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Relatério Descritivo da Patente de Invencgao para "COMPOSI-
COES INJETAVEIS PARA A LIBERAGCAO CONTROLADA DE COMPOSTO
FARMACOLOGICAMENTE ATIVO, USOS DO REFERIDO COMPOSTO E
METODO PARA SUAS PREPARAGOES".

Campo da Invencao

A presente invencao refere-se a métodos e composigdes para
prolongar o tempo de liberagdo e diminuir a toxicidade dos compostos far-
macoligicamente ativos.

Fundamentos da Invencio

A seguinte discussdo dos fundamentos da invencéo € mera-
mente fornecida para auxiliar o leitor no entendimento da invencao e nao é
admitido descrever ou constituir técnicas anteriores a presente invengao.

E freqiientemente desejavel prolongar o tempo de liberagdo de
uma droga injetada para aumentar sua duragéo de acéo, ou reduzir seus
efeitos toxicos. As formulagbes que sdo facilmente soltveis no Corpo sao
freqientemente absorvidas rapidamente e fornecem um estouro subito de
droga disponivel quando oposta a uma liberacdo gradual e mais desejavel
do produto farmacologicamente ativo. Varias tentativas t&m sido feitas para
fornecer compostos farmacéuticos de liberagdo prolongada e controlada,
porém néo tem sucedido da superacgéo de todos os problemas associados a
tecnologia, tal como a obtengéo de tempo de liberagdo prolongado, eficacia
e estabilidade maxima, toxicidade reduzida, reproducdo maxima na prepa-
ragao, e a eliminagdo de efeitos fisicos, bioquimicos ou toxicoldgicos inde-
sejaveis introduzidos por materiais de matriz indesejaveis.

A oxitetraciclina € um antibidtico amplamente empregado e util para
tratar varias infecgdes em mamiferos. Em particular é empregada para tratar e
prevenir infecgdes respiratérias em animais domésticos. Ha custos significantes
associados com administragGes repetidas através dos meios convencionais.

A tilmicosina é um antibidtico de macrolideo com duas aminas
terciarias. Ela tem uma longa meia-vida de tecido e é eficaz contra uma am-
pla faixa de bactérias e é empregada para tratar doencas respiratérias no

gado. Em niveis elevados a tilmicosina é cardiotéxica e seu uso em espéci-
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es sensiveis, tal como em gatos, cabras, porcos e cavalos foi evitado, quase
totalmente devida a razdes de seguranga. O produto comercial, Micotil® (Eli
Lilly & Co., Indianapolis, IN), é uma solugdo do sal de difosfato e esta des-
crito na Patente U.S. N° 5.574.020. Esta formulagéo é eficaz em gado, po-
rém o antibidtico é liberado rapidamente e resulta na toxicidade em muitas
espécies, incluindo caes e gatos.
Sumario da Invencio

O Pedido de Patente em Série N° 60/343.625, depositado em 19

de outubro de 2001, esta aqui incorporado por referéncia em sua totalidade,

incluindo todos os graficos e desenhos.

A presente invengéo fornece composi¢cbes e método para pro-
longar o tempo de liberagéo e reducio da toxicidade dos compostos farma-
cologicamente ativos. Os compostos compreendem um sal do composto
farmacologicamente ativo com um contra-ion lipofilico e um solvente soluvel
em agua farmaceuticamente aceitavel combinados juntos para formar uma
composigao injetavel. O contra-ion lipofilico pode ser um &cido graxo Cg-Cy
saturado ou ndo saturado, e preferivelmente pode ser um &cido graxo Cyo-
Cis saturado ou nédo saturado. Quando injetada em um mamifero, pelo me-
nos uma porgao da composigao precipita e libera o composto ativo por um
tempo prolongado. Desse modo, a composicdo forma um deposito liberando
vagarosamente a droga do composto ativo no mamifero. Portanto, a pre-
sente invengéo permite que alguém fornega uma administracdo de dose
controlada do composto ativo durante um periodo de até 15 dias ou ainda
mais prolongado. Nas modalidades preferidas, o composto farmacologica-
mente ativo pode ser tilmicosina, um antibiético tal como oxitetraciclina ou
doxiciclina, ou fluoxetina, roxitromicina, terbinafina, ou metoprolol, e o con-
tra-ion lipofilico pode ser 4cido decandico, acido laurico, cido oléico, acido
linoléico ou acido miristico. Nas modalidades preferidas, o solvente farma-
ceuticamente aceitavel & N-metil pirrolidona (NMP). Em outra modalidade, o
solvente farmaceuticamente aceitavel é propileno glicol (por exemplo, em

cerca de 10%) em glicerol formal, com ou sem estabilizadores.
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A presente invengdo também fornece novos métodos de admi-
nistragéo de composicoes e formulagdes da presente invencdo para mami-
feros. Os métodos fornecem composicdes de compostos ativos, que, se
presentes em formas atualmente disponiveis, podem resultar na toxicidade
ao mamifero tratado. Desse modo, as formulagdes e métodos da presente
invengéo permitem que alguém administre compostos que anteriormente
néo foram capazes de serem amplamente empregados em espécies parti-
culares devido as consideragdes de seguranga. Os métodos também per-
mitem que alguém prolongue o tempo de liberagdo dos compostos e forneca
uma dose controlada do composto ativo ao paciente tratado. Os métodos da
presente invengdo permitem que alguém administre o composto farmacolo-
gicamente ativo ao mamifero tratado em uma quantidade farmaceutica-
mente eficaz durante 4-15 dias, incluindo qualquer nimero especifico de
dias até e incluindo 15 dias, ou ainda mais. O tempo preciso dependera de
varias variaveis que podem ser manipuladas para otimizar a presente inven-
¢ao para uma aplicagdo ou composto farmacologicamente ativo particular.
Preferivelmente o composto esta presente no tecido tratado 4-5 dias apos a
inje¢do; e mais preferivelmente o composto esta presente no tecido tratado
em uma quantidade farmaceuticamente eficaz durante 6 dias, ou ainda 7
dias apos a inje¢do. Em outras modalidades, pode também ser desejavel
manipular as variaveis a fim de prolongar os tempos de libera¢do até mesmo
durante mais do que 15 dias.

Em um aspecto, a presente invengdo fornece composigdes para
administracdo de compostos farmacologicamente ativos. As composicdes
podem compreender um sal do composto farmacologicamente ativo com
contra-ion lipofilico e um solvente solivel em agua farmaceuticamente
aceitavel, combinados juntos sob condigbes para formar uma composigdo
injetavel. A composigao precipita e libera o composto farmacologicamente
ativo por tempo prolongado quando injetado no mamifero. Em varias moda-
lidades, a composigéo da presente invengdo pode compreender uma ampla
variedade de compostos farmacologicamente ativos tal como tilmicosina,

oxitetraciclina, doxiciclina, metoprolol, sulfametazina, trimetoprima, neomici-
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na, estreptomicina, gentamicina, dibucaina, bupivacaina, benzocaina, tetra-
caina, acepromazina, itraconazol, tetraciclinas, sulfonamidas, aminoglicosi-
deos, ou qualquer composto farmacologicamente ativo com funcionalidades
quimicas e solubilidade apropriadas. O contra-ion lipofilico pode ser um &ci-
do graxo saturado ou ndo saturado de qualquer nimero especifico de car-
bonos entre 8 e 22, preferivelmente um acido graxo C;-C,,, € mais preferi-
velmente um acido graxo C,,-C,,, tal como acido laurico, acido linoléico, aci-
do decandico, e acido miristico. Outros contra-ions lipofilicos podem ser
também empregados, por exemplo, acidos dicarboxilicos, tal como acido
sebacico, acidos poliméricos, tal como acidos policarboxilicos lipofilicos, e
acidos aromaticos, tal como acido benzédico. O veiculo farmaceuticamente
aceitavel pode ser um solvente organico. Nas modalidades preferidas, o sol-
vente pode ser pirrolidona, N-metil pirrolidona, polietileno glicol, propileno
glicol, glicerol formal, éter dimetilico de isosorbida, etanol, sulfoxido de di-
metila, alcool de tetraidrofurfurila, triacetina, ou qualquer combinagao des-
ses, ou outro solvente constatado ter propriedades aceitaveis similares tal
como sendo nao téxico e soluvel em agua.

Em outra modalidade as composigdes da invengdo sdo um sal
de um composto farmacologicamente ativo com um contra-ion de acido poli-
carboxilico e um solvente soluvel em agua farmaceuticamente aceitavel,
combinados juntos sob condigdes para formar uma composigdo injetavel
que precipita quando injetada em agua em temperatura ambiente ou preci-
pita em ambientes fisiologicos ("in vivo"). A composigao libera o composto
ativo por um tempo prolongado quando injetado em um mamifero. Por "aci-
do policarboxilico” é entendido uma molécula contendo pelo menos dois
grupos de carboxila. Nas modalidades preferidas, o acido policarboxilico é
acido poliaspartico, acido poliacrilico, acido sebacico, acido polissebacico,
acido polibenzdico, ou combinagdes destes. Por "poli” é entendido dois ou
mais.

Em uma modalidade, o composto farmacologicamente ativo
pode ser oxitetraciclina, o contra-ion lipofilico pode ser acido laurico, e o sol-

vente farmaceuticamente aceitavel pode ser propileno glicol, polietileno gli-
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col, glicerol formal, ou uma combinagéo apropriada desses. Em outra moda-
lidade o composto farmacologicamente ativo pode ser tilmicosina, o contra-
ion lipofilico pode ser acido laurico, e o solvente farmaceuticamente aceita-
vel pode ser propileno glicol, polietileno glicol, glicerol formal, ou uma com-
binacdo apropriada desses. Em ainda outra modalidade, as composi¢des
podem precipitar e liberar o composto ativo por um tempo prolongado quan-
do introduzido ou injetado em um ambiente aquoso. As composigdes podem
também formar um depésito de droga no mamifero quando injetado, o que
libera o composto por um tempo prolongado.

Em outro aspecto, a presente invengdo fornece métodos de ad-
ministragdo de um composto farmacologicamente ativo a um mamifero. Os
métodos podem compreender preparar uma composi¢do de um sal do com-
posto farmacologicamente ativo com um contra-ion lipofilico, e um solvente
soluvel em agua farmaceuticamente aceitavel, combinados juntos sob con-
dicoes para formar uma formulagdo injetavel, e injetar a composi¢do no
mamifero. Pelo menos uma porgdo da composigdo precipita e libera o com-
posto farmacologicamente ativo por um tempo prolongado quando injetado
no mamifero.

Em outro aspecto, a presente invengdo fornece métodos para
prolongar o tempo de liberagdo de um composto farmacologicamente ativo
administrado a um mamifero. Os métodos podem compreender preparar
uma formulagdo de um sal do composto farmacologicamente ativo com um
contra-ion lipofilico, e um solvente solivel em agua farmaceuticamente
aceitavel, combinados juntos sob condigbes para formar uma formulagdo
injetavel, e injetar a composigdo no mamifero, pelo menos uma porgdo da
composigao precipita e libera o composto farmacologicamente ativo por um
tempo prolongado ap6s a injegdo no mamifero, dessa forma prolongando o
tempo de liberagdo do composto. A invengdo pode portanto, fornecer uma
dosagem controlada do composto ativo ao animal tratado.

Em ainda outro aspecto, a presente invengdo fornece métodos
para a fabricagdo de uma formulagéo injetavel para a administracdo de um

composto farmacologicamente ativo a um mamifero. Os métodos podem
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compreender formar um sal do composto farmacologicamente ativo com um
contra-ion lipofilico, fornecendo solvente farmaceuticamente aceitavel sola-
vel em agua, combinando o sal e o solvente sob condigdes para formar uma
formulagdo injetavel, onde pelo menos uma porgéo da formulagdo precipita
e libera o composto farmacologicamente ativo por um tempo prolongado
quando injetado no mamifero.

Em outro aspecto, a presente invencdo fornece composictes
para a administragdo de um composto farmacologicamente ativo a um ma-
mifero. As composi¢cdes contém um sal do composto farmacologicamente
ativo com um contra-ion lipofilico e um solvente farmaceuticamente aceita-
vel, combinados juntos para formar uma composigéo injetavel. Pelo menos
uma porgao do composto farmaceuticamente ativo com contra-ion lipofilico
dissolvido no solvente precipita in vivo e libera o composto ativo por um
tempo prolongado quando injetado no mamifero.

A presente invengdo portanto, oferece importantes vantagens
sobre as formulagdes previamente disponiveis. A presente invencéo leva em
conta a liberagédo controlada de compostos farmacologicamente ativos para
reduzir a toxicidade, particularmente em pequenos animais tal como cies e
gatos. A presente invengéo também oferece a vantagem de ser capaz de
administrar compostos aos animais domésticos de uma maneira eficiente,
por meio da qual requerendo um investimento menor no tempo e recursos
do que é disponivel com modos anteriores de administragdo de droga. O
composto farmacologicamente ativo esta disponivel em uma formulagao
estavel, injetavel que precipita quando injetada e libera vagarosamente o
composto ativo durante um periodo prolongado de tempo.

O sumario da invengao descrito acima nao é limitante e outros
aspectos e vantagens da invengédo serdo aparentes a partir da seguinte
descri¢do detalhada das modalidades preferidas, bem como a partir das rei-
vindicagoes.

Breve Descricdo dos Desenhos

Figura 1 € uma ilustragdo grafica mostrando que a oxitetraciclina

preparada de acordo com a presente invencgao € liberada em solugéo salina
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em uma taxa mais lenta do que aquela da droga livre. O solvente € DMSO,
e o contra-ion lipofilico é acido laurico.

Figura 2 é uma ilustragdo grafica mostrando que o metoprolol
preparado de acordo com a presente invengao € liberado em solugdo salina
em uma taxa mais lenta do que aquela da droga livre. O acido graxo e sol-
vente sdo acido laurico e N-metilpirrolidona.

Figura 3 € uma representagéd grafica ilustrando que a taxa de
liberagdo do composto farmacologicamente ativo (tilmicosina) é afetada pela
extensao da cadeia do acido graxo. Solvente: N-metil pirrolidona; contra-ion
lipofilico: acido decanéico e acido laurico.

Figura 4 é uma representacao grafica ilustrando o efeito do sol-
vente em cinéticos de liberagao in vitro em tilmicosina. Contra-ion lipofilico:
acido di(decandico); tiimicosina em 100 mg/ml na formulagio. As abrevia-
¢bes sdo como seguem: PEG = polietileno glicol, THFA = alcool de tetrai-
drofurfurila, DMA = dimetil acetamida, ISO-DME= éter dimetilico de isosorbi-
da, DMSO= sulfoxido de dimetila, NMP= N-metil pirrolidona.

Figura 5 € uma representagao grafica ilustrando que a taxa de
liberagdo do composto farmacologicamente ativo (tilmicosina) € uma fungéo
da concentragdo do sal de acido graxo. Contra-ion lipofilico: acido decandi-
co.

Figura 6 € uma representacéo grafica ilustrando os cinéticos de
liberag&o in vifro de formulagdo de sal de acido graxo de fluoxetina: acido
laurico.

Figura 7 é uma representagdo grafica dos farmacocinéticos de
cloridrato de fluoxetina (HCI) e sal de acido graxo de fluoxetina: acido laurico
(FAS) em gatos.

Figura 8 € um plano semilogaritmico da concentragdo de tilmico-
sina no tecido do pulméao do gato durante 21 dias. Oito gatos machos e oito
fémeas foram empregados e dosados com 10 mg/kg de peso do corpo para
todos os tipos de tecido.

Figura 9 é um plano semilogaritmico de concentragio de tilmico-

sina no tecido do rim do gato durante 21 dias. Oito gatos machos e oito fé-
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meas foram empregados e dosados com 10 mg/kg de peso do corpo para
todos os tipos de tecido.

Figura 10 € um plano semilogaritmico da concentragio de tilmi-
cosina no tecido do figado do gato durante 21 dias. Oito gatos machos e oito
fémeas foram empregados e dosados com 10 mg/kg de peso do corpo para
todos os tipos de tecido.

Descricao Detalhada da Invencéo

As composigdes da presente invengdo podem ser preparadas
empregando sais de compostos farmacologicamente ativos com funcionali-
dades basicas. Esses podem ser feitos empregando uma variedade de aci-
dos lipofilicos, acidos graxos saturados ou ndo saturados, acidos colicos,
acidos fosfatidicos, acidos dicarboxilicos tal como acido sebacico ou qual-
quer acido que, quando combinado com o composto farmacologicamente
ativo, transmita o sal resultante insoluvel em agua, porém sollivel em um
solvente soluvel em agua. Por "sal", entende-se dois compostos que ndo
sdo covalentemente ligados porém sao quimicamente ligados através de
atragdes idnicas. Por "miscivel em agua" é entendido que o solvente capaz
de misturar em qualquer relagdo em agua sem separacdo de duas fases.
Por "soluvel em agua" é entendido que o solvente tem algum nivel signifi-
cante de solubilidade em solugdes aquosas, por exemplo, a triacetina é con-
siderada um solvente soluvel em dgua uma vez que ela é sollvel em agua
em uma relagao de cerca de 1:14. Por um "contra-ion lipofilico”, entende-se
uma forma i6nica de uma molécula soluvel em gordura. O contra-ion lipofili-
co pode preferivelmente ser um acido graxo, porém pode ser outra molécula
soluvel em gordura. O contra-ion tem pelo menos uma carga oposta aquela
de um grupo quimico em uma oposi¢cdo ao membro de sal, dessa forma
causando uma atragdo idnica entre as duas moléculas. Por "formulagao in-
jetavel" ou "composigéo injetavel” entende-se uma formulagao ou composi-
Gao que possa ser puxada em uma seringa e injetada subcutaneamente,
intraperitonealmente, ou intra-muscularmente em um mamifero sem causar
efeitos adversos devido a presenca de materiais sélidos na composigéo. Os

materiais sélidos incluem, porém néao estao limitados a, cristais, uma massa



10

15

20

25

30

.
L ]
soes e

gomosa, € um gel. Por "composto farmacologicamente ativo" entende-se um
composto quimico que causa um efeito farmacoldgico no mamifero tratado.
Por exemplo, o efeito pode ser destruir ou prevenir o crescimento de bacté-
rias ou parasitas, reduzir a inflamagéo, ou outro efeito mensuravel e farma-
céutico no mamifero tratado.

Pelo verbo "precipitar” entende-se que o composto forma um
precipitado ou sélido. Um precipitado é um soélido insolGvel formado em so-
lugdo em temperatura ambiente in vitro ou em um ambiente fisiolégico (in
vivo). O precipitado pode tomar muitas formas tal como, por exemplo, um
sélido, um cristal, uma massa gomosa, ou um gel. Por "quantidade farma-
ceuticamente eficaz”, entende-se uma quantidade que exerce um efeito mé-
dico significante e mensuravel no mamifero tratado, resultando no progresso
voltado para curar ou prevenir a doenga do individuo, ou aliviar ou prevenir a
condigdo que foi a razdo para o tratamento. Um "solvente farmaceutica-
mente aceitavel” € um liquido que dissolve um sal do composto farmacologi-
camente ativo e um contra-ion lipofilico, e que é adequado para uso com
seres humanos e/ou animais sem efeitos colaterais adversos indevidos (tal
como toxicidade, irritagéo, e resposta alérgica) comensuravel com uma rela-
¢ao de beneficio/risco razoavel.

As composicdes da presente invengdo oferecem varias vanta-
gens. As composigbes sdo composigoes injetaveis que contém altas con-
centragdes do composto ativo. Nas modalidades preferidas, o composto
farmacologicamente ativo pode ser carregado na composigdo na faixa de
10% -60% (peso/volume). Porém a pessoa versada na técnica percebera
que esta faixa pode ser variada amplamente, dependendo da solubilidade
ou insolubilidade do composto farmacologicamente ativo, o contra-ion sele-
cionado, o solvente selecionado, a injetabilidade do produto final, e qualquer
outra necessidade relevante da aplicagado particular. O composto ativo pode
também ser carregado com tdo pouco quanto 10%, ou 5%, ou mesmo 1% e
ainda fornecer um efeito Gtil. Similarmente, o composto ativo pode ser carre-
gado com 70%, ou mesmo mais quando a necessidade exigir. Nenhum vei-

culo ou excipiente exdtico € requerido. As composigdes s3o facilmente filtra-
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das, por meio das quais simplificando o processo de fabricagdo. Acredita-se
que a exclusdo da agua da formulagcdo deva transmitir maior estabilidade
para as formulagdes, e inibir o crescimento de microorganismos. Os proces-
Sos para a preparagao das composigdes, como descrito aqui, sdo simples, e
a administragdo de acordo com a presente inveng¢ao deve resultar em rea-
¢oes mais brandas no local de inje¢ao devido a neutralizagdo do composto
farmacologicamente ativo.

A presente invencgao fornece a capacidade de modular a taxa de
liberagdo e tempo de liberagdo do composto farmacologicamente ativo. A
taxa de liberagdo pode ser modulada variando-se a lipofilicidade e peso
molecular do contra-ion empregado para fazer o sal. Por exemplo, os sais
de acido laurico de tilmicosina sdo freqiientemente liberados mais vagaro-
samente do que os sais de decanoatos. Além disso, as concentragdes mais
altas do sal na formulagdo frequentemente produzem taxas de liberacdo
mais vagarosas. O sal de decanoato de tilmicosina € liberado mais vagaro-
samente de uma formulagdo de sal de tilmicosina-acido graxo de 60% do
que de uma formulagédo de sal de tilmicosina-acido graxo de 30%. Similar-
mente, como explicado aqui, outras variaveis tal como selegado de contra-ion
lipofilico, selegao de solvente, concentragdo de sal, e outras podem ser ma-
nipuladas para prolongar ou encurtar o tempo de liberagdo do composto ati-
vo ao ponto desejado. Geralmente, pode ser desejavel para os sais ser com
base na relagdo molar dos grupos carregados. Porém alguém pode sucessi-
vamente criar sais insoluveis utilizando-se um hemi-sal ou variando-se de
outro modo de uma relagéo de 1:1. O solvente farmaceuticamente aceitavel
pode ser um solvente solivel em agua ou miscivel em agua, e preferivel-
mente pode ser um solvente miscivel em agua. As misturas de solventes
misciveis em agua e/ou solliveis em agua podem também ser utilizadas. A
pessoa versada na técnica percebera que varios solventes solGveis em
agua podem ser misturados para otimizar o resultado para uma aplicagido
particular. Por exemplo, uma mistura de polietileno glicol, propileno glicol, e
glicerol formal pode ser misturada em varias relagbes para fornecer um sol-

vente 6timo. Em algumas modalidades, misturar em quantidades aproxima-
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damente iguais pode fornecer um solvente adequado.

Em outras modalidades, as formulagdes da invengdo contendo
um sal do composto farmacologicamente ativo com um contra-ion lipofilico
podem ser combinadas com a forma n3o salgada do ativo, a fim de fornecer
uma dose inicial maior do composto ativo.

Sem desejar estarem ligadas a qualquer teoria particular, as
composigoes injetaveis podem ser obtidas quando um sal é formado de um
agente farmacologicamente ativo com um contra-ion lipofilico, e combinado
com um solvente orgénico parenteral. Acredita-se que quando esta formula-
¢ao € injetada em um mamifero, o solvente pode difundir para longe do local
de injegéo quando os fluidos do corpo aquoso difundem em diregéo ao local,
resultando na precipitagdo do composto farmacologicamente ativo no ma-
mifero tratado. O precipitado pode tomar muitas formas, por exemplo, um
sélido, cristais, uma massa gomosa, ou um gel. Existira desse modo, uma
concentragdo do composto ativo que € liberada em uma quantidade farma-
cologicamente eficaz durante um periodo desejado de tempo. O precipitado
pode atuar como um depésito de droga no mamifero resultando na liberagdo
do composto durante um periodo de tempo. Os tempos de liberagdo podem
ser obtidos em pelo menos 3 dias, pelo menos 4 dias, pelo menos 5 dias,
pelo menos 6 dias, pelo menos 7 dias, ou qualquer nimero especifico de
dias ate e incluindo pelo menos 15 dias, ou ainda por mais tempo, quando
desejado. Por "deposito de droga” é entende-se uma concentragdo ou pre-
cipitagdo do composto farmacologicamente ativo, no corpo do mamifero
tratado, que libera uma quantidade farmaceuticamente eficaz do composto
ativo durante um tempo prolongado.

Foi mostrado que a extensao da cadeia do acido graxo, as com-
binagbes particulares de acidos graxos, o percentual de composto farmaco-
logicamente ativo: sal de contra-ion lipofilico na formulagéo, e o solvente
farmaceuticamente aceitavel selecionado, todos influenciam nos cinéticos de
liberagdo do composto farmacologicamente ativo. Desse modo, os cinéticos
de liberagdo do composto farmacologicamente ativo podem ser convenien-

temente e facilmente manuseados manipulando-se essas e outras variaveis.
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Foi também constatado que as formulagdes ficaram estaveis por ser esterili-
zadas por autoclave. A pessoa de versada na técnica percebera que a pre-
sente invencgao pode ser aplicada a muitos compostos farmacologicamente
ativos que tém uma funcionalidade quimica e solubilidade apropriada. Desse
5 modo, é considerado que a presente invengdo possa ser ap-licével a uma
ampla variedade de compostos farmacologicamente ativos, tal como drogas,
medicamentos, nutrientes, ou outros compostos desejaveis para administra-

¢ao a um mamifero.
A pessoa versada na técnica percebera que algumas modifica-
10 ¢Oes aos métodos apresentados aqui podem ser desejaveis com base nas
caracteristicas particulares do composto farmacologicamente ativo envolvi-
do. Os seguintes exemplos ndo limitantes apresentam ainda aplicagbes da

presente invencgédo e sao fornecidos com o objetivo de exemplo somente.

Exemplo 1: Oxitetraciclina
R
N

OH CH, OH

OH -0 OH 0 NH,

15 A oxitetraciclina tem um grupo de amina terciaria, e o sal de clo-
ridrato de oxitetraciclina é facilmente solivel em agua. Constatou-se que a
adigdo de um mol dos acidos graxos a um mol de oxitetraciclina cria um sal
que tem uma solubilidade menor em agua porém é mais soltvel do que a
oxitetraciclina inicial em N-metilpirrolidona (NMP). Quando a agua é adicio-

20 nada a formulagado de NMP, o sal precipita.

A taxa in vitro de liberagéo de oxitetraciclina pode ser determi-
nada selando-se a formulagdo em uma bolsa de didlise (Pierce, Rockford,
IL), colocando-a em um recipiente de solugdo solugdo salina, e medindo-se
a quantidade de droga na solugdo salina como uma fungio de tempo. A

25 formulagdo da presente invengdo foi comparada com as formulacbes de
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oxitetraciclina existentes. A Figura 1 mostra que a formulagéo de oxitetraci-
clina da presente invengéo ¢ liberada na solugdo salina em uma taxa subs-
tancialmente menor do que aquela da droga livre.

Uma composigdo de oxitetraciclina de acordo com a presente
invencao foi preparada adicionando-se 0,464 grama de oxitetraciclina e
0,203 gramas de acido laurico a 3 ml de NMP. A mistura foi agitada durante
60 minutos, resultando em uma solugao clara. 1 ml desta solugado foi selado
em uma bolsa de didlise, e a bolsa foi suspensa em 150 ml da solugdo sali-
na tamponada por fosfato, pH 7,4. As aliquotas foram removidas em varios
intervalos e a concentragdo de oxitetraciclina foi determinada por espectro-
fotometria. Os resultados na Figura 1 mostram que a oxitetraciclina continu-
ou a difundir para fora da bolsa durante mais do que 120 horas, ponto no
qual somente cerca de 50% da oxitetraciclina presente foi liberada.

Exemplo 2: Metoprolol

O metoprolol € uma droga anti-hipertensiva, antianginal e anti-

arritmica, da seguinte estrutura:

I—I3C\
o
e N
o _ " OH

CH,

Seus sais de succinato e tartarato sdo comercialmente disponi-
veis sob varios nomes comerciais. Ambos esses sais, bem como a forma de
base da droga, sdo altamente soluveis em agua. A forma de base do meto-
prolol foi preparada a partir de sal de tartarato comercialmente disponivel
por procedimento padrdo. Quando o grupo amina de metoprolol € neutrali-
zado com acido laurico, o sal resultante é fracamente soltuvel em agua, po-
rém facilmente sollvel em solventes ndo aquosos farmaceuticamente acei-
taveis. Uma composi¢gdo de metoprolol de acordo com a presente invengao
foi preparada adicionando-se 0,3224 grama de base de metoprolol e 0,2661
grama de acido laurico a 2,415 ml de NMP. A mistura foi agitada durante 30

minutos, resultando em uma solugdo clara. Um ml desta solugéo foi selado
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em uma bolsa de dialise, e a bolsa foi suspensa em 150 ml de solugdo sali-
na tamponada por fosfato, pH 7,4. As aliquotas foram removidas em varios
intervalos e a concentragdo de metoprolol foi determinada por espectrofoto-
metria. Os resultados da Figura 2 mostram que o metoprolol continuou a
difundir para fora da bolsa durante mais do que 48 horas ao mesmo tempo
em que a solugéo de controle da base de metoprolol (preparada dissolven-
do-se 150 mg em 1,124 ml de NMP) é rapidamente difundida.

Exemplo 2A: Tilmicosina

A tilmicosina é um antibiético na classe dos macrolideos com a

seguinte estrutura:

CH

(o] .
CH. .
CHy Nen, N Ng oH

E eficaz contra uma faixa ampla de bactéria, e € empregada
para o tratamento de doencas respiratérias em gados. A forma basica é mo-
deradamente soluvel em solugdes aquosas, ao mesmo tempo em que os
sais de fosfato e cloreto sdo altamente soltveis. Em niveis elevados, a tilmi-
cosina é cardiotéxica, e entdo ndo ¢ intravenosamente administrada. Por
razoes de seguranca, seu uso tem sido evitado quase completamente em
espeécies sensiveis tal como gatos, cabra, porcos, e cavalos.

Quando os dois grupos de amina de tilmicosina sdo neutraliza-
dos com quaisquer dos varios acidos graxos (tal como, por exemplo, deca-
noico C,,, laurico C,,, miristico C,,, palmitico C,,, estearico C,q, oléico C,,
elaidico C, linoléico C,g, € erucico C,,), o sal resultante é fracamente solu-
vel em agua, porém facilmente solivel em solventes ndo aquosos farma-
ceuticamente aceitaveis. Quando a formulagdo do sal é selada em um cas-
sete de dialise e colocada em solugéo salina, o sal de tilmicosina precipita, e

a tilmicosina é vagarosamente liberada da bolsa. A taxa de liberagdo &€ uma
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fungéo de cadeia longa do acido graxo (Figura 3), o solvente (Figura 4) e a
concentracgao de sal de acido graxo de tilmicosina (Figura 5).

Exemplo 3- Sal de Tilmicosina in Vitro

10 gramas (0,0115 mol) de tilmocosina e 0,0253 mol de varios
acidos carboxilicos (tal como, por exemplo, acidos decanéico, laurico, lino-
léico, ou miristico, em ensaios individuais) foram tomados em um frasco e
feitos ate um volume final de 100 ml com N-metil-pirrolidona e agitado du-
rante 60 minutos para obter uma solugdo clara. As aliquotas de um ml des-
sas solugdes foram seladas em bolsas de didlise, e as bolsas foram suspen-
sas em frascos contendo 150 ml de solugdo salina tamponada por fosfato,
pH 7,4. O sal foi observado precipitar na bolsa durante cerca de 1 hora. As
aliquotas da solugao salina foram removidas em varios intervalos e a tilmi-
cosina foi determinada por HPLC. Os resultados com sais de acido decanéi-
co (C-10) e acido laurico (C-12) na Figura 3 mostram que a tilmicosina con-
tinuou a difundir para fora da bolsa durante mais do que 120 horas. Os &ci-
dos de extensdo de cadeia mais longa causaram uma liberagdo mais lenta
de tilmicosina. Micotil® (Eli Lilly, Indianapolis, IN), um sal de fosfato de tilmi-
cosina, é facilmente soluvel e rapidamente difunde da bolsa.

Exemplo 4- Di(acido decandico) de Tilmicosina em varios Solventes

As solugdes de sal de di(acido decandico) de tiimicosina foram

preparadas em varios solventes misciveis em agua, combinando 10 gramas

(0,0115 mois) de tilmicosina e 0,0253 mois de acido decandico em varios -

solventes para um volume final de 100 ml. As taxas de liberagdo in vitro fo-
ram medidas empregando o método de didlise do Exemplo 1. Os resultados
na Figura 4 mostram que a taxa de liberagdo varia com o solvente, porém
que todos os solventes produziram uma taxa de liberagdo mais lenta do que
aquela observada com sal de fosfato Micotil®, mostrado na Figura 3.

Exemplo 5 — Efeito da Concentracéo de Liberacdo da Tilmicosina

As solugdes de sal de di(acido decandico) de tilmicosina foram
preparadas combinando-se 30 gramas (0,0345 mol) ou 60 gramas (0,0690
mol) de tilmicosina com 2 equivalentes de acido decandico em NMP para

um volume final de 100 mi. A taxa de liberagdo in vitro foi medida empre-



‘ 10

15

20

16 800 o8 o890 .:. '.. :

gando o método de dialise do Exemplo 1, e os dados da Figura 5 mostram
que as concentragdes iniciais mais elevadas resultaram em uma taxa de
liberagdo mais lenta.

Exemplo 6 — Tolmicosina in vivo

As formulagbdes de didecanoato, dilaurato, e dimiristato de tilmi-
cosina foram formuladas em 100 mg/ml em N-metil pirrolidona e injetada
subcutaneamente em gatos atras do pescogo em uma dosagem de 45 ou 75
mg/kg de peso do corpo. Os dados anteriores indicam que uma dosagem de
25 mg/kg do sal de fosfato de tilmicosina é fatal para gatos. Os gatos mos-
traram hipotermia e letargia apds inje¢ao, indicativo da biodisponibilidade da
droga. A toxicidade foi constatada ser substancialmente menor em formula-
¢oes com comprimentos de cadeias de acidos graxos maiores do que C,,,
consistente com a liberagdo mais lenta da droga dessas formulagdes. Todos
os gatos sobreviveram e comportaram-se normalmente 3 dias apds a inje-
¢do. Os resultados sao sumarizados na Tabela 1 seguinte.

Tabela 1: Niveis de Sanque da Tilmicosina em Intervalos de Tempo Especi-

fico

100 mg/ml de uma formulagao de um sal de tilmicosina com aci-
do decandico, acido laurico, ou acido miristico em N-metil pirrolidona foram
injetados em 9 gatos adultos saudaveis nas dosagens indicadas. As con-
centrages resultantes em plasma e células sanguineas para cada gato in-

dividual em 6 horas e 2 dias sdao mostradas na Tabela 1.
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N° de | Acido | Dosagem | Células Plasma 6 | Plasma Células
| gato | graxo sanguineas| horas 6 horas | sanguineas

6 horas (ng/mit) (ng/mil) 2 dias
(ng/mi) (ng/mi)

1 C-12 | 45 mg/kg 5,8 11,3 0,9 0,5

2 C-12 | 75 mg/kg 5,5 18,0 1,5 1,5

3 C-12 | 75 mg/kg 25 9,9 0,9 1,0

4 C-14 45 mg 2,4 7,5 0,9 1,1

5 C-14 | 75 mg/kg 6,7 11,6 9,1 4,6

6 C-14 | 75 mg/kg 3,5 6,1 1,5 0,7

7 C-10 | 45 mg/kg 3,7 15,9

8 C-10 | 75 MG/kg 4,2 18,4

9 C-10 | 45 mg/kg 3,3 9,1

Os sais de tilmicosina foram também estudados no tecido. Uma
tilmicosina: sal de acido graxo dilaurico em 10% de propileno glicol em glice-
rol formal em 100 mg/ml foi administrado subcutaneamente em 10 mg/kg e a
biodistribuigdo em gatos foi determinada.

Os métodos descritos aqui foram desenvolvidos para a determi-
nagéo e a quantificagdo da tilmicosina em varios tecidos de animais e soro,
particularmente soro e tecido do figado, rim e pulmao do felino. A pessoa
versada na técnica perceberd que muitas variagdes dos métodos descritos
aqui séo possiveis sem afastar-se da invengao.

As amostras de tecido do figado, rim e pulmao foram coletadas
2,3, 4,7, 14 e 21 dias ap6s injetar os animais com formulagéo de tilmicosina
em 10 mg/kg de peso do corpo. Os resultados sao apresentados nas Figu-
ras 8, 9 & 10. Foi constatado que o rim é o tecido marcador em gatos ao
mesmo tempo em que o figado € o marcador em vacas e porcos. Os niveis
no rim foram consistentemente mais elevados do que no figado com Cmax
(rim: 13,8 mcg/gm; Figado: 7,3 mcg/gm) alcangados durante cerca de 48

horas em ambos tecidos. O Cmax para pulmao foi constatado ser 7,5

J6
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mcg/gm e foi observado durante cerca de 48 horas apés injetar a dose. Os
niveis detectaveis de tilmicosina persistiram no tecido até o dia 21 do estu-
do.

A eficiéncia da extragdo da droga de ~98% foi obtida em uma
concentragao de 1 mcg/gm de tecido. O limite da detecgéo para timilcosina
em varios tecidos felinos foi determinado ser 0,032 mcg/gm. Para soro feli-
no, a eficiéncia da extragdo da droga de 95% foi obtida em uma faixa de
concentragao de 0,15 a 6 mcg/ml apés fortificagéo. O limite da detecgéo foi
determinado ser 0,16 mcg/ml com o prolongamento da linearidade de 0,15 a
6 mcg/ml.

Preparagéo de Amostras de Tecido

As amostras de tecido foram preparadas por moagem com te-
souras ou um bisturi em uma toalha de papel. 10 ml de metanol foi adicio-
nado a cada tubo e as amostras homogeneizadas separadamente durante
10 a 15 minutos. As amostras foram sonicadas no gelo durante um minuto e
centrifugadas em 10.000 rpm durante 30 minutos em 4C. O extrato de me-
tanol foi decantado em tubos de centrifuga frescos e as amostras de tecido
suspensas novamente nos tubos com 10 ml de metanol e 5,0 mL de 100
mM de fosfato. Os tubos foram turbilhados e centrifugados em 10.000 rpm
durante 30 minutos em 4C. O extrato foi decantado em tubos de centrifuga
frescos e centrifugado em 500 rpms durante 10 minutos em 4C. O extrato de
metanol foi adicionado a 70 ml de agua em um frasco e turbilhado no frasco
para misturar.

Cada grupo de extrato foi carregado para um cartucho C,; Sep-
Pak Plus® (SPE) de extragdo de fase solida (Waters, Milford, MA) empre-
gando uma bomba hidrostatica ou varios vacuos para extrair os grupos atra-
vés dos cartuchos. Uma vez que a amostra tenha sido completamente car-
regada, cada cartucho SPE foi lavado com 10 mL de agua, e em seguida
com 10 mL de acetonitrila 25%/a4gua em uma taxa de fluxo menor do que 5
ml/minuto. Os cartuchos SPE foram desconectados do aparelho e comple-
tamente secados sob vacuo elevado (26 em Hg) em uma jarra de desseca-

¢ao a vacuo durante 10 minutos.
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O analito foi eluido dos cartuchos SPE com 5% de acido acéti-
co/metanol. Somente os primeiros 2,0 mL do eluido foram coletados. Os
frascos volumétricos foram invertidos e misturados, e armazenados durante
a noite em 4C.

Os eluatos da amostra foram filtrados através de um filtro PVDF
de 0,22 pm, e analisado por HPLC em uma coluna de fenila de SphereClo-
ne® de 5 um (Phenomenex, Torrance, CA).

Exemplo 7- Fluoxetina:

F3C

A fluoxetina € um inibidor da recaptagio de serotonina seletiva e
€ extensivamente empregada para tratar disturbios fisioldgicos tal como
distarbio obsessivo compulsivo em seres humanos. E mostrado que a fluo-
xetina € eficaz para tratar comportamento agressivo e ansiedade da separa-
¢éo em cachorros e comportamento de respingo de urina em gatos. A fluo-
xetina € formulada em 100 e 150 mg/ml como um sal de acido laurico em
10% de propileno glicol em glicerol formal na relagdo de 1:1 de droga para
acido graxo. Os cinéticos de liberagdo in vitro foram estudados para ambas
formulagdes em 100 mg/mL de concentragdo empregando a técnica de dia-
lise descrita no Exemplo 1 e os resultados apresentados na Figura 6. A base
de fluoxetina em 10% de propileno glicol em glicerol formal em 100 mg/ml é
empregada como um controle na experiéncia. Ao mesmo tempo em que a
formulagdo de base de fluoxetina é liberada durante cerca de 160 horas, a
formulagéo de sal de acido laurico de 1:1 (droga: LA) foi liberada durante
700 horas.

A formulagdo de sal de acido graxo com a relagéo de fluoxetina
para acido laurico de 1:1,1 em 150 mg/ml da concentrag3o foi injetada sub-
cutaneamente em gatos em 20 e 30 mg/kg. Ao mesmo tempo dois gatos
foram dosados em 1 mg/kg/dia oralmente durante 28 dias. As amostras de

soro foram coletadas até o dia 42 e analisadas quanto a fluoxetina por
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HPLC empregando 35% de acetonitrila em tampéao de fosfato, pH 2,7 em
uma coluna Cis. O resultado sugere que uma Unica injecdo subcutanea da
formulacéo de sal de acido graxo fornece concentragdes de droga compara-
veis com as doses orais diarias até o dia 42 (Figura 7).

A fluoxetina foi também formulada como sal de &acido linoléico
em 10% de propileno glicol em glicerol formal, produzindo uma solugao cla-
ra. Esta formulagéo foi também constatada precipitar em agua.

Exemplo 8- Roxitromicina
A roxitromicina é um antibiético na classe dos macrolideos com

a seguinte estrutura:

E eficaz contra uma faixa ampla de bactérias, e € empregado
para o tratamento de doengas respiratérias em gado. O grupo amina de ro-
xitromicina foi neutralizado com &cido linoléico em 10% de propileno em gli-
cerol formal, resultando em uma solug&o clara em 200 mg/ml. Como no caso
de tilmicosina, o sal precipitou quando a solugo foi reforgada em agua.

Exemplo 9 - Terbinafina

A terbinafina é um antifingico e a estrutura é como mostrada

abaixo:
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A terbinafina € um inibidor especifico de epoxidase de esquali-
na, uma enzima importante na biossintese de ergosterol flingico. O grupo
amina de terbinafina foi neutralizado com &cido linoléico em 10% de propi-
leno glicol em glicerol formal, resultando em uma solugdo clara em 150
mg/ml. O sal resultante foi altamente insoluvel em agua, e precipitado quan-
do reforgado em agua.

Ao mesmo tempo em que a invencéo tem sido descrita e exem-
plificada em detalhes suficientes por aqueles versados nesta técnica para
fazé-la e usa-la, varias alternativas, modificacdes, e melhoras devem ser
aparentes sem afastar-se do espirito e escopo da invencao.

Alguém versado na técnica facilmente aprecia que a presente
invengéo € bem adaptada para realizar os objetivos e obter as finalidades e
vantagens mencionadas, bem como aqueles inerentes aqui. As modifica-
¢oes aqui e outros usos ocorrerdo por aqueles versados na técnica. Essas
modificagGes s&o abrangidas no espirito da invencéo e sio definidas pelo
escopo das reivindicagdes.

Seréa facilmente aparente por uma pessoa versada na técnica
que modificagbes e substitui¢des variantes possam ser feitas para a inven-
c¢ao divuigada aqui sem afastar-se do escopo e espirito da invencao.

Todas as patentes e publicagées mencionadas no relatério des-
critivo séo indicativas dos niveis daqueles versados na técnica a qual a in-
vencao pertence.

A invencéao ilustrativamente descrita aqui adequadamente pode
ser praticada na auséncia de qualquer elemento ou elementos, limitagao ou
limitacbes que néo seja especificadamente divulgado aqui. Os termos e ex-
pressdes que foram empregados sdo usados como termos de descri¢ao e
nao de limitagéo, e ndo ha nenhuma intengéo que no uso de tais termos e
expressOes de excluir qualquer equivalente das caracteristicas mostradas e
descritas ou porgbes destes, porém é reconhecido que varias modificagoes
sao possiveis no escopo da invencio reivindicada. Desse modo, deve ser
entendido que embora a presente invengéo tenha sido especificadamente

divulgada pelas modalidades preferidas e caracteristicas opcionais, a modi-

\
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ficagdo e variagdo dos conceitos aqui divulgados podem ser utilizadas por
aqueles versados na técnica, e que tais modificagdes e variagbes sdo con-
sideradas estarem no escopo desta invengdo como definido pelas reivindi-
cagdes anexas.

Além disso, onde as caracteristicas ou aspectos da invengdo
estdo descritos em termos de grupos Markush, aqueles versados na técnica
reconhecerdo que a invengao € também desse modo descrita em termos de
qualquer membro individual ou subgrupo de membros do grupo Markush.
Por exemplo, se X & descrito como selecionado a partir do grupo consistindo
em bromo, cloro, e iodo, as reivindicagbes para X sendo bromo e as reivin-
dicagGes para X sendo bromo e cloro sio totalmente descritas.

Outras modalidades sdo apresentadas nas seguintes reivindica-

goes:
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REIVINDICAGOES

1. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende:

um sal compreendendo um composto farmacologicamente ativo
basico e um acido lipofilico, e um solvente organico farmaceuticamente acei-
tavel miscivel em agua combinados juntos para formar uma composi¢ao inje-
tavel,

em que

o acido lipofilico é selecionado a partir do grupo consistindo em
acido decandico, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estea-
rico, acido oleico, acido elaidico, acido linoleico, acido erucico;

o composto farmacologicamente ativo € selecionado dentre o
grupo consistindo em oxitetraciclina, metoprolol, tilmicosina, fluoxetina, roxi-
tromicina, terbinafina; e

o solvente organico farmaceuticamente aceitavel € selecionado
dentre o grupo consistindo em polietileno glicol, alcool de tetraidrofurfurila,
dimetilacetamida, éter dimetilico de isosorbida, sulféxido de dimetila, N-metil
pirrolidona, propilenoglicol e glicerol formal;

em que a razdo molar de acido lipofilico para composto farmaco-
logicamente ativo é de pelo menos 1;

em que o sal € soluvel no solvente organico farmaceuticamente
aceitavel;

em que pelo menos uma por¢éo da composicao forma um preci-
pitado quando a composi¢do é introduzida ou injetada em um ambiente
aquoso; e

em que a composicgao libera o composto ativo por um tempo pro-
longado quando introduzida ou injetada no ambiente aquoso.

2. Composicéo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que o acido lipofilico € selecionado de um grupo consistindo
dentre acido decandico, acido laurico, acido miristico, acido oleico e acido
linoleico.

3. Composicéo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada

pelo fato de que o solvente farmaceuticamente aceitavel compreende 10%
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de propileno glicol em glicerol formal.

4. Composicéo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que o composto farmacologicamente ativo é terbinafina e o sol-
vente farmaceuticamente aceitavel compreende glicerol formal.

5. Composicéo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que o composto farmacologicamente ativo é oxitetraciclina, o
contra-ion lipofilico € um acido laurico, e o solvente organico farmaceutica-
mente aceitavel é selecionado do grupo consistindo dentre polietilenoglicol,
propilenoglicol e glicerol formal.

6. Composicéo de acordo com a reivindicagéo 5, caracterizada
pelo fato de que o composto farmacologicamente ativo € tilmicosina, o con-
tra-ion lipofilico € um acido laurico, e o solvente organico farmaceuticamente
aceitavel é selecionado do grupo consistindo dentre polietilenoglicol, propile-
noglicol e glicerol formal.

7. Uso de um sal compreendendo um composto farmacologica-
mente ativo basico e um acido lipofilico, combinados com um solvente orga-
nico farmaceuticamente aceitavel miscivel em agua, caracterizado pelo fato
de que € na preparacdo de uma composicao injetavel para administragéo de
um composto farmacologicamente ativo a um mamifero,

em que

o acido lipofilico é selecionado a partir do grupo consistindo em
acido decandico, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estea-
rico, acido oleico, acido elaidico, acido linoleico, acido erucico;

o composto farmacologicamente ativo € selecionado dentre o
grupo consistindo em oxitetraciclina, metoprolol, tilmicosina, fluoxetina, roxi-
tromicina e terbinafina; e

o solvente organico farmaceuticamente aceitavel € selecionado
dentre o grupo consistindo em polietileno glicol, alcool de tetraidrofurfurila,
dimetilacetamida, éter dimetilico de isosorbida, sulféxido de dimetila, N-metil
pirrolidona, propilenoglicol e glicerol formal;

em que a razdo molar de acido lipofilico para composto farmaco-

logicamente ativo é de pelo menos 1;
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em que o sal € soluvel no solvente organico farmaceuticamente
aceitavel;

em que pelo menos uma por¢éo da composicao forma um preci-
pitado quando a composi¢do é introduzida ou injetada em um ambiente
aquoso, e

em que a composicgao libera o composto ativo por um tempo pro-
longado quando injetada no mamifero.

8. Uso, de acordo com a reivindicag&o 7, caracterizado pelo fato
de que o acido lipofilico € selecionado de um grupo consistindo dentre acido
decandico, acido laurico, acido miristico, acido oleico e acido linoleico.

9. Uso, de acordo com a reivindicag&o 7, caracterizado pelo fato
de que o solvente farmaceuticamente aceitavel compreende 10% de propile-
no glicol em glicerol formal.

10. Uso, de acordo com a reivindicag&o 7, caracterizado pelo
fato de que o composto farmacologicamente ativo é terbinafina e o solvente
farmaceuticamente aceitavel compreende glicerol formal.

11. Uso, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo
fato de que o composto farmacologicamente ativo é oxitetraciclina, o contra-
ion lipofilico € um acido laurico, € o solvente organico farmaceuticamente
aceitavel é selecionado do grupo consistindo dentre polietilenoglicol, propile-
noglicol e glicerol formal.

12. Uso, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo
fato de que o composto farmacologicamente ativo é tilmicosina, o contra-ion
lipofilico € um &acido laurico, e o solvente organico farmaceuticamente acei-
tavel € selecionado do grupo consistindo dentre polietilenoglicol, propileno-
glicol e glicerol formal.

13. Uso de um sal compreendendo um composto farmacologi-
camente ativo basico e um acido lipofilico, combinados com um solvente
organico farmaceuticamente aceitavel miscivel em agua, caracterizado pelo
fato de que é na preparacdo de uma composicéo injetavel para estender o
tempo de liberacdo de um composto farmacologicamente ativo administrado

a um mamifero,

Petigéio 870180155523, de 27/11/2018, pag. 6/13



10

15

20

25

30

em que

o acido lipofilico é selecionado a partir do grupo consistindo em
acido decandico, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estea-
rico, acido oleico, acido elaidico, acido linoleico, acido erucico;

o composto farmacologicamente ativo € selecionado dentre o
grupo consistindo em oxitetraciclina, metoprolol, tilmicosina, fluoxetina, roxi-
tromicina e terbinafina; e

o solvente organico farmaceuticamente aceitavel € selecionado
dentre o grupo consistindo em polietileno glicol, alcool de tetraidrofurfurila,
dimetilacetamida, éter dimetilico de isosorbida, sulféxido de dimetila, N-metil
pirrolidona, propilenoglicol e glicerol formal;

em que a razdo molar de acido lipofilico para composto farmaco-
logicamente ativo é de pelo menos 1;

em que o sal € soluvel no solvente organico farmaceuticamente
aceitavel;

em que pelo menos uma por¢éo da composicao forma um preci-
pitado quando a composi¢do é introduzida ou injetada em um ambiente
aquoso, e

em que a composicgao libera o composto ativo por um tempo pro-
longado quando injetada no mamifero, através disso, estendendo o tempo
de liberacao do composto farmacologicamente ativo.

14. Uso, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo
fato de que o acido lipofilico € selecionado de um grupo consistindo dentre
acido decandico, acido laurico, acido miristico, acido oleico e acido linoleico.

15. Uso, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo
fato de que o solvente farmaceuticamente aceitavel compreende 10% de
propileno glicol em glicerol formal.

16. Uso, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo
fato de que o composto farmacologicamente ativo é terbinafina e o solvente
farmaceuticamente aceitavel compreende glicerol formal.

17. Uso, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo

fato de que o composto farmacologicamente ativo é oxitetraciclina, o contra-
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ion lipofilico € um acido laurico, € o solvente organico farmaceuticamente
aceitavel é selecionado do grupo consistindo dentre polietilenoglicol, propile-
noglicol e glicerol formal.

18. Uso, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo
fato de que o composto farmacologicamente ativo é tilmicosina, o contra-ion
lipofilico € um &acido laurico, e o solvente organico farmaceuticamente acei-
tavel € selecionado do grupo consistindo dentre polietilenoglicol, propileno-
glicol e glicerol formal.

19. Método para preparar uma composi¢ao injetavel para a ad-
ministragcdo de um composto farmacologicamente ativo a um mamifero, ca-
racterizado pelo fato de que compreende:

(a) prover um sal compreendendo um composto farmacologica-
mente ativo basico e um acido lipofilico,
em que

o acido lipofilico é selecionado a partir do grupo consistindo em
acido decandico, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estea-
rico, acido oleico, acido elaidico, acido linoleico, acido erucico;

o composto farmacologicamente ativo € selecionado dentre o
grupo consistindo em oxitetraciclina, metoprolol, tilmicosina, fluoxetina, roxi-
tromicina e terbinafina; e

(b) prover um solvente orgéanico farmaceuticamente aceitavel
miscivel em agua; o solvente organico farmaceuticamente aceitavel € seleci-
onado dentre o grupo consistindo em polietileno glicol, alcool de tetraidro-
furfurila, dimetilacetamida, éter dimetilico de isosorbida, sulféxido de dimeti-
la, N-metil pirrolidona, propilenoglicol e glicerol formal,

(c) combinar o sal e o solvente para formar uma composi¢céo
injetavel;

em que a razdo molar de acido lipofilico para composto farmaco-
logicamente ativo é de pelo menos 1;

em que o sal € soluvel no solvente organico farmaceuticamente
aceitavel;

em que pelo menos uma por¢éo da composicao forma um preci-
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pitado quando a composi¢do é introduzida ou injetada em um ambiente
aquoso; e

em que a composicgao libera o composto ativo por um tempo pro-
longado quando introduzida ou injetada em um ambiente aquoso.

5 20. Método, de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado
pelo fato de que o acido lipofilico € selecionado de um grupo consistindo
dentre acido decandico, acido laurico, acido miristico, acido oleico e acido
linoleico.

21. Método, de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado

10 pelo fato de que o solvente farmaceuticamente aceitavel compreende 10%
de propileno glicol em glicerol formal.

22. Método, de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado
pelo fato de que o composto farmacologicamente ativo é terbinafina e o sol-
vente farmaceuticamente aceitavel compreende glicerol formal.

15 23. Método, de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado
pelo fato de que o composto farmacologicamente ativo é oxitetraciclina, o
contra-ion lipofilico € um acido laurico, e o solvente organico farmaceutica-
mente aceitavel é selecionado do grupo consistindo dentre polietilenoglicol,
propilenoglicol e glicerol formal.

20 24. Método, de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado
pelo fato de que o composto farmacologicamente ativo € tilmicosina, o con-
tra-ion lipofilico € um acido laurico, e o solvente organico farmaceuticamente
aceitavel é selecionado do grupo consistindo dentre polietilenoglicol, propile-

noglicol e glicerol formal.
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RESUMO
Patente de Invencao: "COMPOSICOES INJETAVEIS PARA A LIBERACAO
CONTROLADA DE COMPOSTO FARMACOLOGICAMENTE ATIVO,
USOS DO REFERIDO COMPOSTO E METODO PARA SUAS PREPARA-
COES".

A presente invengéo fornece composicdes e métodos para pro-
longar o tempo de liberagéo e reduzir a toxicidade do composto farmacolo-
gicamente ativo. Os compostos compreendem um sal do composto farma-
cologicamente ativo com um contra-ion lipofilico e um solvente farmaceuti-
camente aceitavel sollivel em &agua, combinados juntos para formar uma
composigao injetavel. O contra-ion lipofilico pode ser um acido graxo Cg-Co
nao saturado ou saturado, e preferivelmente pode ser um acido graxo Cyo-
C+s né@o saturado ou saturado. Quando injetada em um mamifero, pelo me-
nos uma porgao da composicéo precipita e libera o composto ativo por um
tempo prolongado. Desse modo, a composigdo forma um depdésito de droga
de liberagao lenta do composto ativo no mamifero. Portanto, a presente in-
vencao permite que alguém fornega uma administracdo de dose controlada
do composto ativo durante um periodo de até 15 dias ou mesmo durante um
tempo mais prolongado. Muitos compostos podem ser administrados de
acordo com a presente invengao incluindo, porém nao limitado a, tilmicosi-

na, oxitetraciclina, metoprolol, fluoxetina, roxitromicina, e turbinafina.
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