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La presente invencién se refiere a la preparacién de una

—

forma de suministro galénico mejorada de valnemulina, que es
notoria por su buena tolerancia y estabilidad en almﬁcenamien-
to. La nueva forma de suministro en cuestién es una formula-
cién para inyeccién no acuosa u oleosa, que se puede obtener
por medio de la preparacién in sgitu, y la subsecuente estabili-
zacién de la base libre, relativamente inestable, del ingre-
diente activo. Un aspecto adicional de la presente invencidn
se refiere a la formulacién para inyeccidén oleosa como tal, y a
su uso en un método para el tratamiento de enfermedades infec-
ciosas en ganado productor o en animales domésticos.

En relacidén con la presente invencién, se entiende que la

valnemulina es el compuesto mostrado en la siguiente férmula I

Q
I
0—C—CHy—5—C(CH,),-CH,-CH(NH,)-CH(CH,),

_ valnemulina
CH=CH,

CH,

L]

La valnemulina se conoce de la Patente Europea Nuamero EP-

0-153,277, y se describe especificamente en la misma en el
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Ejemplo 12. La valnemulina también es conocida por el nombre
comercial Econor®.

Como sBe conoce en general, este compuesto tiene propieda-
des antibacterianas, por ejemplo ensegqguida de su administracién
oral o parenterai, y se utiliza para la prevencién o cura de
una serie de infecciones bacterianas en el campo He la salud
animal. El amplioc espectro de actividad incluye Streptococcus
aronson, Staphylococcus aureus, Mycoplasma arthritidis, Myco-
plasma bovigenitalium, Mycoplasma bovimastitidis, Mycoplasma
bovirhinié, Mycoplasma sp., Mycoplasma canis, Mycoplasma felis,
Mycoplasma fermentans, Mycoplasma gallinarum, Mycoplasma galli-
sepéicum, A. granularum, Mycoplasma hominis, Mycoplasma hyorhi-
nis, Actinobacillus laidlawii, Mycoplasma meleagridis, Myco-
plasma neurolyticum, Mycoplasma pneumonia y Mycoplasma hyopneu-
moniae.

La Publicacién Internacional Nimero 6/;8/0115;\3escribe
su excelente actividad contra una enfermedg;‘compleja~que puede
presentarse siempre que los- animales se mantengan en un espacio
muy restringido (mafb; densidad de almacenamiento)}, por ejemplo
para PropésiEQ?_é?.éﬁ?ﬂﬁ?orte' y por lo tanto, estdn expuestos
a una gran tensidén. Los patbgenos mas frecuentes que tienén un
papel decisivo en este caso son Mycoplasma hyopneumoniae,--Ser-
pulina (anteriormente Treponema) hyodysenteriae, Serpulipa pi-

losicoli, Lawsonia intracellularis, Mycoplasma gallisepticum,

Pasteurella multocida, Actinobacillus (Haemophilus) pleuropneu-
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moniae Yy Haemcophilus parasuis, en donde con frecuencia se pre-
sentan enfermedades del tracto respiratorio y otras infecciones
juntas, y conducen a un cuadro clinico complejo. Todos los
animales de manada son afectados, por ejemplo ganado, ovejas, y
cerdos, pero también lasgs aves de corral.
sV ¥

En su forma libre (base de valnemulina), la valnemulina es
relativamente inestable, y por consiguiente, selutiliza prima-
riamente en la forma de sus sales, particularmente como el
clorhidrato. Un método actual para administrar antibidticos en

el campo de la salud animal es la inyeccidn, debido a que es

adecuada para administrar una sola dosis controlada, y por lo

-tapto, una cantidad hecha a la medida para las necesidades in-

dividuales. Esto con frecuencia es crucial para un control de
éxita de muchas enfermedades infecciocsas en el campo de la me-
dicina animal. En contraste, la administracidén oral no se pue-
de controlar tan bien, y se acostumbra mids en la medicina huma-
na.

Sin embargo, se ha demostrado que las soluciones para in-
yeccidén acuosas, e inclusive las suspensiones para inyeccién
olecsas de las sgales de valnemulina, son mal toleradas por la
mayoria de i;s a;imales domésticos, y en particular.por los
cerdos. Se ha observade un dafio desde ligera irritaciédn de 1la
piel hasta necrosis que sanan mal. Esta también es gnﬁ de las

razones para que la valnemulina haya sido utilizada principal-

mente de una manera oral hasta ahora. En adicién, las solucio-
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nes acuosas normalmente no muestran la accién de depbsito de-
seada. Un problema adicional es que la velnemulina no se puede
producir en cantidades técnicas en la forma libre, como la de-
nominada base de valnemulina, pero se presenta como la sal, y
hasta ahora se ha utilizado para terapia como la sal.

Sin embargo, para uso comercial, seria extremadamente de-
seable tener preparaciones para inyeccidén estables, almacena-
bles, oleosas, y en adicién tolerables.

De una manera sorprendente, ahora se ha encontrado que se
pueden producir preparaciones para inyeccién no acuosas, quimi-
camente estables, de valnemulina, in situ, y se pueden estabi-
lizar en solventes no acucsos u oleosos.

Los solventes no acuosos u oleosos adecuados (i) para la
produccidén in situ de la base libre de valnemulina en relacién
con la presente invencidn, son miristato de isopropilo, ésteres
semisintéticos y sintéticos de glicerol, o etilen-- o propilen-
glicol con Acidos mono- o di-carboxilicos de cadena corta a ca-
dena mediana, por ejemélo mono-, di-, y tri-glicéridos (por
ejemplo aceites neutros o Mygliol).

Con el objeto de estabilizar la base libre, se agregan
otros solventes (ii) a estos solventes (i), por ejemplo ésteres
de los 4acidos carboxilicos de cadena mediana a cadena larga
(por ejemplo &dcide léactico, léurico, mifistico, palmitico, es-
teirico, y oleico, etcétera) con alcoholes monovalentes (por

ejemplo etanol, propancl normal, 2-propanol, etcétera), 1,2-0-
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isopropilidenglicercl, glicerol, etanol, N,N-dimetilacetamida,

benzoato de bencilo, o tetraetilenglicol, de tal manera que es-

tén presentes mezclas (iii}) de los solventes (i) con los sol-
ventes {ii) en el productq final. La adicién de solventes kii)
sirve para mejorar las propiedades galénicas. Se prefiere es-
pecialmente como el solvente (i), miristato de isopropilo, con
la adicién del solventes ﬁii) benzcato de bencilo o etanol.

Una modalidad preferida de la presente invencidén es noto-
ria por el hecho de que los solventes (i) y (ii) estén presen-
tes en el producto final en una proporcién de aproximadamente
70:15.

Como ya se menciond, la base libre de valnemulina hasta
ahora no se ha podido obtener a una gran escala. Por consi-
guiente, en lo siguiente, se muestra una manera nueva y SOr-
prendente para preparar esta base libre in situ, y formularla
en una forma estable.

Para este fin, se puspende del 0.5 al 30 por ciento en pe-
so, de preferencia del 5 al 10 por ciento en peso de una sal de
valnemulina en un solvente no acucso (i), en una escala de con-
centracién del 50 al 99 por ciento en peso. Se agregan exci-
pientes alcalinos apropiados a la suspensién mientras que se
agita y'se calienta_suavemente a una temperatura desde aproxi-
madamente 50°C hgsfa 80°C, con el ocbjeto de liberar 1la base .de
valnemulina in situ, mediante lo cual, la base libre se disuel-

ve inmediatamente en el solvente (i).
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Los excipientes alcalinos adecuados para la liberacidn in

gitu de la base de valnemulina libre son, por ejemplo, carbona-

tos alcalinos y alcalinotérreos, carbonatos &cidos e hidréxi-
dos, o aminas orginicas, tales como trietilamina.

Después de que se termina este proceso, las dos fases que
son inmiscibles entre sf, la fase acuosa y la fase no acuosa,
se separan una de la otra a una temperatura de aproximadamente
50°C a aproximadamentg 80°cC,. Esta separacién de fases puede
gser asistida por centrifugacién. La fase no acuosa separada,
que ahora contiene a la base libre de (i), se lava muchas veces
con agua a temperatura ambiente, y se somete a una separacidn
de fases fresca a una temperatura dé aproximadamente 50°C a
B0°C. La fase no acuosa se seca subsecuentemente, por ejemplo,
utilizando un vacio, con el objeto de remover el agua residual
y la sustancias volétiles; tales como aminas orgdnicas, y se
mezcla con un solvente o mezcla de solventes a partir del grupo
(ii) para estabiliéarla. Esta adicidén del (ii) wejora las pro-
piedades galénicas de las formulaciones.

Para estabilizar contra las influencias por la oxidacién,
se pueden agregar antioxidantes fisioldgicamente aceptables a
la solucidén obtenida, por ejemplo éstéres de acido ascédrbico,
butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol,-galato de propilo, to-
coferoles, o derivados de tocofercl, etcétera, y para estabili-
zar contra la infestacidén microbiana, se pueden agregar conser-

vadores fisiolbégicamente aceptables, por ejemplo alcohol benci-



10

15

25

lico, clorocreseol, clorobutanol, és;eres del &acido parahidroxi-
benzoico, fenoxietanol, fenol y derivados de fenol, &cido sér-
bico, etcétera.

Las soluciones terminadas se filtran estériles o se este-
rilizan en el recipiente final, por ejemplo en ampolletas.

Por consiguiente, la presente invencidén comprende esen-
cialmente los siguientes aspecto preferidos:

Un método pafa producir una formulacién para inyeccién no
acuosa que contiene como ingrediente activo a la base de valne-
mulina libre, opcionalmente un estabilizante para proteger con-
tra las influencias de la oxidacidén, y de la misma manera op-
cionalﬁente un estabilizante para proteger contra la infesta-
cién microbiana, y que se caracteriza pcrdue la bage libre de
valnemulina se produce in situ a partir de una forma de sal en
un solvente o mezcla de solventes no acuosos fisioldgicamente
aceptables a partir de la categoria anteriormente mencionada
(i}, y se estabiliza mediante la adicién de un solvente adicio-
nal a partir de la categoria anteriormente mencionada (ii). ,

Una modalidad pref;rida se caracteriza porque del 0.5 al
30 por ciento en pggpvég_una sal de valnemulina en un solvente
o ﬁezcla de solventes no acuosos fisioldgicamente aceptables ae
la categoria anteriormente mencionada (i) se libera in situ, -
mientras que se calienta suévemente Yy Be agrega un excipiente
alcalino apropiado.

De preferencia se utilizan unc o mds solventes como el solvente
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o la mezcla de solventes no acuosos a partir de la categoria
anteriormente mencionada: {i), selgccionéndose éstos a partir de
la serie de miristato de isopropilo, ésteres semisgintéticos y
sintéticos de glicerol, o etilen- o probilenﬂglicol con Aacidos
mono- ¢ di-carboxilicos de cadena corta a cadena mediana, Aaci-
dos carboxilicos de cadena mediana a cadena larga con alcoholes
monovalentes.

Una modalidad notoria adicional se caracteriza porque se
suspende una sal de valnemulina en un solvente en una escala de
concentracién del 50 al 399 por ciento en peso, y se produce la
base libre de valnemulina in situ utilizando un excipiente al-
calino apropiado, mientras que se calienta suavemente y se agi-
ta-

En una variante preferida del proceso, para estabilizar
fisicamente la baée de valnemulina, se agregé un ésgter de 4aci-

dos carboxilicos de cadena mediana a cadena larga con alcocholes

monovalentes, 1,2-0O-isopropilidenglicerocl, glicerol, etanol,

-N,N-dimetilacetamida, benzoato de bencilo, o tetraetilenglicol,

comc un solvente estabilizante de la categoria anteriormente
mencionada (ii).

En las modalidades preferidas, los §;1§;;£égﬂlg)-y (ii)
estdn presentes en el producto final en una proporcidn de apro-
ximadamente 70:15.

Una variante especialmente preferida del proceso se carac-

teriza porque se suspende una sal de valnemulina en un solvente
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© en una mezcla de solventes (i), Be agrega un excipiente alca-
lino apropiado a la suspensidn mientras que se agita y se ca-
lienta suavemente en la escala de aproximadamente 50°C a apro-
ximadamente 89°C, con el objetc de efectuar la liberacién in
situ de la base de valnemulina, abscrbiéndose la base libre re-
sultante mediante este solvente (i); después de gue se termina
este proceso, las dos fases que son inmiscibles entre si, se
separan la fase acucsa y la fase no acuosa una de la otra a una
temperatura de aproximadamente 50°C a aprokimadamente 80°C; 1la
fase no acuosa separada, que ahora contiene a la base libre de
(i), se lava muchas veces con agua a temperatura ambiente, y se
somete a una separacién de fases fresca a una tempefatura de
aproximadamente 50°C a 80°C; subsecuentemente se seca la fase
no acuosa, y se remueven los componentes volatiles, y se mezcla
con un solvente o mezcla de solventes a partir del grupo (ii)
para estabilizarla.

Un ;bjeto adicional de la presente invencién se forma me-
diante una formulacidén para inyeccidn oleosa estabilizada, que
contiene como ingrediente activo a la .base libre de valnemuli-

na, que se puede obtener mediante unc de los procesos de libe-

- —— -

racién.y egtabilizacién anteriormente caracterizados. La pre-
sente invencidén también incluye el uso de la formulacién para
inye?cién cleosa descrita en un método para el tratamiento de
enfermedades infecciosas de ganado productor o de animales do-

mésticos.

/]
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Ejemplos de formulacién
Ejemplo 1:  Formulaciones para inyeccidén

Cada 100 mililitros de la formulacidén para inyeccidn lista
contienen 5 gramos de base de valnemulina. Las cantidades de
gramos indicadas entre los paréntesis (formulacidén 1: 90.0 gra-
mos, formulacién 2: 85.0 gramos, y formulacién 3: 86.0 gramos)
son un resultado de las diferentes densidades de las mezclas de
miristato de isopropilo, etanol, y benzoato de bencilo. La ra-
zén para dar dos cifras estid en la preparacidn, debido a que
los ingredientes se pesan en gramos, pero se miden en cantida-

des volumétricas (mililitros).

Formulacién 1 gramos

valnemulina 5.0
benzoato de bencilo 15.1
miristato de isopropilo . 69.9

90.0 (100.0 ml)

Formulacitn 2 Qramos

valnemulina 5.0
etanol 13.5
miristato: de-isopropilo : 66.5

85.0 (100.0 ml)

'
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Formulacién 3

gramos

valnemulina

miristato de isopropilo

81.

86.0 (100.0 ml)

Datos de estabilidad quimica

Estabilidad de una solucién para inyecci6n oleosa de valnemuli-

na en porcentaje:

Contenido de valne-

25°C/humedad relativa del 60 por ciento

40°C/humedad relativa del 75 por ciento

mulina después de: form. 1 form. 2 form. 3 form. 1 form. 1 form. 3
0 meses 99.2 99.8 98.5 95.2 99.8 98.5
1 mes 99.9 99.2 98.9 9%9.7 100.4 98.4
2 meses 100.2 100.5 100.3 99.4 100.4 99.4
3 meses 101.2 102.0 99.6 100.2 101.2 100.8
6 meses 101.4 100.4 n.a. 98.9 99.2 n.a

n.a indica que no se probé.

Los valores mayores del 100 por

ciento resultan de las desviaciones en el método de andlisis.

.

Las tres formulaciones probaron ser quimicamente estables.
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Establlidad de una suspensidn cleosa de clorhidrato de valnemu-

lina en porcentaje:

Contenido de valne-

25°C/humedad relati-

40°C/humedad rela-

mulina después de: va del 60% tiva del 75%
0 semanas 102.0 102.0
8 semanas 104.8 102.8

Los valores mayores del 100 por ciento resultan de las desvia-

ciones en el método de andlisis.

Datos de tolerancia

Se hizo una investigacidén de la tolerancia por medio de

una inyecciédn intramuscular de la formulacibén para inyeccidédn a

cerdos, y evaluando su efecto sobre el tejido adyacente.

Didmetro de la necrosis en centimetros

Formulacidn 1 |placebo Formulacién 2 |placebo
area del 1 0 4 n.a.
cuello
muslo 1 n.a. 3 5

Las formulaciones..se comparan con el placebo.

Se demues-

tra que las dos formulaciones no exhiben una tolerancia signi-

ficativamente m&s pobre que los placebos.

i+
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REIVINDICACIONES

1. Un.método‘para producir una formulacién para inyec-
cién no acuosa que conti%ne:

{(a) como ingrediente activo, 1la base'de valnemulina 1li-
bre;

(b) opcionalmente un estabilizante para proteger contra
las inflquéias de la oxidacién, y

(¢} de la misma manera opcionalmente un estabilizante pa-
ra.proteger contra la infestacién microbiana;

en donde la base'de valnemulina libre se produce in situ a
partir de una forma de sal en un solvente o mezcla de solventes
na‘acuosos fisiolédgicamente aceptables (i), y se estabiliza me-
diante la adicién de un solvente adicional (ii).

2. La preparacidén de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde se libera del 0.5 al 30 por cientq_éh peso de una sal de
valnemulina en un solvente o en- una mezcla de solventes no
acuosos fisiolbgicamente aceptables (i) in situ, mientras que
se calienta suavemente Y se agrega un excipiente alcalino apro-
piado. '

3. La preparacién de acuerdo con la reivindicacién 16
2, en donde se Ufhlizan uno o mds solventes como el solvente o
la mezcla de solventes no acuosos (i), seleccionépdose éstos a
partir de la serie de mﬁ;istato de isopropilo, ésteres semisin-

téticos y sintéticos de glicerol, o etilen- o propilen-glicol
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con &cidos mono- o di-carboxilicos de cadena corta a cadena me-
diana, &cidos carboxilicos de cadena mediana a cadena larga con
alcoholes monovalentes.

4. La preparacidén de acuerdo con una de las reivindica-

ciones 1 a 3, en donde se suspende una sal de valnemulina en un

.
!

solvente en una escala~de concentracién del 50 al 99 por ciento
en peso, y se produce la base libre de valnemulina in situ,
utilizando un excipiente alcalino apropiado, mientras que Be
calienta suavemente y se agita.

5. La prebaracién de acuerdd con una - de las reivindica-
ciones 1 a 5, en donde, con el cobjeto de estabilizar fisicamen-
te la base de valnemulina, se agrega un éster de &acidos carbo-
xilicos de cadena mediana a cadena larga con alcoholes monova-
lentes, 1,2-0O-isopropilidenglicerol, glicerol, etanol, N,N-
dimetilacetamida, benzoato de bencilo, o tetraetilenglicol, co-
mo un solvente estabilizante (ii).

6. La preparacién de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1 a 5, en donde los solventes.(i) y (ii) estédn presentes
en el ﬁfoducto final - en una proporcién de aproximadamente

7. La preparacién de acuerdo con una dé las reivindica-
ciones 1 a 5, en donde se suspende una sal de valnemulina en un
solvente o en una mezcla de solventes (i), gelagrega un exci-
piente alcalino apropiado a la suspensién con agitacidén y ca-

lentamiento suavemente en una escala de temperatura de aproxi-
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madamente 50°C a aproximadamente 80°C, con el objeto de efec-
tuar la liberacién in situ de la base de valnemulina, la base
libre resultante es absorbida por este solvente (i); después de
que se termina este proceso, las dos fases que son inmiscibles
entre si, se separan la fase acuosa y la fase no acuosa una de
la otra a una temperatura de aproximadamente 50°C a aproximada-
mente B0°C; la fase no acuosa separada, que ahora contiene a la
base libre de (i), se lava muchas veces con agua a temperacura
ambiente, y se somete a una geparacibn de fases fresca a una
temperatura de aproximadamente 50°C a 80°C; la fase no acuosa
subsecuentemente se seca, Yy Se remueven los componentes volati-
les, y se mezcla con un scolvente o una mezcla de solventes del
grupo {ii) para estabilizarla.

8. Una formulacién para inyeccién oleosa estabilizada
que contiene como ingrediente activo a la base libre de valne-
mulina; la cual se puede obtener mediante un método de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 7.

9. El uso de una formulacién para inveccidén de acuerdo
con la reivindicacién 8, en un método para el tratamiento de
enfermedades infecciosas de ganado producto o de animales do-

PR R g e

mésticos.
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Se describe la preparacién de una forma de suministro ga-
lénico mejorada de valnemulin;, que es notoria por su buena to-
lerancia y estabilidad en almacenamiento. La nueva forma de
suministro en cuestién es una formulacidn para :"Lnyeccién no
acuoéa u olecsa, que se puede obtener por medic de la prepara-
cidén in sgitu, y la estabilizacién subsecuente de la base libre,
relativamente inestable, del ingrediente activo.- Un aspecto
adicional de la presente invencidén se refiere al uso de esta
formulacién para inyeccién en un método para el tratamiento de
enfermedades infecciosas en ganado producto ¢ en animales do-

mésticos.

* * * * *
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