliar formulacgdes do tipo descrito na referéncia
WO 95/05812, realizou-se a administracdo de um produto de
combinacgcdo ivermectina/closantel como ai divulgado, a uma
dosagem correspondente a 2,5 mg/kg de closantel, de acordo com
as praticas estabelecidas na industria. Contudo, este falhou
em produzir niveis de closantel no plasma sanguineo superiores
a 20 ppm (Exemplos 1 e 2 na Tabela 1 referida adiante). De
acordo com a experiéncia tipica, foi antecipado que uma maior
quantidade de closantel teria um efeito favordvel sobre os
niveis no plasma sanguineo. O aumento da concentracado de
closantel nessas formulacdes foi conseguido prontamente,
permitindo uma maior dosagem de closantel no produto de
combinacdao. Apesar destas tentativas a maior dosagem, a
administracdao de closantel a 5 mg/kg ndo aumentou de todo os
niveis no plasma sanguineo, e mesmo a um nivel de dosagem
excepcionalmente elevado de 7,5 mg/kg os niveis no plasma
sanguineo apenas aumentaram para 31 ppm (Exemplos 3 e 4 na
Tabela 1). Como tal, as formulacdes propostas disponiveis a
partir dos ensinamentos da referéncia WO 95/05812 falharam
surpreendentemente no fornecimento de uma solucdo esperada
para o problema da obtengdo de um produto de combinacgao
satisfatério.

Objectos do invento

Em conformidade, ¢é um objecto do presente invento
proporcionar preparacdes farmacéuticas veterindrias
melhoradas. Em particular, é um objecto do invento

proporcionar uma composicdo possuindo actividade contra uma
ampla gama de endo- e ecto-parasitas, incluindo fasciola. E
um objecto adicional deste invento proporcionar preparacgdes
que sejam adequados para administracdo por injeccao. Um outro
objecto adicional do 1invento ¢é ©proporcionar um produto
farmacéutico veterindrio que combina ivermectina e closantel
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numa formulacdo eficaz, permitindo uma biodisponibilidade
aumentada de closantel, superior aos niveis observados na
arte anterior.

Sumario do 1nvento

Surpreendentemente, verificou-se que a inclusao de uma
quantidade significativa de uma porcgdo polimérica, em
especial de polivinilpirrolidona (PVP), tem um efeito
dramdtico sobre a biodisponibilidade de salicilanilidas tais
como o closantel em formulagdes parasiticidas. O Lutrol (um
copolimero em Dblocos de polioxipropileno/polioxietileno,
conhecido como um tensicactivo polimérico) também exibiu
algum beneficio a este respeito, mas nao tao claramente
eficaz como a PVP.

Em conformidade, o presente invento proporciona uma
composicdo anti-parasitdria contendo uma quantidade eficaz de
um composto de salicilanilida anti-parasitdrio juntamente com
uma quantidade suficiente de uma egpécie polimérica
seleccionada do grupo que consiste em polivinilpirrolidonas
(PVP), e copolimeros em blocos de polioxipropileno/
polioxietileno, numa quantidade na gama de 1% a 35% que seja
eficaz para proporcionar niveis do referido composto no
plasma sanguineo superiores a cerca de 20 ppm ao longo de um
periodo de tratamento, e uma quantidade eficaz de pelo menos
um outro composto anti-parasitdrio seleccionado do grupo que
consiste em avermectinas e milbemicinas, num solvente
fisiologicamente aceitéavel.

Preferivelmente, o composto de salicilanilida anti-
parasitdrio é closantel.

0O outro composto anti-parasitdrio ¢é preferivelmente
ivermectina, presente numa quantidade na gama de 0,1 a 10%
(p/v).

A polivinilpirrolidona (PVP) ¢é especialmente preferida
como espécie polimérica, e pode estar presente numa
quantidade de pelo menos 11%.
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A polivinilpirrolidona estd disponivel numa forma em pod,
de varios pesos moleculares (M, de cerca de 10000 até 55000,
e superiores: Aldrich Catalogue 2000-2001) para uso
farmacéutico e é geralmente adoptada como um agente
dispersante e de suspensido (Indice Merck). Como tal, &
surpreendente que ofereca o efeito benéfico observado por
duas razdes. Primeiro, a sua utilizacdo normal estda na
preparacdao da formulagdo, mas aqui tal é desnecesséario,
porque o0s activos sao prontamente introduzidos no sistema de
solventes sem essa ajuda, e na verdade as nossas verificacdes
a este respeito corroboram as constatagdes do anterior
requerente de patente (Phoenix - W 01/60380) em termos de
fabrico de uma formulacdo estdvel. Segundo, um perito na
especialidade iria prever gque as macromoléculas podem ter um
efeito prejudicial sobre a biodisponibilidade quando
presentes numa preparacgao, devido a interaccdo entre a
macromolécula e o componente de droga, conduzindo a chamada
“ligacao da droga” que impede a biodisponibilidade.

Portanto, até aqui e com base no actual estado da arte,
antes do presente trabalho nao seria previsivel qgque a PVP
pudesse ter um efeito benéfico em relacdao a inibicdo da
depleccdo de quantidades eficazes de closantel do sangue apds
a dose ser administrada. Assim, verifica-se surpreendentemente
que a PVP é eficaz no fabrico de uma composicado parasiticida
que compreende closantel possuindo uma eficdcia duradoura, de
modo que a quantidade de PVP utilizada permite que o desejado
periodo de eficdcia seja consignado na formulacdo para
proporcionar um periodo controldvel de tratamento eficaz, ao
mesmo tempo que ainda permite o abate do animal tratado para
consumo humano se necessario, tendo em conta o periodo de
caréncia legalmente prescrito.

Um Sistema de solventes adequado compreende
glicerolformal (GF), ou uma mistura de propilenoglicol (PG) e
GF, ou uma mistura de um polietilenoglicol (PEG) e GF. Esta
disponivel comercialmente uma gama de solventes de PEG de
acordo com o peso molecular, e qualquer desses, ou outros gque
possam ainda estar disponiveis, ©pode ser escolhido por
conveniéncia, desde que o PEG seja apresentado ou tornado
disponivel como um liquido durante a formulacdo. Tipicamente,
estdao prontamente disponiveis a partir de fontes comerciais
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PEG 200 a 1500, e podem assim ser utilizados com esta
finalidade, mas PEG 200 a PEG 600 sao empregues com utilidade
neste invento. Um sistema de solventes preferido consiste em
PEG 200 com GF.

Assim, de acordo com o invento, é agora possivel obter
numa Unica formulacdo injectdvel uma avermectina, de
preferéncia ivermectina e uma salicilanilida, preferivelmente
closantel, que seja eficaz para entrega de closantel guando
administrada a um animal, de forma gque seja facilmente
conseguida uma concentracdo eficaz de closantel no plasma.

As gamas potenciais dos agentes parasiticidas preferidos
Uteis em tais formulacgdes sao:

Ivermectina: de 0,1 a 10% p/v, preferivelmente 1 a 5% p/v;
Closantel: de 1 a 30% p/v, preferivelmente 1 a 15% p/v.

A  guantidade de espécie polimérica, especialmente
polivinilpirrolidona, requerida para ser eficaz depende da
desejada actividade de salicilanilida da mistura, mas
tipicamente pelo menos 11% de PVP € necessario para permitir
as maiores quantidades eficazes de e.g. closantel gque se
deseja conseguir, e bons resultados sao demonstrados a niveis
de 15% ou mais. Em relagdo a razao relativa de componente
polimérico para closantel, foi demonstrado que uma Dboa
biodisponibilidade de <closantel ¢é —conseguida quando ¢é

estabelecida na formulagao uma razao superior a 1,44:1.

Modos de concretizagdo do invento

Exemplos de formulacdo - Sistemas de solventes

A: Na ©preparagao de uma solugdoc parentérica de
ivermectina a 0,5% p/v, a composicdo foi a seguinte:

Ivermectina 0,5% p/v
Closantel (como sal de Na) 12,5% p/v
PVP (K12) 18,0% p/v

Glicerolformal g.s. ad 100% v/v
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B: Na preparagado de uma solugdo ©parentérica de
ivermectina a 0,5% p/v, a composicdo foi a seguinte:

Ivermectina 0,5% p/v
Closantel (como sal de Na) 12,5% p/v
PVP (K12) 18,0% p/v
Propilenoglicol 40% p/v
Glicerolformal g.s. ad 100% v/v
C: Na ©preparacdo de uma solucado ©parentérica de

ivermectina a 0,5% p/v, a composicdo foi a seguinte:

Ivermectina 0,5% p/v
Closantel (como sal de Na) 12,5% p/v

PVP (K12) 18,0% p/v
Polietilenoglicol 200 40% p/v
Glicerolformal g.s. ad 100% v/v

Método geral de formulagao:

Estas formulacdes foram realizadas seguindo a pratica
industrial habitual. Assim, a PVP é inicialmente dissolvida
no PEG 200 e metade do volume de glicerolformal. Em seguida o
closantel € introduzido com agitacdo, conforme necessdario.
Por fim, a ivermectina € adicionada, e dissolvida, e o
restante solvente é adicionado até ao desejado volume final.
A solucgdo ¢é esterilizada por filtracdo com membrana e
embalada assepticamente.

Resultados dos testes

Os Exemplos de desempenho 1 a 7 descrevem os ensaios das
propostas da arte anterior, em comparacgao com formulacdes de
acordo com o invento.

Exemplo de teste 1:

2,5 mg/kg de closantel numa formulacdo de ivermectina a
0,5% em glicerolformal.

Exemplo de teste 2:

2,5 mg/kg de closantel numa formulacgdo de ivermectina a
0,5% em glicerolformal e polietilenoglicol 200.
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Exemplo de teste 3:

5 mg/kg de closantel numa formulagdo de ivermectina a

0,5% em glicerolformal com polietilenoglicol 200.

Exemplo de teste 4:

7,5 mg/kg de closantel numa formulacdo de ivermectina a
0,5% em glicerolformal com polietilenoglicol 200.

Exemplo de teste 5:

5 mg/kg de closantel numa formulagdo de ivermectina a
0,5% em glicerolformal, e contendo PVP.

Exemplo de teste 6:

5 mg/kg de closantel numa formulagdo de ivermectina a
0,5% em glicerolformal com propilenoglicol, e contendo PVP.

Exemplo de teste 7:

5 mg/kg de closantel numa formulagdo de ivermectina a
0,5% em glicerolformal com polietilenoglicol 200, e contendo

Os resultados de Dbiodisponibilidade em relagao ao
closantel sao apresentados na seguinte Tabela 1.

Tabela 1
Exemplo| Sistema de Teor de Teor de Teor de Dose de Nivel maximo de

solventes ivermectina | closantel PVP closantel closantel no

(3 p/v) (%5 p/v) (% p/v) (mg/kg) plasma (ppm)
1 GF 0,5 6,25 - 2,5 14,8
2 PEG/GF 0,5 6,25 - 2,5 19,3
3 PEG/GF 0,5 25 - 5 18,6
4 PEG/GF 0,5 18,75 - 7,5 31,3
5 GF 0,5 12,5 18 5 52,8
6 PG/GF 0,5 12,5 18 5 48,3
7 PEG/GF 0,5 12,5 18 5 57,8

GF = Glicerolformal

PEG = Polietilenoglicol

PG = Propilenoglicol

Em formulagdes utilizando dois solventes, o primeiro solvente referido é adicionado a 40%,
sendo o segundo adicionado para perfazer o volume requerido.
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Aplicacgao industrial

Tendo em conta as anteriores vantagens e propriedades
das composicbdes aqui descritas, o invento serd aplicado com
utilidade no campo da medicina veterindria, em particular
para combater endoparasitas e ectoparasitas que afligem
tipicamente animais de criagao, tais como bovinos, eguinos,
ovinos e caprinos.

Lisboa,
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REIVINDICACOES

1. Composicdo anti-parasitdria que contém uma quantidade
eficaz de um composto de salicilanilida anti-parasitario
juntamente com uma quantidade suficiente de uma espécie
polimérica seleccionada a partir do grupo que consiste em
polivinilpirrolidonas (PVP), e copolimeros em blocos de
polioxipropileno/polioxietileno, numa quantidade na gama de
1% a 35% gque seja eficaz para proporcionar niveis do referido
composto no plasma sanguineo superiores a cerca de 20 ppm ao
longo do periodo de tratamento, e uma quantidade eficaz de
pelo menos um outro composto anti-parasitdrio seleccionado do
grupo que consiste em avermectinas e milbemicinas, num
solvente fisiologicamente aceitédvel.

2. Composigao de acordo com a reivindicacgédo 1, em que a
salicilanilida é closantel.

3. Composicao de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
outro composto anti-parasitdrio € ivermectina, presente numa
quantidade na gama de 0,1 a 10% (p/v).

4. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 2, em que o
closantel estd presente numa quantidade de 1 a 30% (p/v).

5. Composicéao de acordo com qualqgquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, em gque o0 solvente é seleccionado do
grupo gue consiste em propilenoglicol (PG), polietileno-
glicdéis (PEG), glicerolformal, e &agua, individualmente ou em
combinacao.

6. Composigcao de acordo com a reivindicacao 4, em que a
espécie polimérica é uma polivinilpirrolidona presente numa
quantidade de pelo menos 11%.

7. Composicao de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, apresentada para administracao
parentérica.

8. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1, gue
compreende 0,5% (p/v) de i1vermectina, 12,5% (p/v) de
closantel (sal de Na), e 18% (p/v) de PVP (K12), num sistema
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de solventes seleccionado a partir de respectivamente (i) GF;
(ii) uma mistura de PG/GF (40% p/v de PG); (iii) uma mistura
de PEG/GF (40% p/v de PEG 200).

Lisboa,
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