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Relatsorio Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMULA-
GCOES CONTENDO BETA-LACTAMA COM ELEVADA ESTABILIDADE EM
SOLUCOES AQUOSAS".

A presente invencéo refere-se a novas formulagdes para disso-
lugdo em agua que contém um antibiético de B-lactama e ureia e cujo valor "
de pH se situa na faixa de 4,5 até 8, apds dissolugdo da formulagdo em &-
gua. As formulagdes sdo particularmente apropriadas para o tratamento de
doencgas bacterianas em animais.

Para o tratamento de infec¢cbes bacterianas em animais Uteis,
particularmente aves, porcos e bezerros, antibidticos sdo frequentemente
dissolvidos na agua potavel, para garantir uma administragdo simples e se-
gura. Entre os compostos ativos assim empregados, a penicilina amoxicilina
tem uma grande importancia. Preparados de amoxicilina correspondentes
estdo disponiveis no mercado, por exemplo Vetrimoxina (Ceva), Suramox 50
(Virbac) e Amoxinsol 50 (Vetoquinol). Nesses preparados o composto ativo &
armazenado em uma concentragdo de 100 — 300 ppm dissolvido na agua
potavel e armazenado no reservatério de agua dos animais uteis. Um tipo
mais moderno de aplicagdo da agua potavel € a preparagdo de um concen-
trado contendo o composto ativo, alimentado continuamente por meio de
uma bomba dosadora, para abastecimento do reservatério de agua dos ani-
mais. Por exemplo, a preparacdo de um tal concentrado com mais do que
0,3% m/V de amoxicilina, devido a pequena solubilidade basal de amoxicili-
na em agua, nao é possivel sem alguma dificuldade.

A amoxicilina, entretanto, como substéncia com uma fungéo car-
boxila acida e uma fungdo amina basica, pode ser dissolvida por adi¢do de
quantidades equivalentes de acido ou base. A Figura 1 apresenta a solubili-
dade de amoxicilina relativa ao valor do pH.

A solubilidade da amoxicilina pode ser visivelmente melhorada
através do ajuste do valor do pH em uma faixa acida (pH < 3) ou basica (pH
> 7). Além disso, a amoxicilina, como também outros antibidticos de B-
lactama, sdo extremamente sensiveis a hidrolise. Uma estabilizagdo limitada

é possivel, através da escolha de uma faixa 6tima de pH, que no caso da
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amoxicilina situa-se entre cerca do pH 5,0 e 7,0. Através do ajuste nesta fai-
xa de pH obtém-se uma estabilidade suficiente na agua potavel. Todavia,
dada a limitada solubilidade da amoxicilina, até agora n&o foi factivel um
emprego como concentrado (> 0,3% m/V).

B-lactamas se decompdem hidroliticamente em meio aquoso
formando oligbmeros. Por este motivo a velocidade relativa de decomposi-
¢do depende da concentragdo (reagdo 22 ordem), com o que a estabilidade
de um concentrado & ainda mais reduzida.

Sabe-se que a solubilidade das substéncias farmaceuticamente
ativas em agua pode ser aperfeigoada por adigdo de substancias hidrotropi-
cas. Por hidrotropia compreende-se o fendmeno, pelo qual uma substancia
dificilmente sollvel na presenga de um segundo componente, ele proprio
ndo representando nenhum solvente, é sollvel em agua. Substéncias que
apresentam um aperfeicoamento na solubilidade deste tipo sdo denomina-
das hidrétropas ou hidrotopicas. Elas atuam como bromotoras de dissolugéao
com diferentes mecanismos de atuacgdo. Assim por exemplo ureia ou N-
metilacetamida aumentam a solubilidade através de um efeito de ruptura da
estrutura, com o qual a estrutura da agua de um material dificilmente soluvel
é decomposta nas imediagdes do grupo hidréfobo.

Descreve-se o aperfeicoamento da solubilidade assim como da
velocidade da dissolugao de antibidticos de B-lactama através da adigdo de
ureia. Assim Kwon e outros conseguiu aperfeigoar a solubilidade da cefalos-
porina 7- B-[(2-)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-metoxi-iminoacetamido[-3-(2,3-
ciclopenteno-4-carbamoil-1-piridinio)-metil]-3-cefem-4-carboxilato-sulfato
(CDK-604) (Kwon SY, Shin HJ, Kim CK; Physicochemical characteristics of
cephalosporin derivative, CKD-604: stabilization and solubilization in aque-
ous media; Yakche Hakhoechi (1999), 29(3), 205-210). A ureia também a-
perfeicoa a solubilidade e velocidade de dissolu¢gdo de ampicilina em agua
(Jimenez FA, Sanchez-Morcillo J, Selles E; Effect of coadjuvants in the dis-
solution rate of oral ampilillin; Ciencia & Industria Farmaceutica (1979), 11
(4), 175-80) assim como a biodisponibilidade de ampicilina em coelhos (Ji-

menez, FA, Sanchez-Morcillo J, Selles E; Effects of coadjuvants on the bioa-
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vailability of oral ampicillin: urea. Part Il; Farmacia Clinica (1984), 1(8), 639-
43, 645-7, 649-52). A velocidade de dissolugdo de ampicilina no suco gastri-
Co ou suco enteral artificial pode, além disso, ser aperfeigoada por uma dis-
persao sdlida em polietilenoglicol 4000 ou 6000, ureia ou 4cido citrico (Sin-
ghais SC, Mathur VB; Dissolution characteristics of ampicillin solid disper-
sions; Indian Drugs (1979), 16(10), 236-8). Machida et AL. (JP 02124823, JP
02124822) descrevem misturas de cefalosporinas com arginina, lisina, histi-
dina, ornitina, citrulina, seus cloridratos, hidroxiprolina, cloreto de sddio, clo-
reto de potassio, ureia, nicotinamida, benzoato de sddio, salicilato de sédio
e/ou taurina. Scharland (DE 2433424) verificou a liberagéo in vitro de com-
primidos contendo ureia com B-lactamas, sem entretanto ter quantificado a
influéncia da ureia na velocidade de liberag&o. A ureia foi, ali pré-tratada com
cloreto de metileno.

A ureia, entretanto, reduz a estabilidade de antibiéticos de B-
lactama. Por exemplo, misturas de amoxicilina/clavulanato de K com ureia
tingem-se de marrom em um curto espago de tempo ja a temperatura ambi-
ente. Essa incompatibilidade é também visivel em testes microcalorimétricos
deste tipo de misturas. A figura 3 mostra a tonalidade quente de uma mistura
1:1 de amoxicilina/clavulanato K 4:1 e ureia, em comparagao com ambas as
substéncias puras. A superficie sob a curva é uma medida para o ambito de
uma reacio de decomposigcdo exotérmica.

Surpreendentemente verificou-se, porém, que a instabilidade de
tais formulacdes de antibidticos de B-lactama contendo ureia em solugao
aquosa € menor do que o esperado. Por exemplo, a amoxicilina em uma
solugcdo aquosa de amoxiClav que contém 40% de ureia &, na verdade, mais
instavel do que em uma solugdo correspondente sem ureia. Ainda assim a
estabilidade com uma perda de substancia ativa menor do que 10% num
espaco de tempo de 24 horas é muito melhor do que era de se esperar se-
gundo as verificagdes microcalorimétricas. Até mesmo a estabilidade do &ci-
do clavulanico nao foi prejudicada de modo algum pela ureia (Figura 4).

A invengao refere-se, portanto, a formulagdes para dissolugéo

em agua, que contém um antibiético de B-lactama e ureia, sendo que o valor
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do pH ap6s dissolugdo da formulagdo em agua situa-se na faixa de 4,5 até
8.

Apesar do efeito aperfeicoador da solubilidade da ureia, a velo-
cidade de dissolucdo de B-lactama, dependendo da concentragdo, pode ser
muito pequena sob condigbes praticas. Neste caso, a B-lactama pode ser
primeiramente dissolvida com uma base como sal. Em seguida ajusta-se
entdo com um acido ou uma substancia fornecedora de acido no valor do pH
de estabilidade o6tima.A ureia impede neste caso a precipitagdo da B-
lactama.

| Verificou-se, além disso, que os preparados de acordo com a
invengéo, apds a preparacdo de solugdes prontas para uso, sdo muito pala-
taveis, e que, apds administragdo em regra pode-se verificar um aumento do
ganho de peso dos animais.

O sistema de acordo com a invengdo consiste, portanto, em um
ou mais composto(s) ativo(s) de B-lactama assim como ureia. Para aumento
da velocidade da solugdo pode-se acrescentar uma base e um acido ou uma
substancia fornecedora de acido. De acordo com uma forma preferida de
execugdo, emprega-se uma substancia que forma apenas progressivamente
um acido; assim é possivel dissolver todos os componentes concomitante-
mente em agua. A B-lactama é primeiramente dissolvida sob a influéncia da
base, a liberagéo inicial concomitante de acido leva entdo a um ajuste do
valor do pH ao 6timo de estabilidade desejado da B-lactama.

As formulagoes sdo de tal modo determinadas, que o valor do
pH da solugédo aquosa assim preparada situa-se na faixa de 4,5 até 8, de
preferéncia de 5 até 7, particularmente preferido de 5,5 até 6,5.

Como composto ativo de B-lactama pode ser, por exemplo, em-
pregado: amokxicilina, ampicilina, azidocilina, azlocilina, aztreonam, benzilpe-
nicilina, carbenicilina, cefaclor, cefadroxil, cefalexin, cefamandol, cefazolin,
cefepim, cefixim, cefotaxim, cefotiam, cefoxitina, cefpodoxima, ceftazidima,
ceftibuteno, ceftriaxon, cefuroxim, cefaloridin, acido clavulanico, dicloxacilina,
ertapenem, flucloxacilina, imipenem, latamoxef, loracarbef, meropenem, me-

zlocilin, oxacilin, fenpoximetilpenicilina, oxacilina, piperacilina, propicilina,



10

15

20

25

30

sulbactam, sultamicilina, temocilina, ticarcilina. Sdo preferidos aqui amoxicili-
na, ampicilina e acido clavulanico, sendo particularmente preferido amoxicili-
na. De acordo com uma forma de execucéo particularmente preferida, € em-
pregada a combinagdo propriamente conhecida e de bons resultados da
substancia ativa de amoxicilina (particularmente na forma de seu tri-hidrato)
e acido clavulanico (particularmente na forma de seu sal de potassio). A pro-
por¢do da mistura amoxicilina/acido clavulénico, indicada como proporgao
em massa, situa-se a 10:1 até 1:1, de preferéncia 8:1 até 2:1, particularmen-
te preferido a 4:1 até 2:1.

Os compostos ativos de B-lactama também podem ser empre-
gados na forma de seus sais ou ésteres farmaceuticamente compativeis ou
também como solvatos, particularmente hidratos, dos acidos, sais ou ésteres
livres.

A concentragao dos compostos ativos de B-lactama nas formula-
¢Oes de acordo com a invengdo é usualmente de 0,5 até 20% m/m, de prefe-
réncia de 1 até 10% m/m, particularmente preferido de 3 até 10% m/m.

A concentragdo dos compostos ativos de B-lactama nas solu-
¢Oes aquosas preparadas com as formulagdes de acordo com a invengéoy é
usualmente de 0,01 até 10% m/V, de preferéncia de 0,1 até 10% m/V, parti-
cularmente preferido de 0,5 até 5% m/V (% m/V representa g/100 ml de so-
lugdo).

Ureia € empregada nas formulagdes de acordo com a invengéo
comumente em uma concentragdo de 50-99% m/m, de preferéncia 70-95 %
m/m, e particularmente preferido 80 — 95% m/m. Se a partir delas for prepa-
rado um concentrado aquoso, a concentragio de ureia é usualmente de 1 —
90% m/V, de preferéncia 120 — 60 % m/V, e particularmente preferido 30 —
50 % m/V relativo a solugdo aquosa.

Como bases podem ser empregadas, por exemplo: arginina,
carbonato de calcio, hidrogenocarbonato de caicio, carbonato de potassio,
hidrogenocarbonato de potassio, hidrogenofosfato de potassio, hidroxido de
potassio, fosfato de potassio, lisina, meglumina, morfolina, acetato de sddio,

ascorbato de sdédio, benzoato de sbédio, borato de sdédio, butirato de sédio,
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caprato de soédio, carbonato de sddio, citrato de sdédio, formiato de soédio,
gluconato de sédio, glutamato de sédio, hidrogenocarbonato de sédio, hidro-
genofosfato de sdédio, hidroxido de sédio, lactato de sdédio, malato de soédio,
maleato de sddio, oxalato de sd6dio, fosfato de sédio, propionato de sdodio,
piruvato de soédio, salicilato de sédio, succinato de sddio, tartarato de sédio,
piperidina, trietilamina, trometamol. Sdo preferidos aqui arginina, carbonato
de potassio, lisina, meglumina, carbonato de sédio, hidréxido de sdodio, fosfa-
to de sddio e trometamol.

Como acidos podem ser empregados por exemplo: acido adipi-
co, acido férmico, acido malico, acido ascoérbico, acido asparaginico, acido
benzoico, acido succinico, acido borico, acido pirdvico, acido butirico, acido
capronico, &cido citrico, acido acético, acido galacturdnico, acido gluconico,
acido glucurédnico, acido glutamico, acido gulbénico, acido maleico, acido ma-
I6nico, acido manurdnico, acido latico, acido oxalico, acido fosférico, acido
ftalico, acido propidnico, acido nitrico, acido cloridrico, acido sulfufico, acido
sulfuroso, acido sulfonico, acido tartarico. Como derivados livres de acido
podem ser empregados, por exemplo ésteres, lactonas, anidridos, por e-
xemplo galacturono lactona, glucono lactona, gulono lactona, lactideos, ani-
drido de acido maleico, manuronolactona, anidrido de acido ftalico.

Pelos motivos ja mencionados, sdo empregados de preferéncia
os derivados acidos que liberam os acidos retardadamente; estes sdo parti-
cularmente lactonas, por exemplo, podem ser empregados: galacturona,
gluconolactona, glucuronolactona, gulonolactona, lactideos ou manuronolac-
tona. Particularmente preferido aqui € glucono-8-lactona (D-acido glucénico-
5-lactona), que hidrolisa lentamente em agua formando acido glucénico.

Ja que a ureia pode prejudicar a estabilidade da beta lactama,
as formulacdes de acordo com a invengdc pcdem ser divididas em dois
componentes de acordo com uma forma de execugdo preferida: um compo-
nente contém a B-lactama assim como opcionalmente a base ou a substan-
cia formadora de acido. O outro componente contém a ureia assim como o
acido ou a substancia formadora de acido (caso o primeiro componente con-

tenha a base) ou opcionalmente a base (caso o primeiro componente conte-
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nha a substancia formadora de acido). Todavia também & possivel misturar
a B-lactama com acido ou substancia formadora de sal e base e separar da-
qui a ureia. Preferidos como sistema de dois componentes, entretanto, sdo
as formas de execugéo nas quais acido ou substancia formadora de acido e
base sdo separados. Para preparagao da solugdo aquosa ambos os compo-
nentes sdo diluidos em agua.

Caso seja empregado um acido para ajuste do valor do pH, é
vantajoso, no sistema de dois componentes, primeiro dissolver o componen-
te de B-lactama e depois o componente de ureia-acido. Desde que o acido

seja formado primeiramente em retardo com o tempo a partir de uma subs-

~ tancia liberadora de &cido, ambos os componentes podem ser diluidos em

agua concomitantemente.

Desde que haja uma estabilidade suficiente da B-lactama ou se
ela puder ser obtida por medidas propriamente conhecidas, as formulagcdes
com substancias liberadoras de acido também sdao muito bem-apropriadas
para sistemas de componente Unico.

As formulagdes ou os componentes de acordo com a invengéo,
antes da dissolugdo em agua, apresentam-se de preferéncia na forma soli-
da, por exemplo como pés, granulados, péletes ou comprimidos. As formula-
¢cdes ou 0os componentes sdo usualmente preparados por misturacdo dos
constituintes e opcionalmente por outro processamento, tal como trituracgéo,
granulagdo, colocagdo em comprimidos, entre outros, de maneira propria-
mente conhecida. Para preparagdo de um agente pronto para uso, as formu-
lacBes sdo usualmente dissolvidas de tal forma em agua que a concentragéo
de B-lactamas situa-se na faixa de 0,01 até 0,1% m/V. Entretanto, frequen-
temente é preparado um concentrado por dissolugdo em agua, que entdo é
dosado a agua potavel ou ac alimento. A concentragdo de B-lactama em um
concentrado situa-se usualmente na faixa de 0,5 até 10% m/V.

A eficacia antibacteriana das B-lactamas € propriamente conhe-
cida. As formulagdes ou solugdes aquosas delas obteniveis, de acordo com
a invengao, podem ser respectivamente empregadas.

As formulagdes de acordo com a invengao e as solugdes aquo-
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sas delas obteniveis sdo apropriadas em geral para o emprego por homens
e animais. De preferéncia sdo empregadas na criagdo de animais, criagdo
de gado, em animais Uteis, animais confinados, animais de zooldgico, ani-
mais de laboratério, animais cobaias, e animais para hobbies.

Pertencem aos animais Uteis e animais de criagdo, por exemplo,
bezerros, cavalos, ovelhas, porcos, cabras, camelos, bufalos, equinos, coe-
lhos, animais selvagens, veados, animais de pelo, tais como por exemplo
martas do Canadd, chinchilas, ursos, assim como passaros tais como por
exemplo, galinhas, gansos, perus, patos, pombos, e tipos de aves domésti-
cas e de zoolbgico

Pertencem aos animais de laboratério e animais cobaia os ca-
mundongos, as ratazanas, porquinhos — da-india, ramsters dourados, cava-
los, répteis e gatos.

Pertencem aos animais de hobby os coelhos, hamsters, porqui-
nhos-da-india, camundongos, cavalos, repteis, os respectivos tipos de aves,
cachorros e gatos.

Além desses, podem ser mencionados peixes, a saber peixes
Uteis, peixes de cativeiro, peixes de aquario, e peixes de cativeiro de todas
as faixas etarias que vivem na agua doce ou salgada.

E preferido o emprego em aves, por exemplo gansos, patos,
pombos, e particularmente peris e galinhas, assim como em porcos e bezer-
ros.

O emprego tanto pode ocorrer profilaticamente como também
terapeuticamente.

As formulagbes aqui descritas sdo comumente administradas de
preferéncia oralmente apds dissolugdo em agua, e opcionalmente posterior
diluiggo.

Exemplos:

Exemplo 1
30 g de ftri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de potassio 4:1

(mistura de tri-hidrato de amoxicilina e clavulanato de K, respectivamente em

uma proporgdo de massa de 4 partes de amoxocilina anidro e 1 parte de
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acido clavuléanico) e 13 g de gluconolactona, por um lado, assim como 4,0 g
de carbonato de sédio e 400 g de ureia, por outro lado, s&o diluidos com a-
gua formando um volume final de 1000 ml. Resulta um concentrado com 2%
m/V de amoxicilina (anidra) e 0,5% m/V de acido clavulanico.

Exemplo 2

30 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K 4:1 e 6,5 g de
gluconolactona por um lado assim como 1,3 g de hidroxido de sédio € 400 g
de ureia por outro lado sido misturados e diluidos com agua formando um
volume final de 1000 ml. Resulta um concentrado com 2% m/V de amoxicili-
na (anidro) e 0,5% m/V de acido clavulanico.

Exemplo 3

30 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K 4:1 sdo mistu-
rados com 6,0 g de fosfato de s6dio. Em um recipiente separado sdo mistu- -
rados 400 g de ureia e 12,5 g de gluconolactona. Ambas as misturas s&o
diluidas com agua formando um volume final de 1000 ml. Resulta um con-
centrado com 2% m/V de amoxicilina (anidro) e 0,5% m/V de &cido clavula-
nico. |
Exemplo 4

30 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K 4:1 sdo mistu-
rados com 7,0 g de gluconolactona. Em um recipiente separado sdo mistu-
rados 6,4 g de arginina e 400 g de ureia. Ambas as misturas séo diluidas
com agua formando um volume final de 1000 ml. Resulta um concentrado
com 2% m/V de amoxicilina (anidro) e 0,5% m/V de acido clavuléanico.
Exemplo 5 _

30 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K 4:1 e 5,4 g de
lisina por um lado assim como 400 g de ureia e 7 g de gluconolactona por
outro lado sdoc misturados e diluidos com &gua formando um volume final de
1000 ml. Resulta um concentrado com 2% m/V de amoxicilina (anidro) e
0,5% m/V de acido clavulanico.

Exemplo 6
30 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K 4:1 e 7,2 g de

meglumina por um lado assim como 400 g de ureia e 7,0 de gluconolactona
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por outro lado s&o diluidos com agua formando um volume final de 1000 ml.
Resulta um concentrado com 2% m/V de amocixilina (anidro) e 0,5% m/V de
acido clavulanico.
Exemplo 7

30 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K e 4,5 g de
trometamol por um lado assim como 400 g de ureia e 7,0 g de gluconolacto-
na por outro lado sdo diluidos com agua formando um volume final de 1000
ml. Resulta um concentrado com 2% m/V de amoxicilina (anidro) e 0,5% m/V
de acido clavulanico.
Exemplo 8

30 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K 4:1 , 4,0 g de
carbonato de sédio e 13 g de gluconolactona s&o misturados. Essa mistura é
diluida com 400 g de ureia e agua formando um volume final de 1000 ml.
Resulta um concentrado com 2% m/V de amoxicilina (anidro) e 0,5% mN de

acido clavulanico.

Exemplo 9
400 g de ureia, 6,4 g de arginina e 7,0 g de gluconolactona sio

misturados. Essa mistura é diluida juntamente com 30 g de tri-hidrato de
amoxicilina/clavulanato de K 4:1 em agua formando um volume final de 1000
ml. Resulta um concentrado com 2% m/V de amoxicilina (anidro) e 0,5% m/V

de acido clavulanico.

Exemplo 10
14,7 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K 4:1, 3,5 g de

gluconolactona e 32,2 g de arginina sdo misturados e diluidos com 200 g de
ureia em 50 | de agua. Resulta uma solugdo pronta para ser bebida com 200
ppm de amoxicilina (anidro), 50 ppm de acido clavulénico e 4000 ppm de

ureia.

Exemplo 11
29,4 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K 4:1, 7,0 g de

gluconolactona e 6,4 g de arginina sdo misturados e diluidos com 400 g de
ureia em 50 | de agua. Resulta uma solugdo pronta para ser bebida com 400
ppm de amoxicilina (anidro), 100 ppm de acido clavulanico e 8000 ppm de
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11

ureia.
Exemplo 12

30 g de tri-hidrato de amoxicilina/clavulanato de K 4:1 e 13,5 g
de arginina s&o misturados e diluidos em 900 ml de agua. Em um recipiente
separado mistura-se 400 g de ureia e 5,6 g de acido tartarico e acrescenta-
se a solugdo. Preenche-se com agua até 1000 ml.

A Figura 5 e a Figura 6 mostram a estabilidade dos compostos
ativos dos exemplos 2 e 4-7.
Exemplo Biolégico

Exemplo A
A aceitagdo por peris de solugdes de agua potavel contendo tri-

hidrato de amoxicilina / acido clavulanico.

3 Grupos cada qual com 80 perts obtiveram durante um total de
8 semanas as seguintes solugbes de agua potavel:

1. Agua potavel sem aditivo

2. 200/50 ppm de amoxicilina/acido clavulanico + 4000 ppm de
ureia (Exemplo 10)

3. 400/100 ppm de amoxicilina/acido clavulanico + 8000 ppm de
ureia (Exemplo 11)

4. 4000 ppm de ureia

5. 8000 ppm de ureia

Observou-se, a cada quatro fases de tratamento de duas sema-
nas, o consumo diario de agua potavel por grupo de animais. Esta € uma
medida para a palatabilidade do preparado de agua potavel em questdo. O
consumo das solugdes de agua potavel contendo amoxicilina/acido clavula-
nico pelos perus € apresentado na figura 7.

Os exemplos 10 e 11 de acordc com a invengado apresentam um
consumo mais elevado de agua potavel, e assim uma melhor palatabilidade
do que as solugbes de ureia livres de substancia ativa ou agua potavel nao
contendo medicamento.

A Figura 8 mostra que o aumento de peso dos perls se elevou

com administragdo dos exemplos 10 e 11 de acordo com a invencéo.



10

15

Fiquras:

Figura 1:

Figura 2:

Figura 3:

Figura 4:

Figura 5:

Figura 6:

Figura 7:

Figura 8:

12

Solubilidade de amoxicilina dependendo do valor do pH
Estabilidade de amoxicilina dependendo do valor do pH

Teste microcalorimétrico de amoxicilina/clavulanato de K (4:1),
ureia e uma mistura de amoxicilina/clavulanato de K (4:1)-ureia
(proporgéao de mistura 1:1)

Influéncia de ureia na estabilidade de uma solucédo 0,3% de a-
moxicilina/clavulanato de K 4:1 em agua, pH 6,5

Estabilidade de amoxicilina em solugdo aquosa a temperatura
ambiente relativa aos exemplos 2 e 4-7

Estabilidade de acido clavulanico em solugdo aquosa a tempera-
tura ambiente relativo aos exemplos 2 e 4-7

Consumo de solugbes de agua potavel contendo amoxicili- .
na/acido clavulanico por perus (n -= 240)

Peso dos perus apés 57 dias de tratamento com solugdes de
agua potavel contendo amoxicilina/acido clavulénico e solugoes

comparativas (n = 90).
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REIVINDICACOES

1. Formulagbes para dissolugdo em agua, que contém um anti-
bidtico de B- lactama e ureia, nas quais o valor do pH apds dissolugéo da
formulagdo em agua esta na faixa de 4,5 até 8.

2. Formulag¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o antibidtico de B-lactama pode ser dissolvido em agua em
uma concentragdo maior do que 0,3% m/V.

3. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que ela contém uma base.

4. Formulagdo de acordo com a reivindicac&o 1, caracterizado
pelo fato de que ela contém uma base e um acido ou um derivado acido.

5. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que a base ¢ arginina, carbonato de potassio, lisina, meglumina,
carbonato de sédio, hidroxido de sédio, fosfato de sddio ou trometamol.

6. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado
pelo fato de que como base € empregada arginina..

7. Formulagédo de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado
pelo fato de que o derivado acido € uma lactona.

8. Formulagdo de acordo com a reivindicac&o 7, caracterizado
pelo fato de que a lactona é glucono-d-lactona (D-acido glucénico-5-lactona).

9. Formulagdo de acordo com uma das reivindicagbes anterio-
res, caracterizado pelo fato de'que como - lactama é empregado amoxicili-
na.

10. Formulacdo de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado
pelo fato de que ela contém amoxicilina, particularmente tri-hidrato de amo-
xicilina, em combinagdo com &acido clavulanico ou um sal de acido clavulani-
Co.

11. Formulacdo de acordo com a reivindicagdo 1, na forma de
dois componentes separadamente empacotados, sendo que um componen-
te contém a quantidade total de antibidtico de - lactama e o outro compo-
nente contem a quantidade total de ureia.

12. Formulacdo de acordo com a reivindicagdo 11, na qual o an-
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tibidtico de B- lactama é combinado com um derivado acido e a ureia com
uma base.

13. Formulagéo de acordo com a reivindicagéo 11, na qual o an-
tibitico de B- lactama é combinado com uma base e a ureia com um acido
ou um derivado acido.

14. Formulagado de acordo com a reivindicagdo 11, na qual o an-
tibidtico de B- lactama é combinado separadamente com um acido ou um
derivado acido e uma base e a ureia se apresenta separadamente.

15. Processo para preparagdo de uma formulagdo como definida
em uma das reivindicagbes de 1 até 14, por misturacio dos constituintes e
opcionalmente posterior processamento.

16. Medicamento, contendo uma formulacdo como definida em
uma das reivindicagdes anteriores e agua.

17. Medicamento de acordo com a reivindicagdo 16, contendo
0,01 até 10% (m/V) de amoxicilina.

18. Processo para preparacdo do medicamento como definido
em uma das reivindicacdes 16 ou 17, na qual dissolve-se uma das formula-
¢Oes de acordo com uma das reivindicagdes de 1 até 14 em agua.

19. Emprego das formulagdes como definidas em uma das rei-
vindicagdes de 1 até 14, para preparagado de medicamentos para o combate

de doencgas bacterianas.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGOES CONTENDO BETA-LACTAMA
COM ELEVADA ESTABILIDADE EM SOLUGCOES AQUOSAS".

A presente invengdo refere-se a novas formulagdes para disso-
lugdo em agua, que contém um antibidtico de B-lactama e ureia, e cujo seu
valor de pH encontra-se na faixa de 4,5 até 8 apos dissolugdo da formulacéo
em agua. As formulagdes sio particularmente apropriadas para tratamento

de animais contra doengas bacterianas.
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