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Industria y Comercio

(

PETITORIO

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

SUPERINTENDENCIA

i
-069B892- -00000 eon
Fecha: 2011 06-07 11:10:39  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
. Act. 411 PRESENTACION Folios: 118
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo 1. O Capituio 11,
Nombre: MERIAL LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados
SOL'?_}I;‘"TE Unidos de América. IDENTIFICACION
Direccion: 3232 Satellite Blvd., c.C. D NIT D
Duluth, C.E. O oro [
Georgia 30096,
Estados Unidos de América Cual
o Numero
Domicilio:  Duluth, -
Georgia,
Estados Unidos de América
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4. No. 72-35 C.C. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - - 11 86 50 C.E. H oo [
O APODERADO E-mail; clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero  35.456.344 T.P 23.555
1. Majid RAZZAK 2. Alan JOHNSON
59 Bluebird Crescent, The Palms, 5 Hillcrest Road,
Glenfield, Auckland, Papatoetoe,
INVENTOR (ES) Nueva Zelanda Nueva Zelanda
(72)
3. Jitendra GOSWAMI 4. Atul AWASTHI
16 Glassonby Road, North Park, 90a Maich Road,
Cumbria Downs, Howick, Manurewa, Manukau City,
Nueva Zelanda Nueva Zelanda

©

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2009064978 Fecha: 18 de noviembre de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2010/059717 A2 Fecha: 27 de mayo de 2010

@

Titulo {54)
FORMULACIONES QUE COMPRENDEN CEFTIOFUR Y CETOPROFENO O
CEFTIOFUR Y ALCOHOL BENCILICO

Clasificacion Internacional (51) A61K 047/010

O O

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Namero de Solicitud
si® nolJ us 19 de noviembre de 2008 61/116.031
us 04 de diciembre de 2008 61/119,764
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CAVELIER ABOGADOS COLO-14306-841-017-2 ID-193812
Comprobante de pago No.: 11-0040726 Fecha: 02 de mayo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0046145 Fecha: 16 de mavo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0051898 Fecha: 31 de mayo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0051956 Fecha: 31 de mayo de 2011

X OO OO00 EHOO0O®R ® HH°|

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 30 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $810.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica,

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la {PEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente ¢ titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : N/ Cloenia,d b/ A6 2
,.@\ C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. E Publicacion Internacional WO 2010/059717 A2
Descripcion:
Paginas 88 en espanol
Reivindicaciones: Namero (s) 40
Figuras: Namero {s) 1

2. Extracto de publicacién.

® NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



= GEORGIA SUPERIOR COURT -
CLERKS’ COOPERATIVE AUTHORITY a
Notary Division
" 1875 Century Boulevard, Suite 100
Atlanta, Georgia 30345

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: UNITED STATES OF AMERICA

2. This public document o
has been signed by TIKI CANTRELL ’

mr i~
S \‘}
o

3. acting in the capaclty of NOTARY PUBLIC STATE OF GE6RGIA

4. bears the seal/stamp of TIKI CANTRELL ey
A . NOTARY PUBLIC

R R M L

8. No. 1-103889
9. Seal/Stamp | 10. Signature:

Q:u-)ﬂ Ced o

DAVID R. WILLIAMS
EXECUTIVE DIRECTOR

NOTARY PUBLIC
(404) 327-6023
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BOGOTA, &8 - COLOMBIA
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REPRESENTACION Y PODER

Representacion y Poder con autenticacién notarial y
Apostilie para patentes, modelos de utilidad, disciios

industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of-Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial rnames, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER-OF-
ATTORNEY

Yo (nosotros). abajo firmado (s)/1 (we), the u-ndersigned

MERIAL LIMITED

domiciliado (s) enfof

3239 Satellite Blvd.,

Duluth, Georgia 30096, Estados Unidos de América, hereby ratify the ﬁatent

application No, 04,051,017 filed by EMILIO FERRERO on June 17

par ¢l presentc nambramos a EMILIO FERRERO. tpa. 30929
GONZALO PERDOMO. tpa. 831: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4a N° 72-35, Bogota. Colombia. en obedecimiento a o
dispuesio cn et pardgrafo lo del Articule 343 del Cddige de
Comercio, ¢l primero como principal y los demdas come suplentes, en
su orden. como mis {nuestros) representantes en todos los asuntos de
propiedad induslrial con facultad para recibir natificaciones y
nombrar spoderados judiciales o extrajudiciales. El  primer
representante suplente reemplazard al principal en caso de auseicia o
impedimento temporal o definitivo de aquél, La misma regla se
aplicara cuando el segundo representante suplenie haya de reemplazar
al primero. o el tercero al segundo. En tales casos. el representanie
principal. o cl primero, o segundo suplenie, en su caso. o ambos,
declararan su intencion de no ejercer la representacion mediante
declaracion autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por
MNotario u otro Funcionario Pablico, o Consul de Colombia. en el
extranjero. y si se tralare de impedimento. con el certificado
respectivo. Si alguno de los nombrados faltare definitivamente. el
siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimenlo
dei representante principal. o de su primero o segundo suplentes. en
su case, podrin cjercer la representacion. en su orden, uno u otros
segiin ¢l caso, asumiéndola por ¢l solo hecho de gjercerla, cesando en
ese momento cl ejercicio de la representacion por el primero, segundo
o iercer suplente en su caso,

Ademds.

confiero  (conferimos) poder a los ahogados arrba

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI-IS1 (MINUTA N®12.1.1 2.6 USA}

2004 and

in due compliance with the terms ol paragraph 1st. of arlicle 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929 GONZALO PERDOMO. tpa. 831: LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ. tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER. tpa. 832. domiciled at
Carrcra 4a N° 72 35, Bogota, Colombia, the first as principal and
the others as aliernates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters wilh faculty to
receive notifications and 1o appoint attorneys in ang out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impedimeni. The same rule will apply when
the second alternate representative is to replace the first one. or when
the third is to replace the first or sccond alternates in their tum, or
bath of them. second. In such cases, the principal representative, or
the first or second alternates in their lurn. or both of them. shall state
their intention not to act as representalives through a declaration
given before a Molary Public in Colombia. or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in case of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appoinlees were to be definitely absent. the following alternate shall
lake his place. When the absence or .impediment of the principal
representative. or of the first or second alternate in their turn ceascs,
the represeniation can be laken again in their scquence. by the
principal. the first or second alternate depending on case, and the
suffice. The exercise of the

mere fact or its exercise  will

representation by the first, second or third alternates in their turn

shall end at such time. In addition, we grant a Power of Attorney in
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S/

)
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.
\ -
nombrados. piira obtener fa proteccion de mi (nuestra) propiedad
industrial ¥ contra la competencia desleal. a cuyo efecto autoriza
(amos) a los dichos apoderados para que mc (nos) representen ante
cualesquicra entidades o pessonas.

ejerzail 0 ue jurisdiccion,

especialmente ante las del orden administrativo, contencioso-

administrativo y judicial, asi como los tribunales de arbitramento. en
a) Obtencién de
patentes de invencién, modelos de utilidad y disefios industriales: el

tode lo concemiente a los siguientes  asuntos:
registro de marcas de fébrica, colectivas, defensivas. de  servicio.

lemas comerciales, nombres comerciales. ensefas. nombres de

dominio. variedades vegetales y denominaciones de origen; su
renovacion, traspaso, cambie de nombre o domicilio, cancelacion
voluniaria: y ¢l regislro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
acciones de competencia desleal. proleccion del consumidor.
oposiciones u observaciones. cancelacién administrativa y judicial,
nulidad.

proteceidn de secretos industriales. v en general los juicios civiles,

medidas cautelares. concesion de licencias,

penales. administrativos o contenciose  adntinistrativos relacionados
con estos derechos: acciones y procesos que promovamos o S¢ nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

jurisdiction,

la tutela, ta

favor of the above named allorneys al iaw so Lhat they may obtain
ke protection of my (our) industrial property and against the unfair
compelition, for which purpese 1 (we) autherize the said attorneys to
represent me (us) before any authorilies or persons, with or without
adnunistrative,  administrative

specially  those

contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all
matlers concerning the following: a) Obtainment of patents, ulility
models and industrial designs: the registration of trademarks,

collective, defensive and service marks, slogans, commercial

names. trade emblems. domain names, vegetal varieties and
denominations of origin: its renewal, assignment, change of name or
domicile, veluntary cancellation: and the registration of licenses of
use of the above rights; b) Actions of unfair competition. protection
to the consumer, oppositions or ebservations, administrative or Court
cancellation, nultlity, infringement, granting of licenses. the action for
wril mandamus. the protection of trade scerets, and in gencral the
civil. penal, and administrative suits relating to those rights: actions
and suits instituted by me (us} or against me (us). And that in all the
ahove malters they may substitute this Power of Attomey,
compromisc. conciliate, admit the facts of the case, desist. cancel,
receive. resign. and ratify acts done by representatives without a

power of attorney.

del procesn. desistir. cancelar, recibir, renunciar. y ratificar los aclos

de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this \];n_e “ﬂ a &DL’

enfin

Dulubh, (ocora o

por/by

Fovace all

— (oomppn

Firma/Signature

&Q e 1z H,lf

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI-181 (MINUTA N°I2.1.1.2.6 USA)
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CEERTIFIC‘ACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias dcl mes de
anle mi, Notario Publico o Funcionario Autorizado

de200  de

* On this

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

day of
before me, a Notary Public or Attesting Official
200 of

comparecidé{eron)
personalmente

personally
appeared

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
persona{s)
quicn(es) tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

firmante(s) del documento que precede, ¥

to me known, and known {0 me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execuie il

- NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADQ --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL ---

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

A los té dias del mes de ﬁ’ﬂ‘.‘o

de 200 1{- comparecio{eron) ante mi,

Hotace D Mile

NOTARIAL CERTIFICATION (CORPORATION)
On this "l% dayof Mapn©e

200 1_1(: appeared before me

Hovace D. Malle

Quien(es) conpzco personaimente y que firma(n} cste documento en
represcntacion de la Socicdad/compadia denominada

Merial Limited

who(m) I know personally and who(m) signed this document as
representative(s) of the Corporation/Company named

Wevig L Lipided

Certifico:

1. Que he visto los siguienies documentos:®

artivles de constitucidn , 31 Tolio Ja Y

2.Que dichos documentos prueban lo siguiente:

210 Merinl, Lipited

I certify:
{. That | have seen the following documents:*
ARTICLES OF ASSOCIATION dated
July 31, 1997
2. That the above documents duly prove the following:

21t Mevial Umite

es una Sociedad/Compaiiia legalmente constituida y existente de

acuerdo con las leyes de DQI&U)/'HQ'F"

is a Corporation/Company legally constituted and in existence

Delawave

in accordance with the laws

2.2.Que ¢l domicilio de dicha Socicdad/Compafiia s

2.2 That the domicile of said Corporation/Company is

2934 ate/lie Bl -

224 Seife (Lite  Plud

i2gl“fld RS RN Lo P T V7 Y7 L)

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-181 (MINUTA N®12.1.1.2.6 USA)
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2.3.-Quc.el objeto u objetos para los cuales se otorga el presente
pnder estdn comprendidos dentro del objeto social de la
; mencionada Sociedad/Compaiia.

2.4.Que cl(los) Sr.(Sres.)
Honace Malle.

1

2.3, That the purpose or purposes for which the present Pawer of
Attorney is granted are comprised within the corporation purposes scl
forth in the charter of the mentioned Corporation/Company.

2.4. That Mr.(Messes.) Hdva[é b ﬂAzﬂe.

esti(n) aulorizado(s) para oto-rgar el presente Poder.

Ciwdad __ ) olotba
Estado (e T e,
Hoy 6 Ton de 2004

is{are) authorized to grant the present Power of Atlorney

City ll)uh/ﬂ/h
sae _(OCDA 1w

This _ JL AT

day of " SUNE.

--- NOTARIO PUBLICO O FUNCIGNARIO AUTORIZADO --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING QFICIAL, «---

* Los documentos deben identificarse con fecha y origen

* Documentgymust be ideni?d)witl‘. date and origin

o

Norary vbhio, Fution County, Seorgle
My Cammineton Expires sy 3 2008

This public document

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

l. Country: .o

2. has been signed by ..............

acting in the capacity of ........

4. bears the seal/stampof ..........

R N
Z
o

10. Signature

' .P'.!‘-. . "'l.'.‘r"“_-.'.M—'-"f:“-"-.th'd- Lot din? faem. o o .
TOOMG G SERTA DEL CIRCULO PE B0GUYA
G HAGD COREYAR GUE LA FOTOCCHA COINCIOE
- ORIGIHALQUE : HE - YERIDOJA
OTAD C: REPUSLICA DF 1:0LPME

© CAYELIER ABOGADOS
WPPODEQT-181 (MINUTA N°12.1.1.2.6 USA)




TRADUCCION OFICIAL No. 26.07/04a realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resoclucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediante el cual MERIAL LIMITED domiciliada en el 3239
. Satellite Blvd., Duluth, Georgia 30096, Estados Unidos de América,
por el presente ratifica la sgolicitud de patente No. 04.051.017
presentada por el Doctor Emilio FERRERQ el 1 de Junioc de 2004, y
otorga derechos de representacién y poder a los Doctores Emilio
Ferrero, tpa. 31929; Gonzalo Perdomo, tpa. 831; Luz Clemencia de
Pééz, tpa. 23555 y Germdn Cavelier, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colomb;a.

Dado y firmado el 16 de junio de 2004 en Duluth, Georgia por Horace

D. Nalle, Secretario de la Compafiia.

w3 HOVARIA GE XTA DEL CIRCOLQ: DE' BOOOTA
50,0.; HRGO CONSTAR QUE LA FOTOG.OPIA CUINCHDE -}
: B A GUE-HE . TENIDO A i

AD C:/RERUBLICA DE COLON

31 MaYD 2011

Firma Firma Tlegible

Bl

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en donde

RSP R

Sefior Horace D. Nalle en el anterior documento en representacidn de
Merial Limited y adicionalmente se certifica que la anterior
compafiia est& legalmente constituida Yy existente de acuerdo con las
leyes del Estado de Delaware, que su domicilio es el 3239 Satellite
Blvd., Duluth, Georgia 30096, Y gque el Seflor Horace D. Nalle esta
autorizado para otorgar el presente Poder.

Dado y firmado en la ciudad de Duluth, Estado de Georgla el 16 de

Junio de 2004,

Notario Publico o Funcionario Autorizado Firma Ilegible




" Sello: Notario Piblico Condado de Fulton, Georgia
Mi Comisidn vence Mayo 3 de 2008

AUTCRIDAD COOPERATIVA DEL SECRETARIOQ
DEL TRIBUNAL SUPERIOCR DE GEORGIA
Divisidn Notarial

1875 Century Boulevard, Suita 100

Atlanta, Georgia 30345

APOSTILLA

(Conventicn de La Haye du 5 Octubre 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

e

Este documento piblico

2. ha sido firmado por TIKI CANTRELL
3. actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE GEORGIA
4. lleva el sello/estampilla de TIKI CANTRELL

NOTARIO PUBLICO
CONDADO DE FULTON, GEORGIA

CERTIFICADO
5. En ATLANTA, GEORGIA
6. El 8 DE JULIO DE 2004
[€ e
7. por la AUTORIDAD COOPERATIVA DEI, SECRETARIO DE: f&"{’ ﬂ%m I o ol IA
- ORIGINAL SQUE : HE | TENIDOUATLA
SQ0.C:RERUBUCA DE 7.0LONE
8. No. I—103889/ 3[MA‘{U 28"
£
9. Sello/estampilla: Ay 10
-
g’
DE G
o) €4
é? ) Firma Ilegible
- ® DAVID R, WILLIAMS
% > DIRECTOR EJECUTIVO
NOTARIO PUBLICO
1776 {404) 327-6023

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ//ID-005829/WPCLO02G/COLO 14036-841-001-6 @E’E}’ VA{%&*“ =
F .

Cns Ce2004-0000851¢ TR%DUCTOREJNTHWRH?(DHQAL
_ ESPARIOL - INGLES - INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERQ 4 Df 19992

AMINHETER ™~ M™Mre 0 om—t
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CAVELIER | /2,

ABOGADOS
EDIFICIO 5ISKE -
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72-15 TELEFONO: {57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, CGLOMBIA TELEFAX: {57){1)217-9211 (57){1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : MERTAL. LIMITED

Poder conferido el : 16./06/2004

Yo, EMILIO FERRERC, obrando como apoderado principal del

‘ poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidédn conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Seriora Jefe,

EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

e
R

s
Ly

Acepto: e
. B . g - e Foems Bt vl lenfomitnd .,__,,_'

Sz Olonenc.a b6 2 31 M40 2011

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

N T B60.047.367-3

N s
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rZCONOCIMIENTO Y FRESENTACION PERSONAL
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L. A GJE F
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(57) Abstract: The present invention relates to veterinary or pharmaceuti-
cal formulations which may comprise ceftiofur, ketaprofen, benzyl alco-
hol, or effective combinations thereof. The formulations of the present in-
vention may include a wetting or dispersing agent, a preservative, a floc-
culating agent or resuspendability enhancer, and/or a biocompatible oil
vehicle. This invention also provides for, inter alia, formulations for the
treating, controlling and preventing of respiratory disorders, particularly
bovine respiratory disease (BRD), in warm-blooded animals, such as live-
stock,. This invention further provides for methods of increasing the re-
suspendability of an oily formulation which may comprise the addition.
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FORMULACIONES QUE COMPRENDEN CEFTIOFUR Y CETOPROFENO O
CEFTIOFUR Y ALCOHOL BENCILICO

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud
provisional Estadounidense No. de se&ie 61/119,764 presentada
el 4 de Diciembre del 2008, y de la solicitud provisional
Estadounidense No. de serie No. 61/116,031 presentada el 19
de Noviembre del 2008, las descripciones de las cuales son
incorporadas en la presente por referencia en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidén se relacicna a mejoras en el campo
de remedios veterinarios y mAs particularmente a mejoras en
relacidén a formulaciones que pueden comprender ceftiofur,
alcohol bencilico, cetoprofeno o combinaciones de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El ceftiofur es un antibidtico de Cefalosporina,
que se administra al ganado vacunc y a los cerdos para el
control de infecciones bacterianas del tracto respiratorio.
Este se utiliza en la medicina veterinaria tanto como la sal
de sodic como la sal de clorhidrato. Este se administra
intramuscularmente al ganado vacuno y a los cerdos. También
se propone para utilizarse como &cido libre c¢ristalino para
administracidn intramuscular y subcutidnea en ganado vacuno y
cerdos. El1 ceftiofur se absorbe pobremente después de la

administracién oral mientras que se absorbe répidamente
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después de la administracidén intramuscular. La inyeccién
intramuscular de clorhidrato de Ceftiofur es una suspensién
aceitosa.

La referencia se hace a la solicitud de patente
Estadounidense No. de Serie 10/211,580 presentada el 5 de
Agosto del 2002, gue se publicd Ccomo publicacién
Estadounidense No. 20040022815 el 5 de Febrero de 2004, ahora
abandonada, que describe una suspensidén aceitosa que
comprende ceftiofur.

Una suspensidén es una c¢lase o tipo particular de
sistema de dispersidn en el cual la fase interna o suspendida
se suministra uniformemente con agitacidn mecdnica a través
de la fase externa, llamada el medio de suspensidn o
vehiculo. La fase interna, que consiste de una distribucién
homogénea o heterogénea de particulas sélidas que tienen un
intervalo especifico de tamafics, estas particulas se
mantienen uniformemente en el tiempo por todo el vehiculo de
suspensién con la ayuda de wuna simple, o una combinacién
particular de agentes de suspensién.

Las tres clases generales de suspensiones
farmacéuticas son suspensiones administradas oralmente,
suspensiones aplicadas externamente (t6picas) y suspensiones
inyectables (parenterales) (Ref: A Martin & P Bustamante,
Coarse Dispersion in physical pharmacy 45th edn. Lea and

Febiger, Philadelphia, 1993, PP 117-124) . Las suspensiocnes
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parenterales se disefian para la administracién intramuscular,
intradérmica, intralesional, intraarticular o subcuténea. Losg
vehiculos comunes para las suspensiones parenterales incluyen
solucidén de clorure de sodio conservada o un aceite vegetal
parenteralmente aceptable (Ref: J B Partnoff, E M Cohen & M H
Henlay, Development of Parenteral and Sterile ophthalmic
suspensions - The R&D Approach, Bull. Parenter. Drug Assoc
31:136-143 (1977)).

La estabilidad quimica de las suspensiones
farmacéuticas se complica por los factores gque afectan la
estabilidad fisica de tales suspensiones. Puesto gue una
suspensidn existe ren un estado (liquide y sélido), hay
diferentes maneras en las cuales el sistema puede someterse a
ya sea el cambio quimico o fisico (Ref: T Higuchi, some
physical chemical aspects of suspension formulation, J. Am.
Pharm. Assoc. Sci Ed; 47: 657-660 (1958)). Haines & Martin,
Hiestand and Econow & Coworkers {(Ref: J. Pharm. Sci., 61;
268-272, (1972) y J. Pharm. Sci., 52; 757-762, 1031-1038,
{1963)) y son generalmente acreditadas con el establecimiento
del concepto de particula estructurada o suspensién
farmacéutica floculada.

La floculacidn se refiere a la formacidn de una
agregacién suelta de  particulas discretas  mantenidas
conjuntamente en una estructura similar a red ya sea por

absorcién fisica de las macromoléculas, en puente durante la
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interaccidén quimica, o cuando el intervalo més largo de
fuerzas de atraccidn de Van der Waals excede el intervalo mas
corto de fuerza de repulsidn. En la aglomeracidén, un gran
numero de particulas se unen estrechamente de manera conjunta
como agregados ya sea en un estado seco o liquido. La
coagulacidén o floculacién se refiere al amasamiento de
particulas en un estado ligquido solamente y algunas veces en
la forma de una estructura de gel fluido.

Las ventajas principales de los sistemas floculados
estables son como sgiguen. Los agregados tienden a romperse
facilmente bajo la aplicacién de una cantidad pequefia de
esfuerzo cortante tal como agitacidén moderada de una botella
o vial o mediante el flujo a través de un orificio pequefio
(aguja hipodérmica y jeringa). En contraste con los sistemas
desfloculados, la floculacidn estable se asentard rapidamente
y puede ser facilmente resuspendida aun después del reposo
durante un periodc de tiempo prolongado de almacenamiento. La
floculacidén estable se puede producir si es requerido al
emplear técnicas asépticas utilizando componentes de vehiculo
gue son seguros para la inyeccidn intramuscular.

Hay wvarios métodos para producir suspensiones
farmacéuticas floculadas. La eleccidn del método depende de
las propiedades del farmaco y la clase de suspensidn deseada.

Un aspecto de la presente invencidn se basa en la

observacién de los Solicitantes que cuando un mejorador de
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capacidad de resuspensién se adiciona a la suspensidn
aceitosa la capacidad de resuspensién de las particulas
suspendidas se mejora notablemente, dandc de esta manera una
estabilidad fisica mejorada a la suspensidn aceitosa.

Varias formulaciones de antibidticos se  han
utilizado en un intento para prevenir/tratar'la enfermedad
respiratoria bovina (BRD), la enfermedad que es el problema
de salud mas significante de la industria de la carne. El
ganado vacuno se observa que es muy susceptible a desdrdenes
respiratorios. Una razdn es que el tracto fespiratorio bovino
es peqgueflo con relacidén al tamaiio del cuerpo. Las fosas
nasales pequefias limitan el flujo de aire, incrementando el
esfuerzo de respiracién. Un pasaje de garganta angosto puede
fédcilmente llegar a ser geco e irritado, permitiendo que los
virus y bacterias invadan.

Hay muchos organismos gue contribuyen a la
incidencia de la Enfermedad Respiratoria Bovina (RBD). Las
entidades virales incluyen la  Rino-tragqueitis Bovina
Infecciosa (IBR), Diarrea Viral Bovina (BVD), Virus Sincitial
Respiratorio Bovino (BRSV) y Virus de Parainfluenza (Ply).
Las bacterias involucradas en BRD incluyen Pasteurella
hemolytica, Pasteurella multo-cida, Haemophilus somnus,
Mycoplasma and Actinomyces pyogenes.

Ocurre una serie compleja de eventos gque esté

tipicamente asociada con BRD. Los becerros se estresan por el
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destetamiento, transporte, procesamienteo, c¢lima adverso vy
sobre-agrupamiento. Este estrés compromete a los mecanismos
de defensa del sistema inmune. Los virus invaden la nariz vy
los pulmones debido a las barreras inmunes debilitadas. Los
virus daflan el epitelio de las vias respiratorias superiores
y comprometen la efectividad del aparato mucociliar, que
barre las particulas (bacterias, polvo, moho y polen) hacia
arriba y lejos de los pulmones. Esta. falta de evacuacién
ciliar permite el sobrecrecimiento de residentes
respiratorios normales asi como patdgenos bacterianos. Los
invasores bacterianos secundarios se mueven dentro,
proliferan y pueden potencialmente causar muerte si 1la
enfermedad no es detectada y tratada apropiadamente.

La prevencién de BRD es mucho mas exitosa vy
econdmicamente factible que el tratamiento. Un protocolo de
procesamiento ideal debe incluir 1la vacunacidén de estos
becerros dos semanas antes del transporte para permitir el
desarrollo de una respuesta inmune adecuada, y para minimizar
el estrés de pre-transporte. Los becerros deben recibir una
vacunacidén de refuerzo una vez que alcanzan su destino. La
vacunacién meramente cebard una respuesta inmune en un
sistema inmune sgaludable. Los animales gque son inmuno-
comprometidos han impedidc severamente esta respuesta.

La identificacidén de los agentes causantes de BRD

frecuentemente puede ser dificil y frustrante. La necropsia
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usualmente revela lesiones caracteristicas de infeccidn
bacteriana secundaria, es decir Pasteurella hemolytica. Las
lesiones caracteristicas de un agente viral primaric estén
frecuentemente ausentes debido a las lesiones del agente
bacteriano en el momento de 1la muerte. Los intentos de
aislamiento wviral son usualmente negativos. E1 tratamiento
con antibidtico de estos animales previo a la muerte impide
tanto la habilidad para aislar las bacterias y puede afectar
la prueba de sensibilidad.

Aun permanece una necesidad de tratamientos
efectivos de la enfermedad respiratoria bovina en ganado
vacuno. Las formulaciones antibidéticas novedosas con eficacia
incrementada ayudarian a dirigirse a esta necesidad palpable
por largo tiempo. En algunos casos, los agentes
antiinflamatorios se han combinado exitosamente con agentes
antibiéticos para producir una formulacidén con eficacia
mejorada contra patdgenos. Un agente antiinflamatorioc no
esteroidal de tal clase, Cetoprofeno, se puede utilizar como
un adjunte al antibidtico de cefalosporina ceftiofur en el
tratamiento de la enfermedad respiratoria bovina. Sin
embargo, para el mejor conocimiento de los Solicitantes en el
momento que se presentd la presente solicitﬁd, nadie ha hecho
una formulacidén adecuadamente efectiva gque comprenda ambos de
los agentes activos de ceftiofur y Cetoprofeno. La

disponibilidad de un producto inyectable gque contiene ambos
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ingredientes activos, que reduciria la necesidad de miltiples
inyecciones, se obsgerva ventajosa.

Las solicitudes anteriores, y todos los documentos
citados en las mismas o durante su proseguimiento (“documentos
citados en la solicitud”) y todos log documentos citados o
referidos en los documentos citados en la solicitud, y todos
los documentos citados o} referidos en la presente
(“documentos citados en la presente”), y todos los documentos
citados o referidos en los documentos citados en la presente,
junto con cualguiera de las instrucciones del fabricante,
descripciones, especificaciones de producto y hojas de
producto para cualguiera de los productos mencionados en la
presente o en cualquier documento incorporado por referencia
en la presente, sge incorporan en la presente por referencia,
y se pueden emplear en la practica de la invencidn.

La cita o identificacidén de cualquier documento en
esta solicitud no es una admisidén de que tal documento esté
disponible como la técnica previa para la presente invencidm.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La invencidn proporciona formulacicnes qgue
comprenden ceftiofur en cowmbinacidn c¢on alcochol bencilico o
una combinacién de ceftiofur y cetoprofeno gue son Gtiles
para el tratamiento o prevencidén de desdrdenes respiratorios
bovinocs. En un primer aspecto, la presente invencidén estéa

basada, en parte, en el descubrimiento de los Solicitantes de
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que la adicién de alcohol bencilico a una formulacién de
ceftiofur HCl aceitosa dio por resultado una suspensidén
floculada que puede ser resuspendida mas facilmente como es
comparada con una formulacién de ceftiofur HCl aceitosa sin
alcohol bencilico.

En una modalidad del primer aspecto, la presente
invencién se relaciona con una formulacién que puede
comprender (a) ceftiofur, (b) por lo menos un agente
humectante o dispersante, (c} por 1lo menos un agente
floculante o por lo menos un mejorador de capacidad de
resuspensidén y (e} un vehiculo de aceite biocompatible, en
donde el agente floculante o mejorador de capacidad de
resuspensidn comprende alcohol bencilico.

En otra modalidad del primer aspecto, el ceftiofur
es ventajosamente ceftiofur HCl. En algunas modalidades, el
ceftiofur puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 10% p/v. En una
modalidad mas ventajosa, el ceftiofur puede estar presente en
una cantidad de aproximadamente 5% p/v como la sal de HCl. De
preferencia el ceftiofur puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente 5.35% p/v como la sal de HCI.

En otra modalidad del primer asgpecto, el agenté
humectante o] dispersante puede comprender una
fosfatidilcolina hidrogenada, una lisofosfatidilcolina

hidrogenada, un mono-diglicérido, propilenglicol, un
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triglicéridoe o combinaciones de 1los mismos. El agente
humectante o dispersante puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente 0.01% (p/v) a aproximadamente 1% (p/v)
basado en el wvolumen total de la formulacién. Mas
tipicamente, el agente humectante o dispersante puede estar

presente en una cantidad de aproximadamente 0.01% (p/v} a

aproximadamente 0.5% (p/v), aproximadamente 0.01% (p/v) a
aproximadamente 0.1% (p/v), o aproximadamente 0.05% (p/v) a
aproximadamente 0.2% (p/v). De preferencia, el agente

humectante o dispersante puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente 0.05% p/v. Ventajosamente, el agente
humectante o dispersante puede comprender PHOSPHOLIPON 90H.
En una modalidad, PHOSPHOLIPON 90H puede presentarse en una
cantidad de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.10%
p/v, y atn mas ventajosamente, aproximadamente 0.05% p/v.

En otra modalidad del primer aspecto, el agente
humectante o dispersante puede comprender monooleato de
sorbitdn. En algunas modalidades, las formulaciones pueden
comprender monooleato de sorbitdn en una cantidad de

Q

aproximadamente 0.01% p/v a aproximadamente 1% p/v,
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.3%, Yy mas
ventajosamente aproximadamente 0.15% p/v.

En todavia otra modalidad del primexr aspecto, el

agente floculante o mejorador de capacidad de resuspensidn

puede comprender propilengliceol. El propilenglicol esté
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tipicamente presente en una cantidad de aproximadamente 0.01%
(p/v) a aproximadamente 5% (p/v). Mas tipicamente, el
propilenglicol puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1% {(p/v) o
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.5% (p/v).
Ventajosamente, el propilenglicol puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 0.25% p/v.

En una wmodalidad ventajosa del primer aspecto, el
alcohol bencilico puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 10% ©p/v, mas
ventajosamente aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5% p/v.
En particular, el alcohol bencilico puede estar presente en
una cantidad de aproximadamente 1%, aproximadamente 2% o
aproximadamente 3% p/v.

En otra modalidad, las formulacicnes de la
invencisén pueden comprender clorobutanol. En algunas
modalidades, el clorocbutanol puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 10% p/v.
Mas tipicamente, las formulaciones pueden incluir
clorobutanocl en una cantidad de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 5%, aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1%
p/v. De preferencia, 1las formulaciones pueden contener
clorcbutancl en una cantidad de aproximadamente 0.5% p/v.

En otra modalidad wventajosa del primer aspecto, el

vehiculo de aceite biocompatible puede comprender aceite de
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semilla de algoddn.

En otra modalidad ventajosa del primer aspecto, la
invencidn pertenece a una formulacién que puede comprender:
(a) ceftiofur HC1l, (b) alcohol bencilico, (c¢) PHOSPHOLIPON
90H, (d) monooleato de sorbitdn, (e) propilenglicel vy (f)
aceite de semilla de algodén.

En una modalidad particularmente ventajosa del
primer aspecto, la invencidén se relaciona con una formulacidn
en donde (a) ceftiofur HCl puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 5.35% p/v, (b) alcohol bencilico
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% a
aproximadamente 3% p/v, (¢} PHOSPHOLIPON 90H puede. estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0.05% p/v, (d)
monocleato de sorbitdn puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente 0.15% p/v, (e) propilenglicol puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0.25% p/v y (f)
aceite de semilla de algoddn puede estar presente en una
cantidad de hasta aproximadamente 100% p/v.

En un segundo aspecto, la invencidn también se
relaciona con un método para mejorar la capacidad de
resuspensidén de una formulacidén a base de aceite que
comprende adicionar alcohol bencilico a la formulacidn a base
de aceite, para de esta manera mejorar la capacidad de
resuspensién. Ventajosamente, la formulacidn a base de aceite

puede ser una formulacién de ceftiofur.
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En un tercer aspecto, la presente invencidn esta
basada, en parte, en el descubrimiento de los Solicitantes de
gque una formulacién que comprende una cantidad de ceftiofur vy
cetoprofeno es efectiva en el ganado vacuno para el
tratamiento y/o prevencién de la enfermedad respiratoria
bovina (BRD).

En una primera modalidad del tercer aspecto, la
presente invencidén se relaciona con una formulacidén que puede
comprender {(a) ceftiofur y (b) cetoprofeno.

En otra modalidad del tercer aspecto, la presente
invencidén se relaciona c¢on una formulacién que puede
comprender ({a)ceftiofur, (b} cetoprofeno, (c) agente(s)
humectante y/o dispersante, (d} un conservador, (e} un agente
floculante o mejorador de capacidad de resuspensidn y (f} un
vehiculo de aceite biocompatible.

En otra modalidad del tercer aspecto, el ceftiofur
es ceftiofur Hle

En todavia otra modalidad del tercer aspecto, el
ceftiofur puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 0.01% p/v a aproximadamente 10% p/v,
aproximadamente 1% p/v a aproximadamente 8% p/v, de manera
ventajosa aproximadamente 2% p/v a aproximadamente 7% p/v, Vv
mas ventajosamente, aproximadamente 5% p/v. El cetoprofeno
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0.01%

2]

p/v a aproximadamente 30% p/v, aproximadamente 5% p/v a
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aproximadamente 25% p/v, de manera ventajosa aproximadamente
10% p/v a aproximadamente 20% p/v, y mis ventajosamente,
aproximadamente 15% p/v.

En otra modalidad del tercer aspecto, el agente

humectante o dispersante puede comprender una
fogfatidilecolina hidrogenada, una lisofosfatidilceolina
hidrogenada, un mono-diglicérido, propilenglicol, un

triglicérido o combinaciones de los mismos. En otra modalidad
del tercer aspecto, uno de los agentes humectantes o
dispersantes puede comprender monooleato de sorbitan. En
varias modalidades, los agentes humectantes ¢ dispersantes
pueden estar presentes en cantidades de acuerde con aquellos
descritos en lo anterior para el primer aspecto de la
invencidn.

En todavia otra modalidad del tercer aspecto, el
conservador puede comprender alcochol bencilico o
clorcbutanol.

En todavia otra modalidad del tercer aspecto, el
agente floculante o mejorador de capacidad de resuspensién
puede comprender propilenglicol.

En otra modalidad del tercera aspecto, el vehiculo
de aceite biocompatible puede comprender un é&éster de A&cido
caprilico, un éster de Acidos grasos cédpricos, propilenglicol
o una combinacidén de los mismos. Ventajosamente, el aceite

biocompatible puede ser MIGLYOL 840.
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En varias modalidades, el alcohol  bencilico,
clorobutanol, propilenglicol, &cido caprilico o ésteres de
dcido graso céprico y MIGLYOL 840 pueden estar presentes en
la formulacidn en las mismas cantidades como es descrito en
lo anterior para el primer aspecto de la invencidn.

En una modalidad ventajosa del terxcer aspecto, la
presente invencidén pertenece a wuna formulacidén que puede
comprender: (a) ceftiofur, (b} cetoprofeno, (¢) PHOSPHOLIPON
90H, (d} alcohol bencilico o clorobutancl, {(e) monooleato de
sorbitdn, (f) propilenglicecl y (g) MIGLYOL 840.

En otra modalidad del tercer aspecto, la invencidn
se relaciona con una formulacién en donde (a) ceftiofur puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 5% p/v, (b)
cetoprofeno puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 15% p/v, {(c) PHOSPHOLIPON 90H puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0.05% p/v, (d)
alcohel bencilico puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 1% p/v y/o clorobutanol puede estar presente
en una cantidad de aproximadamente 0.5% p/v, (e) monooleato
de sorbitdn puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 0.15% p/v, (f) propilenglicol puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0.25% p/v v (g)
MIGLYOL 840 puede estar presente en una cantidad de hasta
aproximadamente 100% p/v.

En un cuarto aspecto, la presente invencién también
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se relaciona con un método para tratar un animal de ganado
para prevenir o tratar la enfermedad respiratoria bovina, u
otros desbrdenes respiratorios relacionados, gue puede
comprender la administracién al animal de ganado de
cualquiera de las formulaciones divulgadas en lo anterior.

En una modalidad del cuarto aspecto de la presente
invencidén, la administracidén puede ger inyectable.

En todavia otra modalidad del cuarto aspecto de la
presente invencidén, la formulacidén se puede administrar en
una cantidad hasta aproximadamente 1 mg por kg de ceftiofur y
una cantidad de hasta aproximadamente 3 mg por kg de
cetoprofeno. La administracidén puede ser una vez al dia por
tres a cinco dias, y luego como sea requerido.

Se hace notar que en esta descripcidén vy
particularmente en las reivindicaciones vy/o parrafos, los
términos tales como “comprende”, “comprendido”, ‘que
comprende” vy los similares pueden tener el significado
atribuide a éste en la ley de patentes Estadounidense; por
ejemplo ellos pueden significar “incluye”, “incluido”, “que
incluye” y los similares, y que los términos tales como “que
consiste esencialmente de” y “consiste esencialmente de”
tiene el significado adscrito a éstos en la ley de patentes
Estadounidense, por ejemplo, ellos permiten elementos no
explicitamente recitados, pero excluyen elementos que se

encuentran en la técnica previa o gue afectan una
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caracteristica bésica o novedosa de la invencidén.
Estas y otras modalidades se divulgan o son obvias
de y abarcadas por, la siguiente Desgcripcidén Detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La siguiente descripcidn detallada, dada . a manera
de ejemplo, perc no propuesta para limitar la invencién
solamente a las modalidades especificas descritas, se puede
entender mejor en conjuncidn con losg dibujos acompafiantes, en
los cuales:

La FIG. 1 representa un diagrama esquematico de un
proceso de manufactura.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién proporciona formulaciones que
comprenden ceftiofur, ceftiofur en combinacidn con
cetoprofeno y formulaciones que comprenden ceftiofur en
combinacién con alcohol bencilico. Las formulaciones que
comprenden ceftiofur o cefticfur y cetoprofenc en combinacidén
con alcohol bencilico tienen propiedades de floculacidn
mejoradas y son sustancialmente mids faciles de resuspender.
Las formulaciones que comprenden ceftiofur vy cetoprofenc
proporcionan eficacia mejorada en el tratamiento vy/o 1la
prevencidn de desdrdenes respiratorios bovinos,
particularmente, la enfermedad respiratoria bovina (BRD).

El ceftiofur es un antibkidtico de cefalosporina,

gque se puede administrar, por ejemplo, mediante inyeccidn
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intramuscular © subcuténea al ganado vacuno y cerdos para el
control de infecciones bacterianas del tracto respiratorio.
El Ceftiofur se puede administrar como un compuesto neutro o
como una sal farmacéuticamente o veterinariamente aceptable.
En una modalidad preferida, las formulaciones de la invencidén

comprenden ceftiofur HCIL.

' O~ _OH :
o 0 .
S 0
0 N S~ g
N i H <
cIrN HCl

Férmula Molecular: C;gH;-N:;0:S; HC1
Peso Molecular: 560.03
Numero de Registro de CAS: 103980-44-5
En una modalidad, la dosificacidén de ceftiofur
administrada al ganado vacuno mediante inyeccidn
intramuscular puede ser  aproximadamente 0.1 wmg/kg a
aproximadamente 5 mg/kg de acuerdo con el peso del animal. En
ciertas otras modalidades, la dosificacién de ceftiofur
administrada al ganado vacunc por este modo de administracidn
puede ser aproximadamente 0.1 mg/kg, aproximadamente 0.2
mg/kg, aproximadamente 0.3 mg/kg, aproximadamente 0.4 mg/kg,
aproximadamente 0.5 mg/kg, aproximadamente 0.6 mg/kg,
aproximadamente 0.7 mg/kg, aproximadamente 0.8 mg/kg,

aproximadamente 0.9 mg/kg, aproximadamente 1.0 wg/kg,
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aproximadamente 1.1 mg/ka, aproximadamente 1.2 mg/kg,
aproximadamente 1.3 mg/kg, aproximadamente 1.4 mg/kg,
aproximadamente 1.5 mg/kg, aproximadamente 1.6 ﬁg/kg,
aproximadamente 1.7 mg/kg, aproximadamente 1.8 mg/kg,
aproximadamente 1.9 wmg/kg, aproximadamente 2.0 wmg/kg,

aproximadamente 2.1 mg o aproximadamente 2.2 mg/kg una vez al
dia por tres dias.

El Ceftiofur HCl1 es comercialmente disponible vy
puede ser suministradec por varios proveedores incluyendo, por
ejemplo, Orchid Chemical o Pharmaceuticals Ltd o Hisun
Pharmaceutical Co. Ltd., entre otros. Las sales
farmacéuticamente aceptables de ceftiofur incluyen, pero no
estadn limitadas a las sales de sodio, clorhidrato o
bromhidrato.

El cetoprofenc ez un agente antiinflamatorio no
esteroidal gque <ge puede utilizar como un adjunto al
antibidtico de cefalosporina de ceftiofur en el tratamiento
de enfermedad respiratoria bovina. La disponibilidad de un
producto de inyeccidn gque contiene ambos ingredientes
activos, gue reducirian la necesidad para miltiples
inyecciones, se observa como ventajosa.

El cetoprofeno se puede administrar, por ejemplo,
mediante inyeccidn intravenosa o intramuscular en el ganado

vacuno.
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COQH

* dencta centro guiral
Formula Molecular: C;gH140:
Peso Molecular: 254.3
Nimero de Registro de CAS: 22071-15-4

Esta solicitud contempla todas las formas de sal
dcida o base farmacéutica o veterinariamente aceptables del
ceftiofur y cetoprofeno. El términe “acido” contempla todos
los &cidos 1inorganicos u organicos farmacéuticamente o
veterinariamente aceptables. Los &acidog inorganicos incluyen
dcidos minerales tales como &cidos halohidricos, tales como
acidos bromhidricos y ciorhidricos, dcidos sulfiricos, acidos
fosfdricos y &cidos nitricos. Los &cidos organicos incluyen
todos 1los A&cidos carboxilicos alifaticos, aliciclicos vy
arométicos farmacéuticamente o veterinariamente aceptables,
dcidos dicarboxilicos, Acidos tricarboxilicos y 4&cidos
grasos. Los acidos preferidos son los &cidos carboxilicos
alifaticos de (C;-Cz, saturados o insaturados de cadena lineal
o ramificada, gque son opcionalmente sustituidos por haldgeno
por grupes hidroxilo, o acidos carboxilices aromaticos de Cg-

Ci1>. Ejemplos de tales 4&cidos son &acido carbdnico, A&acido
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férmico, &cido fumarico, Acido acético, Acido propidnico,
dcido isopropidnico, 4&cido valérico, «o-hidroxidcidos, tal
como acido glicdlico y acido léctico, &cido cloroacético,
dacido benzoico, &cido metano sulfénico y Aacido salicilico.
Ejemplos de Acidos dicarboxilicos incluyen 4&cido ox&lico,
acido méalico, &cido succinico, Acido tartarico y A&cido
maleico. Un ejempleo de un 4&cido tricarboxilico es Acido
citrico. Los 4Acidos grasos incluyen todos los 4&cidos
carboxilicos alifaticos o aromaticos, saturados o insaturados
farmacéuticamente o veterinariamente aceptables gque tienen de
4 a 24 Aatomos de carbono. Ejemplos incluyen &cido butirico,
dcido isobutirico, acido sec-butirico, acideo laurico, acido
palmitico, 4&dcido estearico, Aacido oleico, &cido linoleico,
dcido linolénico y dcido fenilestérico. Otros &cidos incluyen
dcido glucdnico, acido glicoheptdnico y acido lactobidnico.

El término “base” contempla todas las bases
inorgédnicas u organicas farmacéuticamente o veterinariamente
aceptables. Tales bases incluyen, por ejemplo, las sales de
metal alcalino y metal alcalinotérreo, tales como las sales
de 1litio, sodio, potasio, magnesio o calcio. Las bases
orgénicas incluyen las sales de amina de hidrocarbilo y
heterociclicas comunes, que incluyen, por ejemplo, las sales
de morfolina y piperidina.

Los derivados de éster y amida de estos compuestos,

donde es aplicable, también son contemplados.
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En wvarias modalidades, el ceftiofur puede estar
presente en la formulacidn en una cantidad de aproximadamente
0.01% p/v a aproximadamente 10% p/v, aproximadamente 1% p/v a
aproximadamente 8% p/v, de manera ventajosa aproximadamente
2% p/v a aproximadamente 7% p/v, y mids ventajosamente,
aproximadamente 5% p/v.

En una modalidad, la dosificacidén de cetoprofeno
administrada al ganado vacuno por inyeccidén intramuscular es
aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de
acuerdo con el peso del animal. En otras modalidades, la
dosificacién de cetoprofeno administrada al ganado vacuno por

inyeccifn intramuscular puede ser aproximadamente 1.0 mg/kg,

aproximadamente 1.1 mg/kg, aproximadamente 1.2 wmg/kg,
aproximadamente 1.3 mwg/kg, aproximadamente 1.4 mg/kg,
aproximadamente 1.5 wmg/kg, aproximadamente 1.6 mg/kg,
aproximadamente 1.7 mg/kg, aproximadamente 1.8 mg/kg,
aproximadamente 1.9 wmg/kg, aproximadamente 2.0 mg/kg,
aproximadamente 2.1 mg, aproximadamente 2.2 mg/kg,
aproximadamente 2.3 mg/kg, éproximadamente 2.4 ma/kg,
aproximadamente 2.5 mg/kg, aproximadamente 2.6 mg/kg,
aproximadamente 2.7 mg/kg, aproximadamente 2.8 mg/kg,
aproximadamente 2.9 mg/kg, aproximadamente 3.0 wg/kg,
aproximadamente 3.1 mg/kg, aproximadamente 3.2 mg/kg,
aproximadamente 3.3 mg/kg, aproximadamente 3.4 mg/kg,

aproximadamente 3.5 mg/kg, aproximadamente 3.6 mg/kg,
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aproximadamente 3.7 mg/kg, aproximadamente 3.8 mg/kg,
aproximadamente 3.9 wmg/kg, aproximadamente 4.0 mg/kg,
aproximadamente 4.1 mg/kg, aproximadamente 4.2 mg/kg o
aproximadamente 4.3 mg/kg una vez al dia por tres dias.

El cetoprofeno se encuentra comercialmente
disponible, y puede ser suministrado, por ejemplo, por
Zhejang Jiuzhou Pharmaceutical Company, Jinan Haochua Industry
Co., Ltd., King Tang Chemical Group Industry Co., Ltd,
Greatvista Chemicals, Boehringer Ingelheim-
Biopharmaceuticals, LKT Laboratories, Sigma- Aldrich, Difco
Microbiology Products, Glaxosmithkline Pharmaceuticals S.A.,
u otras fuentes.

En un primer aspecto, la presente invencidn
proporciona formulaciones a base en aceite mejoradas gque
comprenden el ceftiofur v alcochol bencilico gue exhiben
capacidad de resuspensidn superior comparadas con las
formulaciones de la técnica previa.

En una modalidad del primer aspecto, la presente
invencién se relaciona con una formulacidén gue puede
comprender (a) ceftiofur, (b} por lo menos un agente
humectante o© dispersante, {c) por 1o mwmencs un agente
floculante y/o por lo menos un mejorador de capacidad de
resuspensidén y (e) un vehiculo de aceite biocompatible, en
donde el agente(sg) floculante o mejorador(es) de capacidad de

resuspensién comprende alcchel bencilico.
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El alcohol bencilico es un solvente 1til debido a
su polaridad, baja toxicidad y baja presidén de vapor vy
comiinmente se adiciona a las soluciones de medicacién
intravenosas como un conservador debido a sus propiedades

bacteriostiticas y antipruriticas.

Féormula Molecular: C;HgO
Peso Molecular: 108.14
Nimero de Registro de CAS: 100-51-6

La presente invencidén también contempla otros
alcoholes aromaticos ademis del alcohol bencilico.
Generalmente, los compuestos de alcchol aroméatico contienen
un grupo hidroxilo unido a una porcidén aromidtica. En algunos
casos el grupo hidroxilo puede unirse directamente al grupo
aromdtico incluyendo, pero no limitado a, grupos fenilo o
fenilo sustituido, grupos naftilo y naftilo sustituido y los
similares. En otros compuestos, el grupo hidroxilo puede
unirse al anillo aromidtico mediante una porcidn de enlace tal
como un grupo alquileno. Los alcohcles aromaticos adecuados
de ambos tipos estan abarcados por la presente invencidn.
Aunque el fenol es técnicamente un alcohol aromético, eéte no

se contempla para la presente invencién.
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La suspensién aceitosa de clorhidrato de ceftiofur
es una suspensién floculada. En suspensiones acuosas, la
floculacidén ocurre cuando el potencial zeta se reduce y las
fuerzas atractivas exceden las fuerzas repulsivas. El alcohol
bencilico puede estar involucrade en el ©proceso de
floculacidén (patente Estadounidense 3,457,348). Esta patente
se relaciona con una interaccidén de conservadores de hidroxi
con surfactantes no idénicos Yy es silenciosa al
involucramiento del alcochol bencilico en el proceso de
floculacién en las formulaciones basadas en aceite.

Las formulaciones de 1la presente invencién que
comprenden alcohol bencilico exhiben floculacidn mejorada vy
una velocidad reducida de sedimentacidén. Los factores
conocidos gque afectan la velocidad de sedimentacidn son:

- Tamafio y forma de la particula

- Diferencia de densidad entre la fasge dispersa y

el medio de dispersidn

- Viscosgidad del medio de dispersidn

Para gue el alcohol bencilicc reduzca 1a‘velocidad
de sedimentacidén, este debe alterar el fléculo de alguna
manera ya sea por el tamafio del fléculo o la porosidad del
floéculo.

En una modalidad ventajosa del primer aspecto, el
alcohol bencilico puede estar presente en una cantidad de

aproximadamente 0.05% a aproximadamente 10% p/v, de wmanera
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mas ventajosa aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5%
(p/v). En particular, el alcochol bencilico puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 1%,
aproximadamente 2% o aproximadamente 3% p/v en las
formulaciones de la invencién.

En algunas modalidades, las formulaciones de 1la
invencidén incluyen agentes humectantes o dispersantes

conocideos en la técnica. En una modalidad el agente(s)

humectante o dispersante incluye, perc no se limita a, una

fosfatidilcolina hidrogenada, una lisocfosfatidilcolina
hidrogenada, un mono-diglicérido, propilenglicol, un
triglicérido o combinaciones de log mismos. El agente

humectante o dispersante puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente 0.01% (p/v) a aproximadamente 1% (p/v)
basado en el wvolumen total de 1la formulacidén. Mas
tipicamente, el agente humectante o dispersante puede estar

presente en una cantidad de aproximadamente 0.01% {(p/v)} a

aproximadamente 0.5% (p/v), aproximadamente 0.01% (p/v) a
aproximadamente 0.1% (p/v), o aproximadamente 0.05% (p/v} a
aproximadamente 0.2% (p/v). De preferencia, el agente

humectante o dispersante puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente 0.05% p/v. Ventajosamente, el agente
humectante o dispersante puede comprender PHOSPHOLIPON 90H,
en una modalidad de la invencidn.

La lecitina PHOSPHOLIPON 90H puede suministrarse
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por Phospholipid GmbH y contiene un minimo de 90.0% de

o\®

fogfatidilcolina hidrogenada, un  maximo de 4.0 de
liscfosfatidilecolina hidrogenada, y un maximo de 2% de aceite
o triglicéridos.

Otras fracciones de fosfatidilcolina de alta pureza
en la Serie de PHOSPHOLIPON® (manufacturada por la American
Lecithin Company) también se puede contemplar para la
presente invencidn, tal como pero no limitado a, PHOSPHOLIPON
90G, PHOSPHOLIPON 80H y PHOSPHOLIPON 85G.

En otra modalidad, uno de los agentes humectantesg o
dispersantes pueden comprender monooleato de sorbitdn, gque
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0.01%
p/v a aproximadamente 1% p/v, aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 0.3%, y masg ventajosamente aproximadamente
0.15% p/v. En algunas modalidades, el monooleato de sorbitan
adecuado incluye, por ejemplo ARLACEL 80 y CRILL 4.

Los compuestos relacionados con el monooleatoe de
sorbitan incluyen, pero no se limitan a, 1,4-Anhidro-D-
Glucitol, 6-{9-Octadecencato), ALKAMULS SMO, monooleato de
Anhidrosorbiteol, ARLACEL 80, ARMOTAN MO, ATMER 05, CRILL 4,
D-Glucitol, 1,4-anhidro-,6-(9-octadecencato), DEHYMULS SMO,
DISPONIL 100, EMASOL 410, EMASOL O 10, EMASOL O 10F, EMSORB
2500, G 946, GLYCOMUL ©, IONET S-80, KEMMAT S 80, KOSTERAN O
1, LONZEST SMO, ML 55F, MO 33F, monocoleato de

Monodehidrosorbitol, MONTAN 80, MONTANE 80 VGA, NEWCOL 80,
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NIKKOL 80 10, NIKKOL 80-15, Nissan NONION OP B80R, NONION
OP80R, O 250, Oleato de SORBITAN [INN-French], OLEATO DE
SORBITANO [INN-Spanish], RADIASURF 7155, RHEODOL A0 10,
RHEODOL SP-0 10, RIKEMAL O 250, § 270, S 271 (surfactante), 8
80, S-MAX 80, SORBESTER P 17, ésteres de SORRITAN, mono(Z)-9-
octadecencat, Monooleato de sorbitén, Monooleato de sorbitéan
[USAN:B2&N], éster de &acido moncoleiceo de SORBRITAN, SORBITAN
0, OLEATO DE SORBITAN, SORBITAN, mono- (9Z)-9-octadecenocato,
SORBRITAN, mono-9-octadecenoato, SORBITAN, mono-9-
octadecenocato, (Z)-, SORBITAN, wmonooleato, Sorbitani oleas
[INN-Latin], SORBON S 80, SORGEN 40, SORGEN 40A y SPAN 80
también se contemplan para la presente invencidn.

En algunas modalidades, las formulaciones de 1la
invencidn pueden comprender agentes dispersantes que
incluyen, pero no se limitan a, lecitina, ésteres de Aacido
grasos de sorbitan o glicerol.

En todavia otra modalidad, las formulaciones pueden
incluir un agente floculante o mejorador de capacidad de
sugpensidén gue comprende propilenglicol. El1 propilenglicol
estad tipicamente presente en una cantidad de aproximadahente
0.01% (p/v) a aproximadamente 5% (p/v). Mas tipicamente, el
propilenglicol puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1% (p/v) o
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.5% (p/v).

Ventajosamente, el propilenglicol puede estar presente en una
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cantidad de aproximadamente 0.25% p/v.
Otros agentes floculantes o mejoradeores de
capacidad de resuspensidén incluyen, pero no se limitan a

aceite de ricino hidrogenado de polioxilo, aceite de ricino

de polioxilo, glicerol, aceite vegetal hidrogenado de
polioxilo, aceite vegetal de polioxilo, glicerol,
polietilenglicol, alcoholes y 1los similares también se

contemplan por la presente invencidn.

En una modalidad, el vehiculo de aceite
biocompatible puede comprender un éster de &dcido caprilico,
un éster de &cidos grasos cdapricos, propilenglicol o© una
combinacidén de los mismos. Ventajosamente el aceite
biocompatible puede ser MIGLYOQL 840.

El MIGLYOL 840 es un aceite neutro, transparente,
que consiste de los ésteres de &acidos grasos caprilicos vy
cdpricos (obtenidos de aceites de coco y de ntcleo de palma)
y propilenglicol. Este es un aceite particularmente de baja
viscosidad con una especificacidén de 9 a 12 mPas a 20°C vy
obtenido de Sasol GmbH.

En otra modalidad ventajosa, el vehiculo de aceite
biocompatible puede comprender aceite de semilla de algoddn.

Otros aceites biocompatibles que son contemplados
por la presente invencidén incluyen, péro no estan limitados
a, monoglicérido, diglicérido, triglicéride de acido

succinico de cadena mediana de triglicérido, aceite de maiz,
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aceite de semilla de algoddn, aceite de olivo, aceite de
ajonjoli, aceite de soja, aceite de cartamo, aceite de coco,
aceite de girascl, aceite de palma, aceite de cacahuate,
aceite de maiz, un éster de Acido caprilico, o un éster de
dcido grasos capricos, propilenglicol, © combinaciones de los
mismos.

En otra modalidad del primer aspecto de 1la
invencién, las formulaciones pueden comprender clorobutanol.
En algunas modalidades, el clorcbutanol puede estar presente
en una cantidad de aproximadamente 0.01% a aproximadamente
10% p/v. Mas tipicamente, las formulaciones pueden incluir
clorobutancl en una cantidad de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 5%, aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1%
p/v. De preferencia, las formulaciones pueden contener
clorobutanol en una cantidad de aproximadamente 0.5% p/v.

En otra modalidad ventajosa del primer aspecto, la
invencién pertenece a una formulacién que puede comprender:
(a) ceftiofur HCl, (b} alcohol bencilico (c) PHOSPHOLIPON
90H, {(d) monooleato de sorbitan, (e) propilenglicol y (f)
aceite de semilla de algoddn.

En una modalidad particularmente ventajosa del’
primer aspecto, la invencidn se relaciona con una formulacidn
en donde (a) ceftiofur HC1 puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 5.35% p/v, (b} alcohol bencilico

puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% a
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aproximadamente 3% p/v, (¢} PHOSPHOLIPON 90H puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0.05% p/v, {(d)
monooleato de sorbitédn puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente 0.15% p/v, {(e) propilenglicol puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente .0.25% p/v vy (f)
aceite de semilla de algoddén puede estar presente en una
cantidad para completar el volumen de la formulaciédn a 100%.

En un segundo aspecto, la invencidén también se
relaciona con una formulacidén para mejorar la capacidad de
resuspensidén de wuna formulacién a base de aceite que
comprende adicionar alcohol bencilico a la formulacidén, para
de esta manera mejorar la capacidad de resuspensidn.
Ventajosamente, la formulacidn a base de aceite puede ser una
formulacién de ceftiofur.

En una medalidad ventajosa el método puede
comprender la adicidn del alcohol bencilico en la formulacidn

en una cantidad de aproximadamente 0.05% a aproximadamente

10% p/v, mas ventajosamente aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 5% (p/v). En otras modalidades, el método

comprende adicionar alcohol bencilico a la formulacidn en una
cantidad de aproximadamente 1%, aproximadamente 2% o©
aproximadamente 3% p/v.

En un tercer aspecto, la presente invenciédn
proporciona una formulacién gue comprende una combinacidén e

ceftiofur y cetoprofeno que es efectiva en el ganado wvacuno
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para el tratamiento vy/o la prevencidén de la enfermedad
respiratoria bovina (BRD). Se ha encontrade de manera
sorprendente gue ciertas combinaciones de ceftiofur vy
cetoprofenoc proporcionan eficacia superior en el tratamiento
y/0 prevencién de BRD.

En una modalidad del tercer aspecto, la presente
invencidén se relaciona c¢con una formulacidn gque puede
comprender (a) ceftiofur, (bi cetoprofeno, (c¢) agente(s)
humectante y/o dispersante, (d) un conservador, (e) un agente
floculante o mejorador de capacidad de resuspensién y (f) un
vehiculo de aceite biccompatible.

En otra modalidad del tercer aspecto, el ceftiofur
es ceftiofur HCIL.

En todavia otra modalidad del tercer aspecto, el
ceftiofur puede estar  presente en  una cantidad de
aproximadamente 0.01% p/v a aproximadamente 10% p/v,
aproximadamente 1% p/v a aproximadamente 8% p/v, de manera
ventajosa aproximadamente 2% p/v a aproximadamente 7% p/v, Vv
més ventajosamente, aproximadamente 5% p/v. El cetoprofeno
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0.01%
p/v a aproximadamente 30% p/v, aproximadamente 5% p/v a
aproximadamente 25% p/v, de manera ventajosa aproximadamente
10% p/v a aproximadamente 20% p/v, y mids ventajosamente,
aproximadamente 15% p/v.

En ciertas modalidades del tercer aspecto, el
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agente humectante o dispersante en las formulaciones puede
comprender los mismos agentes humectantes o dispersantes
utilizados en las formulaciones que comprenden ceftiofur y
alcohol bencilico descritos en lo anterior para el primer
agspecto de la invencién. En algunas modalidades, los agentes
humectantes o dispersantes se pueden utilizar en las mismas
cantidades como es descrito en lo anterior para el primer
aspecto dé la invencidn Por ejemplo, en algunas modalidades,
las formulaciones puede comprender una fosfatidilcolina
hidrogenada, lisofosfatidilcolina hidrogenada, un aceite
biocompatible, triglicéridos, PHOSPHOLIPON 90H, monooleato de
sorbitan, o combinaciones de los mismos.

El agente humectante o dispersante puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0.01% (p/v) a
aproximadamente 1% . (p/v) basado en el volumen total de 1la
formulacién. Mas tipicamente, el agente humectante o
dispersante puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 0.01% (p/v) a aproximadamente 0.5% (p/v),
aproximadamente 0.01% (p/v) a aproximadamente 0.1% (p/v), o
aproximadamente 0.05% (p/v) a aproximadamente 0.2% (p/v}. De
preferencia, el agente humectante o dispersante puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0.05% p/v.

En otra modalidad del tercer aspecto, uno de los
agentes humectantesg o dispersantes puede comprender

monooleato de sorbitan, gque puede estar presente en una
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cantidad aproximadamente 0.01% p/v a aproximadamente 1% p/v,
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.3%, y de manera mas
ventajosa aproximadamente 0.15% p/v.

En todavia otra modalidad del tercer aspecto, 1la
formulacién puede comprender alcohol bencilico o
clorobutanol. Ventajosamente, el alcohol bencilico puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 0.01% p/v a
aproximadamente 10% p/v, o) aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 5% p/v. Mas tipicamente, el alcohol bencilico
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1%,
aproximadamente 2% o aproximadamente 3% p/v.

En otra modalidad, el clorobutanol puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente (0.01% a
aproximadamente 10% p/v. Mas tipicamente, las formulaciones
pueden incluir c¢lorchutanol en una cantidad de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 5%, aproximadamente
0.1% a aproximadamente 1% p/v. De preferencia, las
formulaciones pueden contener clorobutanol en una cantidad de
aproximadamente 0.5% p/v.

En todavia otra modalidad del tercer aspecto, el
agente floculante © mejorador de capacidad de resuspensidn
puede comprender propilenglicol. Ventajosamente, el
propilenglicol puede estar presente en una cantidad de

aproximadamente 0.01% /v a aproximadamente 2% p/v,
P P P

aproximadamente 0.05% p/v a aproximadamente 1% p/v y més
P ,
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ventajosamente aproximadamente 0.25% p/v.

En otra modalidad del tercer aspecto, el wvehiculo
de aceite biocompatible puede comprender un éster de &cido de
caprilico, un éster de &acidos gfasos capricos, propilenglicol
0 una combinacidén de log mismos. Ventajosamente, el aceite
biocompatible puede ser MIGLYOL 840.

En otra modalidad del tercer aspecto de la
invencisn, las formulaciones pueden comprender otros
componentes que son descritos en lo anterior para
formulaciones que comprenden ceftiofur y alcohol bencilico
del primer aspecto de la invencién.

En una modalidad ventajosa del tercer aspecto, la
presente invencidén pertenece a una formulacién gque puede
comprender: (a) ceftiofur, (b) cetoprofeno, (¢) PHOSPHOLIPON
90H, (d) alcohol bencilico o clorobutancl, (e) monooleato de
sorbitan, (f) propilenglicol y (g} MIGLYOL 840.

En otra modalidad del tercer aspecto, la invencidn
se relaciona con una formulacidén en donde el (a) ceftiofur
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 5%
p/v, {(b) cetoprofeno puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 15% p/v, (¢) PHOSPHOLIPON 90H puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0.05% p/v, (4d)
alcohol bencilico puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 1% p/v o clorobutanol puede estar presente en

una cantidad de aproximadamente 0.5% p/v, (e) monoocleato de
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sorbitan  puede estar  presente en  una cantidad de
aproximadamente 0.15% p/v, (f) propilenglicol puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0.25% p/v y (g)
MIGLYOL 840 puede estar presente en una cantidad de hasta
aproximadamente 100% p/v.

En un cuarto aspecto, 1la presente invencidn
propeorciona un método para el tratamiento y/o prevencién de
la enfermedad respiratoria bovina, u otros desordenes
respiratorios relacionados, en un animal, incluyendo animales
de ganado, que comprende administrar una cantidad efectiva de
una formulacidén de la invencidn al animal. Las formulaciones
descritas en la presente se pueden formular para la
administraciodn inyectable, oral o toépica {vaciado
determinado) .

En una modalidad del cuarto aspecto de la presente
invencidn, la formulacidén se puede administrar por inyeccién.
Como el producto terminado puede ser un producto inyectable
en un vial multiusos, este necesita estar tanto estéril como
capaz de mantener su esterilidad con miltiples cambios. Como
una suspensidn aceitosa las técnicas alternativas para
producir un producto estéril son ya sea por la manufactura
aséptica o la irradiacidn gamma.

La presente invencidn también contempla la
administracidén de 1las formulaciones utilizando wun inyector

sin aguja tal como PIGJET , AVIJET , DERMOJET o BIOJECTOR®
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(Bioject, Oregon, USA). Una persona de habilidad ordinaria en
la técnica es capaz de ajustar la especificacidén del inyector
como sea requerido con respecto a los factores tal como la
especie del animal gque es tratado; la edad y peso del animal,
y los similares sin experimentacidén indebida.

En otra modalidad del tratamiento, el tratamiento
es por la via de la administracidén tdépica directa tal como
una pasta, vaciado determiﬁado, listo para el uso, manchado
determinado, etc. tipo de formulacidédn. Las cantidades mas
altas se pueden proporcionar para la liberacién muy
prolongada en o sobre el cuerpo del animal. Las soluciones de
acuerdo con la invencidn se pueden aplicar utilizando
cualquier medio conocido per se, por ejemplo utilizando una
pistola aplicadora o un matraz de dosificacidn.

En todavia otra modalidad del cuarto aspecto de la
presente invencidén, la formulacidén se puede administrar en
una cantidad de hasta aproximadamente 1 mg por kg de
ceftiofur y una cantidad de hasta aproximadamente 3 mg por kg
de cetoprofeno. La administracidén puede ser una vez al dia
durante tres a cinco dias, vy luego como sea requerido.

En otra modalidad 1a invencién proporciona una
composicién formulada para administracidén inyectable, en
donde la proporcién de dosificacién puede ser aproximadamente
1 mg de ceftiofur vy 3 mg de cetoprofeno por kg del peso vivo

del animal. Si el ceftiofur y cetoprofeno estd presente en
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una cantidad de aproximadamente 1% p/v, por ejemplo, una
formulacién inyectable se puede administrar en una cantidad
de 1 ml por 50 kg del peso vivo del animal. Estd bien dentro
de 1la habilidad rutinaria del profesional determinar un
régimen de desificacidén particular para un hospedero
especifico y parasito.

La compogicidbn que contiene ceftiofur de 1la
invencién ge puede administrar <continuamente, para el
tratamiento o profilaxis, por métodos conocidos. En una
modalidad, una dosis de aproximadamente 0.001 a
aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal dado como una
dosis individual o en dosis divididas durante un periodo de 1
a 5 dias seré satisfactorio pero, por supuesto, puede haber
casos donde se indiquen intervalos de dosificacidn mas altos
o mas bajos, y tales estan dentro del alcance de esta
invencién. Estd bien dentro de la habilidad rutinaria del
profesional determinar un régimen de dogificacidén particular
para un hospedero especifico y parasito.

En una modalidad del tratamiento, el tratamiento se

lleva a cabo para adminigstrar al animal, en una sola ocasidn,

una dosis que contiene aproximadamente 0.001 v
aproximadamente 100 mg/kg del ceftiofur o entre
aproximadamente 0.1 v aproximadamente 200 ug/kg o

aproximadamente 100 ug/kg del compuesto.

LLa composicién gue contiene el ceftiofur v
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cetoprofeno de la invencidén se puede administrar
continuamente, para el tratamiento o profilaxis, por métodos
conocidos. Generalmente, una dosis de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 mg de ceftiofur y de cetoprofeno por kg de
peso corporal dado como una dosis individual en dosis
divididas durante un periodo de 1 a 5 dias sera satisfactorio
pero, por supuesto, puede haber casos donde se indigquen
intervalos de dosificacidén mis altos vy més bajos, y tales
estan dentro del alcance de esta invencidn.

En una modalidad, la dosificacidn de ceftiofur
administrado al ganado vacunoc por inyeccidn intramuscular
puede ser aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 5 mg/kg
de acuerdo con el peso del animal. En ciertas de otras
modalidades, la dosificacidén de ceftiofur administrada al

ganado vacuno por este modo de administracidén puede ser

aproximadamente 0.1 mg/kg, aproximadamente 0.2 mg/ kg,
aproximadamente 0.3 mg/kg, aproximadamente 0.4 mg/kg,
aproximadamente 0.5 mg/kg, aproximadamente 0.6 mg/kg,
aproximadamente 0.7 mg/kg, aproximadamente 0.8 mg/kg,
aproximadamente 0.9 mg/kg, aproximadamente 1.0 wg/kg,
aproximadamente 1.1 mg/kg, aproximadamente 1.2 wg/kg,
aproximadamente 1.3 mg/kg, aproximadamente 1.4 mg/kg,
aproximadamente 1.5 mg/kg, aproximadamente 1.6 wmg/kg,
aproximadamente 1.7 wmg/kg, aproximadamente 1.8 mg/kg,

aproximadamente 1.9 mg/kg, aproximadamente 2.0 wmg/kg,
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aproximadamente 2.1 mg o aproximadamente 2.2 mg/kg una vez al
dia durante tres dias.

En otra modalidad, la dosificacién de cetoprofeno
administrada al ganado vacuno por inyeccidén intramuscular es
aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 10 mng/kg de
acuerdo con el peso del animal. En otras modalidades, 1la
dosificacién de cetoprofeno administrada al ganado vacuno por

inyeccidén intramuscular puede ser aproximadamente 1.0 mg/kg,

aproximadamente 1.1 wmg/kg, aproximadamente 1.2 mg/kyg,
aproximadamente 1.3 mg/kg, aproximadamente 1.4 mg/kg,
aproximadamente 1.5 mg/kg, aproximadamente 1.6 mg/kg,
aproximadamente 1.7 mg/kg, aproximadamente 1.8 mg/kg,
aproximadamente 1.9 mg/kg, aproximadamente 2.0 mg/kg,
aproximadamente 2.1 mg/kg, aproximadamente 2.2 mg/kg,
aproximadamente 2.3 mg/kg, aproximadamente 2.4 mg/kg,
aproximadamente 2.5 mg/kg, aproximadamente 2.6 wmg/kg,
aproximadamente 2.7 mg/kg, aproximadamente 2.8 mg/kg,
aproximadamente 2.9 mg/kyg, aproximadamente 3.0 mg/kg,
aproximadamente 3.1 mg/ kg, aproximadamente 3.2 mg/kg,
aproximadamente 3.3 mg/kg, aproximadamente 3.4 mg/kg,
aproximadamente 3.5 mg/kg, aproximadamente 3.6 mg/kg,
aproximadamente 3.7 mg/kg, aproximadamente 3.8 wg/kg,
aproximadamente 3.9 mg/kg, aproximadamente 4.0 wg/kg,
aproximadamente 4.1 mg/kg, aproximadamente 4.2 mg/kg o

aproximadamente 4.3 mg/kg una vez al dia durante tres dias.
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En una modalidad del tratamiento, el tratamiento se
lleva a cabo para administrar al animal, en una sola ocasidn,
una dosis qué contiene entre aproximadamente 1 b
aproximadamente 20 mg/kg de ceftiofur y de cetoprofeno.

Durante el desarrollo de 1la formulacién, la
investigacidén de las caracteristicas fisicas de la
suspensiones producidas se llevaron a <cabo con las
formulaciones almacenadas en ya sea cilindros de medicidn de
vidrio transparente de 100 mL o viales de vidrio de 100 mL
(ya sea transparentes o ambar), © en muchos casos ambos. El
formato de envasado propuesto puede ser viales de vidrio de
tipo I transparentes, de 100 mL con tapones. La presente
invencién también contempla la administracidén de ceftiofur y
cetoprofenc en compartimientos separados, gque son mezclados
en la administracidén al animal.

La invencidn ahora serd descrita adicionalmente por
medio de los siguientes ejemplos no limitativos.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1
Efecto del alcohol bencilico sobre las propiedades fisgicas de
las suspensiones aceitosas de cefticfur HCl.
TABLA 1
Lotes de laboratorio preparados con 1% de alcohol bencilico y

sin alcochol bencilico.

Lote A B C D E F G H
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% p/v % p/v % p/v % p/v % p/v ¥ p/v % p/v % p/v
Ceftiofur 5.35 5.35 5.35 5.35 5.35 5.35 5.35 5.35
HC1
PHOSPHOLIPON 0.05 Q.05 0.058 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
90H
Moneoleato 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.1S
de sorbitén
Propilen- 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 Q.25 0.25 0.25
Glicol
Alcohol ninguno | 1.0 ninguno | 1.0 ninguno | 1.0 2.0 3.0
bencilico
Aceite de | al al al al al al al al
semilla de | volumen | volumen | volumen | volumen | volumen | volumen | volumen | volu-
algodédn men

Se hizo una observacidn de que la separacién en el
reposo en una botella de laboratorioc de 100mL rectangular fue
més grande para la formulacién sin alcohol benciliceo que para
el lote con alcohol bencilico. Este resultado fue
sorprendente e inegperado.

Las observaciones iniciales revelaron separacidn en
4 dias en una botella de laboratorio rectangular de 100 mL.
El volumen de sedimentacién, F, es la relacidn del volumen de
equilibrio del sedimento, V,, al volumen total de 1la
suspensidén, V,, Asi, F = V., / Vy. Como el volumen de

suspensidén gque aparece ocupado por el sedimento se
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incrementa, el valor de F, que normalmente varia de casi 0 a

1, se incrementa. En el sistema donde F = 0.75, por ejemplo,

75% del volumen total en el recipiente es aparentemente

ocupado por los fléculos porosos, sueltos gue forman el

_ 5 sedimento. Cuando F = 1, nada de sedimento es aparente aungue
el sistema este floculado. Esta es una suspensidén ideal para,
bajo estas condiciones en la que la sedimentacidén no ocurre.
El volumen de sedimentacidén (%) es igual a: [{(Volumen de
Sedimento x 100} / (Volumen Total)].

10 TABLA 2

Sedimentacidén en 4 dias

Lote A (Sin alcohel | 54% de sedimentacidn
bencilico)
Lote B (1% de alcohol | 83% de sedimentacidn
bencilico)

Lotes previos (que contienen | 76-84% tipico

1% de alcohol bencilico)

La prueba se condujo con 0% contra 1% de alcohol
Bencilico. El volumen de sedimentacién (%) en el reposo en un
cilindro de medicidn de 100 mL se resume en la TABLA 3.
15 TABLA 3
Volumen de Sedimentacidn (%)} = [(Volumen de Sedimento x 100)

/ (Volumen Total}]




o

44
Lote A Lote B
Alcohol bencilico 0% 1%
Inicial 100% 100%
1 dia NR NR
2 dias 95% 97%
3 dias NR NR
4 dias 69% 73%
¢ dias NR NR
7 dias 55% 72%
17 dias 30% 54%
22 dias 28% 51%
31 dias 26% 48%
37 dias 25% 26%
43 dias 24% 45%
56 dias 23% 44%
Lote A Lote B
180 dias 22% 42%

NR = no registrado
El veolumen de sedimentacidén en el reposo en un vial
de inyeccidén redondo de 100 mL se resume en la TABLA 4. La
TABLA 5 describe el gasto de flujo, como se mide al
determinar el gasto de flujo a través de un orificio en 1la
base de un vaso Ford No. 4 cargado con un volumen

especificado de suspensidn. Los resultados de la TABLA 5
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demuestran gque la presencia del alcohol 'bencilico no tiene

efectos sobre la viscosidad de la suspensidn.

Volumen de Sedimentacidn (%) =

TABLA 4

/ {(Volumen Totall}]:

[ (Volumen

de Sedimento x 100)

Lote C Lote D
Alcohol bencilico 0% 1%
Inicial 100% 100%
1 dia 90% 95%
2 dias 79% NR
4 dias NR a0%
5 dias 49% 86%
7 dias 41% 83%
NR = no registrado

TABLA 5 gasto de flujo en un vaso Ford No.

Gasto de flujo % de alcchol
bencilico
Lote A 26 segundos 0%
Lote B 27 segundos 1%
Otros lotes de | 27-31 segundos 1%
laboratorio

Una prueba de resuspensién en centrifuga se condujo

como sigue:

de 10 mL.

se introdujeron 8 mL en un tubo de fondo redondo

El tubo se colocd en la centrifuga a 1000 rpm
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durante 15 minutos. Las siguientes mediciones se registraron:
el wvolumen de sedimento y el tiempo de resuspensién del
producto (sin dejar pequefias cantidades de residuo en el
fondo del tubo). Después de la sedimentacidn, la resuspensidén
se realizd en intervalos de 5 segundos, sosteniendo el tubo
horizontalmente y permitiende 3 movimientos hacia atras vy
hacia delante por segundo.
TABLA 6

Prueba de resuspensidén en centrifuga

Lote A Lote B
Alcohol bencilico 0% 1%
Sedimentacidn 92% 80%
Tiempo de | 35 segundos 15 segundos
resuspensidn
Las pruebas de capacidad de jeringa e

inyectabilidad también se condujeron. 2 mL de la muestra se
retird de un vial de inyeccidn invertido a través de una
aguja de calibre 18 en una jeringa de 3 mL. Los contenidos de
la jeringa luego se descargaron. La capacidad de la jeringa e
inyectabilidad fueron aceptables. La prueba se repitié con
una jeringa de wvidrio. Tanto la capacidad de la jeringa y la
inyectabilidad se mejord con el vidrio.

Para resumir, la sedimentacidn en el reposo es més
rapida para la formulacidén sin alcohol bencilico que para la

formulacidn que contiene 1% de alcchel Bencilico. La prueba
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de centrifuga y resuspensidén mostrd gque el tiempo de
resuspensidén fue mas rapido para una formulacidn que contiene
1% de alcochol Bencilico. El gasto de flujo del wvaso Ford no
se afecta significantemente por el alcohol Bencilico. No hubo
variacién en la capacidad de la jeringa e inyectabilidad de
la formulacidén del lote A y el lote B.

Los lotes luego se manufacturaron con 0, 1.0, 2.0 y
3.0% de alcohol Bencilico. El volumen de sedimentacién en el

reposo en un cilindro de medicién de 100 mL se resume en la

TABLA 7.
TABLA 7
Volumen de Sedimentacidn (%) = [(Volumen de Sedimento x 100)
/ (Volumen Total)]
Lote E Lote F Lote G Lote H
Alcohol 0% 1% 2% 3%
bencilico
1 dia 97% 94% 99% 99%
2 dias 90% 86% S97% 98%
3 dias 82% 81% 96% 96%
4 dias 73% 75% 95% 95%
5 dias 64% 69% 93% 594%
6 dias 56% 64% 92% 24%
7 dias 42% ' 61% 91% 93%
EJEMPLO 2

Comparacidon de los lotes de ceftiofur que contienen alcohol
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bencilico con EXCENEL® RTU

Formulaciones de ceftiofur se manufacturaron con 0,

1.0, 2.0 vy  3.0% de alcohol bencilico {lotes E-H,
respectivamente), y sus propiedades fisicas se compararon con

5 agquellas de la Suspensiodn Estéril de EXCENEL® RTU
manufacturada por Pﬁizer (clorhidrato de ceftiofur), que no
contiene alcohol bencilico. Los vollmenes de sedimentacidn en

el reposo en un cilindro graduado de 100 mL se midieron. El
volumen de sedimentacidn (%) = [(Volumen de Sedimento x 100)
10/ (Volumen Total)] y los resultados se resumen en la TABLA 8.

TABLA 8
Volumen de sedimentacidn (%)=(Volumen de Sedimento x

100} /Volumen Total)

Lote E Lote F Lote G Lote H EXCENEL®RTU
Alcochol 0% 1% 2% 3% 0%
bencilico

1 dia 92% 93% 99% 99% 90%

2 dias 78% 83% B3% 85% 75%

3 dias 58% B2% 82% 82% NER

4 dias 46% 79% 79% 78% 49%

5 diag 42% 75% 75% 75% 39%

& dias NR NR NR NR NR

7 dias NR NR NR NR 36%

NR = no registrado

15 La viscosidad en el Brockfield LV 2 en 100 rpm se
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mididé y los resultados se resumen en la TABLA 9.

TABLA 2

Viscosidad
Lote E Lote F Lote G Lote H
Alcohol 0% 1% 2% 3%
bencilico
129 cps 136 cps 138 c¢ps 142 cps

Se condujo una prueba de resuspensidén en centrifuga
como sigue. 8 mL se introdujo en un tubo de fondo redondo de
10 mL. El tubo se colocd en la centrifuga a 1000 rpm durante
15 minutos. Se registraron las siguientes mediciones: volumen
de sedimento y tiempo para resuspender la formulacién (sin
dejar pequefias cantidades de residuo en el fondo del tubo).
Después de la sedimentacidén, la resuspensidén se realizéd en
intervalos de 5 gegundos, sosteniendo el tubo horizontalmente
y permitiendo 3 movimientos hacia atrds y hacia delante por
segundo, los resultados se resumen en la TABLA 10.

TABLA 10

Prueba de resuspensidén en centrifuga

Lote E Lote F Lote G Lote H
Alcohol 0% 1% 2% 3%
bencilico
Sedimentacidn | 92% 84% 78% 79%
Tiempo de | 60 28 78 25
resuspensién | segundos segundos segundos segundos
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Las pruebas de capacidad de jeringa e
inyectabilidad también se condujeron. 2 mL de muestra se
retird de un vial de inyeccidn invertido a través de una
aguja de calibre 18 en una jeringa de 3 mL. Los contenidos de
la jeringa luego se descargaron. La capacidad de jeringa y la

inyectabilidad fueron aceptables, como se indica en la TABLA

11.
TABLA 11
Pruebas de capacidad de jeringa e inyectabilidad
Lote E Lote F Lote G Lote H

Alcochol 0% 1% 2% 3%

bencilico

Tiempo de 9 segundos | 8 segundos | 8 segundos | 9 segundos

capacidad de
jeringa

Tiempo de 3 segundos | 3 segundos | 3 segundos | 3 segundos

inyectabilidad

Para resumir, la sedimentacidén es mas rapida cuando
no se incluye el alcohol bencilico en las formulaciones de
acuerdo con la presente invencidn. El volumen de
sedimentacidén también es mas pequefioc cuando no se incluye
alcohol bencilico en las formulaciones de acuerdo con 1la
presente invencidn. Las pruebas de centrifuga y resuspensidn
muestra que el tiempo de resuspensidén fue mas rapido en las

formulaciones para alcohol bencilico. No hubo diferencias
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significantes en el valor de viscosidad con la adicién de
alcohol bencilico a la formulacidn. La capacidad de jeringa e
inyectabilidad de todas las formulaciones fueron aceptables.

Lés Suspensidén Aceitosa de Clorhidrato de Ceftiofur
es una suspensién floculada. Una suspensidén floculada
incluye, pero no esta limitada a, la siguientes
caracteristicas: 1} las particulas en las suspensiones estén
en la forma de aglomerados sueltos, 2) el sedimento se forma
de manera relativa rapidamente, 3) el sedimento se empaca
sueltamente, las particulas no se unen estrechamente entre si
4} no se forma una torta dura, 5) el sedimento es facilmente
redispersado mediante una pequefia cantidad de agitacién, y 6)
la distribucién de presidn y viscosidad son consistentes por
toda la profundidad del producto.

De los datos de prueba generados en la formulacién
anterior con y sin alcchol Bencilico, se observa que el
alcohol Bencilico tienen un efecto sorprendente inesperado
sobre la floculacién. E1 alcochol Bencilico reduce la
velocidad de sedimentacién y mejora la velocidad de
resuspension.

EJEMPLO 3
Desarrollo de formulacidén de una suspensidén aceitosa de
| combinacidén de ceftiofur HCl y cetoprofeno.
Los siguiente resume el desarrollo de una

suspensidn aceitosa de combinacidén de ceftiofur HCI vy
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cetoprofeno facilmente resuspendible, estable para inyeccién,
que contiene 5.0% p/v de ceftiofur y 15.0% p/v cetoprofeno
adecuado para inyeccidn intramuscular y subcutanea. La
formulacidén deseada comprende 5.0% de ceftiofur HCL y los
excipientes: PHOSPHCOLIPCN  90H, monooleate de sorbitéan,
propilenglicol y alcohol bencilico en un vehiculo de aceite
de semilla de algoddn refinado. Se hicieron intentos para
incorporar el etanol como un excipiente en la formulacidén de
inyeccidn de ceftiofur HCL original.

Formulacidén 1

Propdsito: Comparacidn de la adicidn de varias
concentraciones de alcohol bencilico y etanol. NB - sin
cetoprofeno.

Los Sub-lotes tuvieron las siguientes cantidades de alcchol

bencilico y etanol:

1: 15% de alcohol bencilico / 0% de etanol

2: 10% de alcohol benciliceo / 0% de etanol

3: 0% de alcohel bencilico / 0% de etanol

4: 5% de alcohol bencilico / 10% de etanol
Método: 170mL de la suspensidn de ceftiofur HCL se prepard de
acuerdo con la TABLA 12. Cantidades apropiadas de alcohol
bencilico, etanol y/o aceite de semilla de algodén gque
totalizan 7.5 mL se adicionarcon a 42.5 mL de la suspensién.
Las cantidades de los componentes se resumen en la TABLA 12.

TABLA 12
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Componente % p/Vv
Ceftiofur (como 5.0

Ceftiofur HCI1)

Lecitina (PHOSPHOLIPON 0.05
90H)
Monocleateo de Sorbitan 0.15

(ARLACEL—SOj
Propilenglicol 0.25
Aceite de semilla de A 100
algoddén refinada

Alceochol bencilico ¢, 5, 10 o 15%

Etanol 0 o 10%

Resultado: Logs Sub-lotes 1, 2 v 3 se dispersaron bien. El

Sub-lote 4 no se dispersé bien, como se indica por los
depdsitos en la superficie de la pared de la botella.
Formulacién 2
Incorporacién de cetoprofeno en una formulacidn
basada en la formulacidén original con etanol. Los componentes
de la formulacidn 2 se resumen en la TABLA 13.

Propdsito: Inyeccidn de Ceftiofur HCl sin cetoprofeno.

Metédo: Se calentd aceite de semilla de algoddén a 95-100°C,
se adicioné lecitina y se agitd hasta que estd clara (40
minutos), se enfridé a 30°C. Enseguida, se adiciond monooleato
de sorbitadn y se agitd durante 10 minutos. Luego se adiciond

ceftiofur HC1l en porciones y se agitd hasta que se disolviéd
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completamente. Se continudé la agitacidén hasta que se dispersd
completamente (20 minutos). Finalmente se adiciond
propilenglicol, alcohol bencilico y etanol y se agitd durante
aproximadamente 10 minutos. El1 volumen se 1llevd a 100
utilizando aceite de semilla de algodén refinado. Las

cantidades de los componentes se resumen en la TABLA 13.

TABLA 13

Componente % p/V
Ceftiofur (como 5.0
Ceftiofur HCI1)
Lecitina (PHCOSPHOLIPON 0.05
90H)
Monooleato de Sorbitén 0.15
(ARLACEL-80)
Propilenglicol 0.25
Alcohol bencilico 10.0
Etanol 5.0
Aceite de sgemilla de a 100%
algoddén refinado

Resultado: Las formulaciones que contienen ambos ingredientes

activos y que emplean el aceite de semilla de algoddn
refinado como wvehiculo tendieron a dar por resultado una
suspensidn muy viscosa.

Formulacidén 3

Propésito: Inyeccién de ceftiofur HCl con cetoprofeno

2
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Método: La Formulacién 3 se prepard de acuerdo con el método

de la Formulacidén 2, pero con la adicién de cetoprofeno al

mismo tiempo que el ceftiofur HC1.

Las cantidades

componentes se resumen en la TABLA 14.

algoddédn refinado

TABLA 14

Componente % p/Vv
Ceftiofur (como 5.0
Ceftiofur HC1)
Cetoprofeno 15.0
Lecitina (PHOSPHOLIPON 0.05
80H)
Monooleato de Sorbitéan 0.15
{ARLACEL-80)
Propilenglicol 0.25
Alcohol bencilico 10.0
Etanocl 5.0
Aceite de semilla de a 100%

Resultado: la Formulacidén 2 fue wviscosa.

Propdsito: Reducir

reducir etancl a 0.0%

etancl regolveria el

Formulacidén 4

alcohol

para determinar si

problema

de alta

bercilico a 1.0%

de los

Y

la remocidén de

viscosidad

Y

“adherenciasg” de la Formulacidén 3. Los Sub-lotes tuvieron las

siguientes cantidades de cetoprofeno:
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1 - 0.0% cetoprofeno

2 - 15.0% cetoprofeno
Método: La Formulacidn 4 se prepard de acuerdo con el método
de la Formulacidén 3, pero con ya sea ceftiofur HCl solamente
o ceftiofur HC1 vy cetoprofeno adicionadec después del
monocleato de sorbitédn. Las cantidades de los componentes se

resumen en la TABLA 15.

TABLA 15

Componente % p/Vv
Ceftiofur {como 5.0
Ceftiofur HC1)
Cetoprofeno 0
Lecitina (PHOSPHOLIPON 0.05
90H)
Monooleatce de Sorbitén 0.15
(ARLACEL-80)
Propilenglicol 0.25
Alcohol bencilico 1.0
Aceite de semilla de a 100%
algoddn refinado

Resultado: La Formulacidén 4 fue espesa.

Basados en estos resultados, se comenzd la
investigacién de vehiculos aceitosos alternativos adecuado
para la combinacidn. Los experimentos de vehiculos

alternativos incluyeron aceites de triglicérido de cadena
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media (MIGLYOL), oleato de etilo, miristato de isopropilo y

coprato de tricoprilato de glicerilo (CRODAMOL GTCC), asi

como combinaciones 1:1 de algunos de estos vehiculos.
Formulacidn 5

Propdsito: Probar la formulacidn de 10% de alcohol bencilico

/ 5% de etanol en el triglicérido de cadena media (MIGLYOL
810) .

Método: La Formulacidén 5 se prepard de acuerdo con el método
de la Formulacidén 3, pero el aceite de semilla del algoddn se
reemplazd con MIGLYOL 810. Las cantidades de los componentes

se resumen en la TABLA 16.

TABLA 16

Componente % p/V
Ceftiofur {como 5.0
Ceftiofur HC1)
Cetoprofeno 15
Lecitina (PHOSPHOLIPON 0.05
90H)
Monooleato de Sorbitén 0.15
(ARLACEL-80)
Propilenglicol 0.25
Alcohecl bencilico 10.0
Etanol 5.0
MIGLYOL 810 a 100%

Resultado: E1 MIGLYOL 810 se ha adicicnado para tratar de
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reducir la wviscosidad de las formulaciones previas. La
Formulacién 5 fue una buena suspensidn.
Formulacidn 6

Propdsito: formulacidén de 1% de alcohol bencilico / 0% de

etanol en el triglicérido de cadena media, MIGLYOL 810.
Sub-lote 1 - sgin cetoprofeno (TABLA 17), sub-lote 2 - con
cetoprofeno (TABLA 18)

Método: La Formulacidn 6 se prepard de acuerdo con el método
de la Formulacién 4 con MIGLYOL 810 en lugar de aceite de
semilla de algodén y ya sea 0.0% o 15% de cetoprofeno. Las
cantidades de los componentes se resumen en la TABLA 17 (sub-

lote 1) y TABLA 18 (sub-lote 2).

TABLA 17

Componente % p/V
Ceftiofur {como 5.0
Ceftiofur HC1)
Cetoprofeno 0
Lecitina (PHOSPHOLIPON 0.05
90H)
Monooleato de Sorbitéan 0.15
(ARLACEL-80)
Propilenglicol 0.25
Alcohol bencilico 1.0
MIGLYOL 810 a 100




10

59
TABLA 18

Componente % p/Vv
Ceftiofur (como 5.0
Ceftiofur HC1)
Cetoprofeno 15.0
Lecitina (PHOSPHOLIPON Q.05
90H)
Monooleato de Sorbitén 0.15
(ARLACEL-80)
Propilenglicol 0.25
Alcoheol bencilico 1.0
MIGLYOL 810 A 100Q

Resultado: MIGLYOL 810 se ha adicionado para tratar de

reducir la viscosidad de las formulaciones previags. El1 Sub-
lote 1 {no cetoprofeno, TABLA 17} fue una buena suspensidn,
mientras que el sub-lote 2 (15% de cetoprofeno, TABLA 18} fue
una suspensién muy viscosa, casi solidificada.

Formulacidn 7

Propdsito: formulacidén de 10% de alcchol bencilico / 5% de

etanol en oleato de etilo vy vehicﬁlo de aceite de semilla de
algoddn.

Método: La Formulacidén 7 se prepard de cuerdo con el método
de la Formulacidén 2, con oleato de etile y algo de aceite de
semilla de algoddn que se calentaron a 95-100°C en la primera

etapa. Las cantidades de los componentes sSe resumen en la
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TABLA 19.
TABLA 19

Componente % p/Vv
Ceftiofur (como 5.0
Ceftiofur HCl)
Cetoprofeno 15.0
Lecitina ({(PHOSPHOLIPON 0.05
90H)
Monooleatc de Sorbitan 0.15
(ARLACEL-80)
Propilenglicol 0.25
Alcohol bencilico 10.0
Etanol 5.0
Oleato de etilo 30.0
Aceite de semilla de a 100
algodén refinado

Resultado: La Formulacidn 7 fue una buena suspensidn.

Formulacidn 8

Propbésito: Preparar el lote con 10% de alcohol bencilico, 5%

etanol y aceite de semilla de algoddn para la estabilidad.
Método: La Formulacién 8 se prepard de acuerdo con las
siguientes etapas: 1) sge filtrd el aceite de semilla de
algoddén refinadeo, 2) se calentd el aceite 95°C - 100°C, 3) se
adiciond lecitinal con agitacidén constante hasta gque se

desarrollo una solucidén transparente, 4) se enfridé la mezcla
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de aceite/lecitina a 30°C, 5) se adiciond monooleato de
sorbitan y se agitd continuamente durante 10 minutos, 6) se
adiciond ceftiofur HCl y cetoprofeno con agitacién continua
durante 15 minutos hasta que se dispersaron completamente, 7)
se adiciond propilenglicol, alcohol bencilico y etanol se
agitd® continuamente durante 10 mwminutos, 8) se 1llevéd al
volumen con aceite de gemilla de algoddn refinade, vy 9) se
homogenizé durante 5 minutos. Las cantidades de 1los
componentes se resumen en la TABLA 20 y las mediciones de

densidad se resumen en la TABLA 21.

TABLA 20

Componente % p/V
Ceftiofur {(como 5.0
Cefticfur HC1)
Cetoprofeno 15.0
Lecitina (PHCSPHOLIPON 0.05
90H)
Monocleato de Sorbkitén 0.15
Propilenglicol 0.25
Alcohol bencilico 10.0
Etanol 5.0
Aceite de semilla de a 100
algoddn refinado

Resultado: Densidad (20°C) fue 0.9734 g/mL.
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TABLA 21

Contenido Activeo (% LC)

Ceftiofur | Cetoprofeno

4°C 5.8 97.0
55°C/2 semanas 73.0 57.0
55¢C/4 semanas 72.9 46.5

Formulacidn 9

Propésito: Preparar el lote con 10% de alcohol bencilico, 5%
de etanol y MIGLYOL 810 para estabilidad.

Método: La Formulacién 9 se prepard segin los lotes de 10% de
alcohol bencilico, 5% de etanol y aceite de semilla de
algoddn, pero el aceite de semilla de algoddén se reemplazd
con MIGLYOL 810 (aceite NB no se filtré antes del
calentamiento) . Las cantidades de los componentes se resumen
en la TABLA 22 y las mediciones de densidad se resumen en la
TABLA 23.

TABLA 22

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HC1) 5.0
Cetoprofeno | 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monooleato de sorbitén| 0.15

Propilenglicol | 0.25

Alcochel bencilico| 10.0
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Etanol 5.0

MIGLYOL 810 |a 100

Resultado: Densidad (20°C} fue 0.9551 g/mL.

TABLA 23

Contenido Activeo (% LC)

Ceftiofur | Cetoprofeno

4°C 75.4 76.3
55¢C/2 semanas 73.2 59.9
E5°C/4 semanas 88.5 61.0

Formulacién 10

Propdsito: Preparar el lote con 10% de alcohol bencilico, 5%
de etanol y Oleato de etilo/aceite de semilla de algoddén
refinade para estabilidad.

Método: La Formulacién 10 se prepard seglin los lotes de 10%
de alcohol bencilico, 5% etanocl y aceite de semilla de
algodén, pero el aceite de semilla de algoddn en la etapa 2
se reemplazdé con oleato de etilo y aceite de semilla de
algoddn refinado (el aceite NB no sge £iltrd antes del
calentamiento). Las cantidades de los componentes se resumen
en la TABLA 24 y las mediciones de densidad se resumen en la

TABLA 25.
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TABLA 24

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HCI) 5.0
Cetoprofeno | 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monooleato de sorbitan| 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcohol bencilico| 10.0

Etanol | 5.0

Cleato de etilo| 30.0

Aceite de semilla de algoddn refinado|a 100

Resultado: Densidad {20°C) fue 0.9569 g/mL.

TABLA 25

Contenideo Activo (% LC)

Ceftiofur | Cetoprofeno

qeC 85.0 96 .4
55°C/2 semanas 94 .6 74.3
EE°C/4 semanas 94,1 60.8

Formulacién 11
Propésito: Preparar el lote con 1% de alcohol bencilico, 0%
de etanol y MIGLYOL 810 para estabilidad fisica.
Método: La Formulacién 11 se prepard segin los lotes de 10%
de alcohol bencilico, 5% de etanol y MIGLYOL 810, pero no se
adiciond etanol. Las cantidades de los componentes se resumen

en la TABLA 26.
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TABLA 26

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HCI) 5.0
Cetoprofeno| 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monooleato de sorbitdn| 0.15
Propilengliceol | 0.25

Alcohol bencilico 1.0

MIGLYOL 810 |a 100

Resultados: La resuspensidén fue aceptable, el wvolumen de

sedimentacién fue de 5.6 mL/9.0 mL del nimero de inversiones
para resuspender fue menor que 30.

Formulacidén 12
Propdsito: Preparar el lote con 1% de alcohol bencilico, 0%
de etanol y Oleato de etiloc para estabilidad fisica.
Método: La Formulacidn 12 se prepard segGn los lotes de 1% de
alcohol bencilico, 0% de etanol y MIGLYOL 810, pero MIGLYOL
810 se reemplazd con oleato de etilo. Las cantidades de los
componentes se resumen en la TABLA 27.

TABLA 27

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HCI) 5.0
Cetoprofenc | 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) | 0.05

Monocleato de sorbitan| 0.15
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Propilenglicol | 0.25
Alcohol bencilico| 1.0

Qleato de etilo|a 100

Formulacidén 13

Propdésito: Preparar el lote con 1% de alcchol bencilico, 0%
etanol y oleato de etilo/aceite de semilla de algodén (1:1)
para estabilidad fisica.

Método: La Formulacién 13 se prepard segln los lotesgs de 1% de
aicohol bencilico, 0% de etanol y MIGLYOL 810, pero MIGLYOL
810 se reemplazd con oleato de etilo/aceite de semilla de
algoddn refinado (1:1 v/v). Las cantidades de los componentes
ge resumen ernn la TABLA 28.

TABLA 28

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HCI) 5.0
Cetoprofeno | 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monocoleato de sorbitan | 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcohol bencilico| 1.0

Oleato de etilo/aceite de semilla|a 100

de algodén refinado (1:1 v/v)

Formulacién 14
Propdésito: Preparar el lote con 1% de alcohol benciliceo, 0%

etanocl y oleato de etilo/MIGLYOL 810 (1:1) para estabilidad
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figica.

Método: La Formulacidn 13 se prepard segiin los lotes de 1% de
alcohol bencilico, 0% de etanol y MIGLYOL 810, pero MIGLYOL
810 se reemplazd con oleato de etilo/MIGLYOL 810 (1:1 v/v).
Las cantidades de los componentes se resumen en la TABLA 29.

TABLA 29

Componente % p/v

Ceftiofur (comeo Ceftiofur HC1) 5.0
Cetoprofeno | 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monooleato de sorbitan | 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcohol bencilico 1.0

Oleato de etilo/MIGLYOL 810 (1:1 v/v) |a 100

Formulacidn 15
Propdsito: Preparar el lote con 1% de alcohol bencilico, 0%
de etancl y MIGLYOL 810 para estabilidad fisica y la prueba
de esfuerzo.
Método: La Formulacidn 15 se prepard segln los lotes de 1% de
alcohol bencilico, 0% de etanol y MIGLYOL 810. Las cantidades

de los componentes se resumen en la TABLA 30.

TABLA 30
Componente % p/v
Ceftiofur (como Ceftiofur HCI1) 5.0
Cetoprofeno| 15.0
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Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monooleato de sorbitan| 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcochol bencilico 1.0

MIGLYOL 810 |a 100

Resuitado La resuspensién de la Formulacidén 15 fue aceptable,
el volumen de sedimentacién fue 6.9 mL/2.0 mL, y el nfiimero de
inversiones para resuspender fue menor que 30. Los datos se
resumen en la TABLA 31.

TABLA 31

Contenide Activo (% LC)

Ceftiofur |Cetoprofenc
4°C 100.4 100.4
Temperatura ambiente 98.8 103.2
55°C/2 semanas 101.2 103.8
55°C/4 semanas 99.3 100.5

Formulacién 16
Propdsito: Preparar el lote con 1% de alcochol bencilico, 0%
de etanol y MIGLYOL 810 para estabilidad quimica.
Método: La Formulacidn 16 se prepard segin los lotes de 1% de
alcohol bencilico, 0% de etanol y MIGLYOL 810. Las cantidades
de los componentes se resumen en la TABLA 32.

TABLA 32

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HC1) 5.0
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Cetopreofenc | 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON S0H) 0.05
Monooleato de sorbitan| 0.15
Propilenglicel | 0.25

Alcohol bencilico 1.0

MIGLYOL 810 |a 100

Resultado: La resuspensién de la Formulacién 16 fue
aceptable, el wvolumen de sedimentacién fue 6.9 mL/9.0 wmL, vy
el nimero de inversiones para suspender fue menor gque 30. Los
datos se resumen en la TABLA 33,

TABLA 33

Contenido Active (% LC)

Ceftiofur | Cetoprofeno
4°C 100.8 101.9
Temperatura ambiente 100.5 102.2
55°C/2 semanas 100.5 103.6
55°C/4 semanas 99.3 100.9

Formulacidn 17
Propésito: Preparar el lote con 1% de alcohol bencilico, 0%
de etanol y MIGLYOL 810 para estabilidad quimica.
Métodeo: La Formulacidén 17 se prepard seglin los lotes de 1% de

alcohel bencilico, 0% de etanol y MIGLYOL 810. Las cantidades

de los componentes ge resumen en la TABLA 34
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TABLA 34

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HC1) 5.0
Cetoprofenoc | 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monoocleato de sorbitan| 0.15
Propilenglicol | 0.25

2lcochol bencilico 1.0

MIGLYOL 810 |a 100

Resultado: La resusgpensidn de la Resuspensidén 17 fue
aceptable, el volumen de sedimentacién fue 6.8 mL/9.0 mL, ¥y
el nimero de inversiones para suspender fue menor gque 30. Losg

5 datos se regumen en la TABLA 35.

TABLA 35

Contenido Activo (% LC)

Ceftiofur | Cetoprofeno
4°C 95.6 96.2
Temperatura ambiente 97.1 98.4
55¢C/2 semanas 100.3 99.7
55°C/4 semanas 99.9 97.5

Formulacidn 18
Propdsito: Preparar el lote con 1% de alcochol bencilico,
10 usando IPM como vehiculo de aceite.

Método: La Formulacidn 18 se prepard segin los lotes de 1% de
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alcohol bencilico, 0% de etanol y MIGLYOL 810, c¢on una
primera etapa adicional en donde MIGLYOL 810 se filtrd a
través de un filtro de 0.2 um. Las cantidades de 1los
componentes se resumen en la TABLA 36.

TABLA 36

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HC1) 5.0
Cetoprofeno | 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monooleato de sorbitan| 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcohel bencilico 1.0

IPM|a 100

Resultado La Formulacidén 18 no fue bien suspendida; el
volumen de sedimentacidén fye 3.7 mL/9.0 mL, y el nimero de
invergiones para resuspender fue mayor gue 300.
Formulacidén 19

Prop&sito: Preparar el lote con 1% de alcohol bencilico,
usando IPM/aceite de semilla‘de algoddén refinado (1:1 v/v)
como vehiculo de aceite. |

Método: La Formulacidn 19 se prepard segun los lotes de 1% de
alcohol bencilico, 0% de etanol y MIGLYOL 810, con una
primera etapa adicional en donde el MIGLYOL 810 se filtrd a
través de wun filtro de 0.2 pm. Las cantidades de los

componentes se resumen en la TABLA 37.
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TABLA 37

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HCL) 5.0
Cetoprofeno| 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monooleato de sorbitan (| 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcohol bencilico] 1.0

IPM/Aceite de semilla de algoddn|a 100

Refinado (1:1 v/v)

Resultado La Formulacidén 19 no fue bien suspendida; el
volumen de sedimentacién fue 4.1 mL/9.0 mL, vy el nimero Ade
inversiones para resuspender fue mayor que 300.
Formulacidn 20

Propésito: Preparar el lote con 1% de alcohel bencilico,
usando oleato de etilo/MIGLYOL 810 (1:1 v/v) como vehiculo de
aceite.

Método: La Formulacidn 20 se prepard segln los lotes de 1% de
alcohol bencilico, 0% de etanol y MIGLYQL 810, con una
primera etapa adicional en donde el MIGLYOL 810 se filtxd a
través de un filtro de 0.2 pm. Las cantidades de 1los
componentes se resumen en la TABLA 38 y los resultados del

estudioc de esfuerzo sSe resumen en la TABLA 39.
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TABLA 38

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HCI1) 5.0
Cetoprofeno | 15.0

Lecitina (PHOSPHOLIPON 90H) 0.05
Monooleato de sorbitan| 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcohel bencilico 1.0

Oleato de etilo/MIGLYOL 810 (1:1 V/V) {a 100

Resultado: La densidad de la Formulacidén 20 fue 0.972 g/mL.

TABLA 39
Activos (% de reclamacidén de etiquetas)
Céftiofur Cetoprofeno
4°C 88.9 99.5
55°C/2 semanas 98 98.4
55°C/4 semanas 99.6 97.8

Formulacidn 21

5 Propdsito: Lote de experimentacidén utilizando CRODAMOL GTCC

como vehiculo de aceite.

Método: La Formulacién 21 se prepard seglin el método del lote

de experimentacién con aceite de semilla de algodén refinado,

alcohol bencilico adicionado antes del calentamiento, pero

10 usando CRODAMOL GTCC en lugar de aceite de semilla

algoddén. Los componentes se resumen en la TABLA 40.
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TABLA 40

Componente % p/v

Ceftiofur (como Ceftiofur HCl) | 5.35
Cetoprofeno| 15.0

PHOSPHOLIPON S0H | 0.05

Monooleate de sorbitan (CRILL 4) | 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcohol bencilico 1.0

CRCOMADOL GTCC | a 100

Resultado La Formulacidén 21 fue sb6lida después del
almacenamiento durante la noche a 2-8°C, en la agitacidén
comienza a moverse pero no mdvil. La viscosgidad (vaso Ford
No.4) fue de 38 segundos y la sedimentacidn después de 1000
rpm durante 15 minutos (8 mL) fue 98% de sedimento. La
Formulacidén 21 se resuspendidé en 10 segundos. El1 numero de
inversiones para resuspender fue 1.

Método: Una separacidén de 7 dias luego se realizd en la

Formulacidén 21. Los resultados se resumen

TABLA 41
Transparente

Dia 1 1%

Dia 4 3%

Dia & 4%

Dia 7 5%

Formulacidén 22



10

15

75

Propdsito: Lote de experimentacidn utilizando ocleato de etilo
como vehiculo de aceite.

Método: La: Formulacidn 22 se prepard segun el lote de aceite
de semilla de algoddn refinado con estas modificaciones:
alcohol bencilico se adiciond antesg del calentamiento, perc
oleato de etilo se utilizd en lugar de aceite de semilla de
algoddédn. Los componentes se resumen en la TABLA 42.

TABLA 42

Componente % p/v

Ceftiofur HCl | 5.35

Cetoprofeno | 15.0

PHOSPHOLIPON S90H | 0.05

Monooleato de sorbitan (CRILL 4) | 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcohol bencilico 1.0

Oleato de etilo|a 100

Resultado La Formulacidn 22 se resuspendidé facilmente. La
formulacién fue muy viscosa (pero mdvil) cuando se almacend a
2-8°C. La viscosidad (varilla 2 de Brookfield @ 100 rpm) fue
102 cP y la viscosidad (vaso Ford No.4) fue de 17 sequndos.
La sedimentacién después de 1000 rpm durante 15 minutos (8
mL) fue 79% de sedimento, y el tiempo para resuspender fue 30
segundos. Los datos de separacidén de siete dias se presentan

en la TABLA 43.
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TABLA 43
Sedimente | Transparente
Dia 1 95% 5%
Dia 2 95% 5%
Dia 5 a2% 8%
Dia 7 92% 8%

Este trabajo proporciona indicaciones de gque el

MIGLYOL 810 puede tener potencial de reemplazo para el aceite
de semilla de algodén. La investigacién adicional en el
MIGLYOL 840 de viscosidad inferior dioc por resultado que el
MIGLYQOL 840 1llega a ser wun aceite

preferido para la

formulacién adicional. Aungue se prefiere MIGLYOL 840 el
MIGLYOL 810 todavia se contempla como un reemplazo potencial
para el aceite de semilla de algodén en formulaciones de

acuerdo con la presente invencidn.

Formulacidén 23
Propdsito: Lote de experimentacién utilizando un MIGLYOL 840
como vehiculo de aceite,
Método: La Formulacidén 23 se prepard segin el lote de aceite
de semilla de algodén refinado con modificaciones menores:
alcohol bencilico adicionado antes del calentamiento, MIGLYOL
840 se utilizd en lugar de aceite de semilla de algoddn. Los
componentes se resumen en la TABLA 44.

TABLA 44
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Componente % p/v

Ceftiofur HCl | 5.35

Cetoprofeno| 15.0

PHOSPHOLIPON 90H | 0.05

Monocleato de sorbitan (CRILL 4) | 0.15
Propilenglicol | 0.25

Alcchol benciliceo 1.0

MIGLYOL 840 |a 100

Resultados: La Formulacién 23 fue sdélida después del
almacenamiento durante la noche a 2-8°C, y en la agitacidn
comenzd a moverse con movilidad moderada. La viscosidad fue
de 18 segundos; la sedimentacidén después de 1000 rpm durante
15 minutos (8 mL) fue 90% de sedimento; la resuspensidn
ocurrid dentro de 5 segundos; y el nGmero de inversiones para
resuspender fue 3. Los datos de separacidn de 7 dias se
resumen en la TABLA 45 y los datos de estudio de esfuerzo se

resumen en la TABLA 46.

TABLA 45
Transparente

Dia 1 5%

Dia 4 5%

Dia 6 8%

Dia 7 8%
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TABLA 46

Contenido Activo
Ceftiofur Cetoprofeno
% Recuperacidn % Recuperacidn
relativa a 4°C (%) relativa a 4°C (%)
4 4 .985 14 .53
55°C/4 4.951(99.3 13.11({80.2
semanas

El trabajo adicional se 1llevé a cabo para
investigar el efecto de diferentes niveles de alcohol
bencilico en formulaciones con el vehiculo de aceite MIGLYOL
840 utilizando tanto concentraciones activas representativas
de ceftiofur (5.0%) como de cetoprofeno (15.0%), o© una
concentracidén activa inferior representativa de ceftiofur
(3.57%) y cetoprofeno (10.0%). En contraste al efecto de que

el alcohol bencilico tuvo en las formulaciones gque contienen

solamente ceftiofur en el wvehiculo de semilla de algedén

refinado, el alcohol Dbencilico noc parece afectar la
floculacién de las formulaciones gue contienen tanto
ceftiofur y cetoprofeno.

Durante 1la investigacién del efecto del alcohol
bencilico, Se 1llevé a cabo la prueba de esfuerzo (hasta
cuatro semanas de almacenamiento a 55°C} de lotes que
contienen 0, 1.0, 3.0 y 5.0% de alcohol bencilico. Se

encontrd que la prueba de esfuerzo que los valores de ensayo
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de ceftiofur después de cuatro semanas a 55;C permanecieron
relativamente constantes gin considerar el contenido de
alcohol bencilico, pero que los valores de ensayo para el
cetoprofeno después del almacenamiento a 55°C para este
periodo de tiempo se redujeron con la concentracidn
incrementada de alcohol bencilico.
Formulacién 24

Propdsito: Comparar los lotes (5% de Ceftiofur/15% de
Cetoprofenco) en MIGLYOL 840 con: 0% de alcohol bencilico
(ANT0088-25), 1% de alcohol bencilico (ANT0088-26), 3% de
alcohol bencilico (ANT0088-27), y 5% de alcohol bkencilico
(ANT0088-28) .

Método: Segin el lote con aceite de sgemilla de algoddn

refinado - alcohol bencilico adicionado antes del
calentamiento.
TABLA 47
Componente % p/v

Ceftiofur HCl | 5.35
Cetoprofenoc | 15.0
PHCSPHOLIPON S9CH | 0.05
Monooleato de sorbitan (CRILL 4) | 0.15
Propilenglicol | (.25
Alcohol bencilico| 0

MIGLYOL 840 | a 100

Ceftiofur HC1l| 5.35
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Cetoprofeno| 15.0
PHOSPHOLIPON S0H | 0.05
Monooleato de sorbitéan

Propilenglicol | 0.25

MIGLYOL 840

(CRILL 4) | 0.15

Alcohol bencilico 1.0

a 100

Ceftiofur HCl}| 5.35
Cetoprofeno| 15.0
PHOSPHCOLIPON S0H| 0.05
Mconooleato de sorbitéan

Propilenglicel | 0.25

MIGLYOL 840

(CRILL 4) | 0.15

Alcohol bencilico| 3.0

a 100

Ceftiofur HCl | 5.35
Cetoprofeno | 15.0
PHOSPHOLIPON S0H| 0.05
Monooleato de sorbitan

Propilenglicol | 0.25

MIGLY¥OL 840

{CRILL 4) | 0.15

Alcohol bencilico 5.0

a 100

Resultado:

48 horas de almacenamiento en 2-8¢C,

méviles en la agitacidn.

TABLA 48

Todos los 4 lotes fueron sélidos después de 24 y

pero llegaron a ser

25

26 27 28
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% BA 0 1.013.0|5.0
Viscosidad (Brookfield, varilla 2, 100 rpm) cP:
158 | 162 | 142 | 144
Prueba de Centrifuga 1000 rpm, 15 mins:
% de sedimento 88 | 90 89 g2
Tiempo de resuspensidn (seqg) 27 | 29 | 28 | 28
Capacidad de jeringa (aguja de 18 g) seg:
8 7 7 13)
Inyectabilidad, =seg:
5 5 6 5
Volumen de Sedimentacidn (%)
Dia 0 100 | 100 | 100 | 100
Dia 1 99 99 98 Q99
Dia 2 99 98 S8 S8
Dia 3 99 98 98 97
Dia 4 99 98 98 96
Dia 5 99 o7 97 96
Dia 6 99 97 97 95
Dia 7 99 96 96 94
Dia 8 839 a5 95 93
Dia 9 99 95 95 93
Dia 30 95 g0 90 86
& meses 88 83 79 72
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TABLA 495
Lote Condicidn Contenido Activo
No. Ceftiofur Cetoprofeno
ANTO0O08 % Recuperacién % Recuperacidn
relativa a 4°C ‘ relativa a 4°C
(%) (%)}
25 4°( 5.182 14.74
55/4 5.026 97.0 14.21 96.4
semanas
26 4°(C 5.238 14 .81
55/4 5.064 96.7 14.10 95.2
semanas
27 4°_C 5.128 14 .60
55/4 4,990 97.3 13.54 92.7
semanas
28 4¢°C 5.215 14 .79
55/4 5.095 97.7 13.18 89.1
semanas

Con el fin de optimizar la estabilidad a largo
plazo de 1la formulacidén, un lote de experimentaciédn de
formulacién se produjo utilizando 0.50% p/v de clorobutanol
como conservador, antes que alcohol bencilico.

Formulacidn 25
o

Propésgsito: Preparar un lote (1% de alcohol bencilice) con

base de MIGLYOL) utilizando 0.5% de <c¢lorcbutanocl como
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conservador en lugar de alcohol bencilico.

Método: Segin el lote con aceite de semilla de algoddn
refinado - alcohol  Dbencilico se adiciond antes del
calentamiento, sin alcohol bencilico. Clorobutanol se
adiciondé a MIGLYOL 840 calentado.

TABLA 50

Componente % p/v

Ceftiofur HCl| 5.35

Cetoprofenoc | 15.0

PHOSPHOLIPON S0H || 0.05

Monooleato de sorbitan (CRILL 4) | 0.15
Propilenglicol | 0.25

Clorobutanol | 0.50

MIGLYOL 840 }a 100

Resultado: La wviscosidad (Brookfield, varilla 2, 100 rpm) fue

de 112 cP, la sedimentacidn después de 1000 rpm durante 15
minutos (8 mL) fue 91% de sedimento.

Sedimentacidn a largo plazo:

TABLA 51

Volumen de Sedimentacidn

Dia 0 100%

Dia 1 99%

Dia 2 98%
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Dia 3 97%
Dia 4 96%
Dia 7 95%
&6 meses 90%

El trabajo de desarrollo se 1llevd a cabo con el
objetivo de producir una suspensidn bien floculada, efectiva
que facilmente se resuspende para producir una suspensiodn
uniforme en la agitacidén. Una prueba gque involucra 1la
centrifugacidén de las muestras en 1000 rpm durante 15 minutos
se realizd en la mayoria de los lotes de formulacidn
producidos. Una vez gue se centrifugaron las muestras, el
porcentaje de sedimentacidén producido y tiempo para la
resuspensién se probaron y podria ser comparado para los
diversos lotes de formulacidn. 25 1lotes de Formulacidn
produjeron 90% de sedimento después de la centrifugacidén y
subgecuentemente se resuspendid® en aproximadamente 29
segundos. El wvolumen de sedimentacidn medidd para los lotes
de muestra también llegd a ser 90% después del reposo durante
30 dias. |

Durante el uso, una suspensidén efectiva de acuerdo
con la presente invencidén también debe ser retirada de un
recipiente y administrada por una jeringa. La capacidad de
jeringa e inyectabilidad de los estudios que involucran el
retiro y descarga de 2 mlL utilizandc una aguja de calibre 18

vy jeringa de 3 mL se ha llevado a cabo sobre lotes de
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formulacién gue contienen 0 a 5.0% de alcohol bencilico. El
tiempe de capacidad de jeringa utilizando una jeringa de
plastico varia de seis a ocho segundos. La capacidad de
jeringa de la formulacidén de 1.0% de alcohol bencilico fue 7
segundos que se considerd aceptable.

En general, los lotes de formulacidén de hasta 400
mL se han producido durante el desarrollo hasta la fecha. El
proceso de manufactura utilizado fue el mismo como aquel
desarrollado para la formulacidn inyectable solo con
ceftiofur, con la adicién de ambos activos a una mezcla de
MIGLYOL 840, conservador, y PHOSPHOLIPON 90H y monooleato de
gorbitén una vez que se ha enfriado a menor que 30°C, seguido
por la adicidn de propilenglicol y constituyendo al volumen
con el vehiculo de MIGLYOL 840. Este método se detalla en el
diagrama esqguemdtico de la FIG. 1.

Durante el desarrcllo de la formulacidn, la
investigacidn de las caracteristicas fisicas de las
suspensiones producidas se llevaron a cabo con 1las

formulaciones almacenadas en cilindreos de medicidn de wvidrio

transparentes de 100 mL o viales de vidrio de 100 mL {ya sea -

transparentes o ambar), o en muchos casos ambos. E1 formato
de envasado propuesto pueden ser viales de vidric de tipo I
transparente de 100 mL con tapones.

En cuanto al producto terminado es un producto

inyectable en un vial de multiusos, este necesita ser tanto
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estéril como capaz de mantener su esterilidad con miltiples
estimulaciones. Como una suspensidn aceitosa las técnicas
alternativas para producir un producto estéril incluyen ya
gea la manufactura aséptica © de irradiacidén gamma. La
esterilizacidn terminal mediante la irradiacidn gamma se ha
investigado previamente en la formulacién solamente de
ceftiofur. La investigacidn en la irradiacidén gamma de la
formulacidn de ceftiofur HCl/cetoprofeno propuesta final esta
pendiente.

El alcohol bencilico al 1.0% p/v o clorobutanol al
0.50% p/v se incluyd en la formulacidn propuesta. En las
concentracicnes indicadas en la TABLA 52, estos agentes se
esperan gque actlen como un conservador efectivo contra las
miltiples estimulaciones de wuna presentacidn de dosis de
multiusos.

Los componentes de una formulacidn preferida se

propercicnan en la TABLA 52.

TABLA 52
Formulacién Propuesta
Ingrediente % p/v de | Funcién
Composicidn
Ceftiofur (como | 5.0 Activo
clorhidrato de
Ceftiofur)

Cetoprofeno 15.0 Activo
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PHOSPHOLIPON 90H 0.0% Agente
humectante/dispersante

Clorobutanol 0.50 Conservador

Monooleato de | 0.15 Agente

sorbitan humectante/dispersante

Propilenglicel 0.25 Agente
floculante/mejorador
de capacidad de
resuspensidn

MIGLYOL 840 a 100% Vehiculo de aceite
biocompatible

La prueba de esta formulacidén demostrd que fue
altamente estable en tanto altas temperaturas como durante
periodos prolongados cuando se almacena a temperatura

ambiente. Estos datos se resumen en la TABLA 53.

TABLA 53
Lote No. Condicidn de Ensayo de Ensayo de
Almacenamiento | Cefticfur (%) Cetoprofeno
(%)

2-8°C 103.2 100.1
ANTO088-30 55°C/4 semanas 99.8 99.3
(0.5% Temperatura 101.2 88.3
Clorobutanol) |Ambiente

9 meses
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacidn veterinariamente o
farmacéuticamente aceptable, caracterizada porque comprende
una suspensidén inyectable de una cantidad efectiva de
ceftiofur y por lo menos un agente floculante o mejorador de
capacidad de resuspensién, y en donde el por lo menos un
agente floculante © mejorador de capacidad de resuspensidn
comprende por lo menos alcohol bencilico.

2. La formulacién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque ademids comprende un
agente humectante o dispersante y un vehiculo de aceite
biocompatible.

3. La formulacién de conformidad con la
reivindicacidén 1 &6 2, caracterizada porque el cefticofur es
ceftiofur HCI.

4. La formulacidén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porgue el ceftiofur
estad presente en una cantidad de aproximadamente 1% a
aproximadamente 10% p/v.

5. La formulacidén de conformidad con la
reivindicacidén 4, caracterizada porgue el ceftiofur esta
presente en una cantidad de aproximadamente 5.0% p/v a
aproximadamente 5.5% p/v.

6. La formulacidén de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 2 a 5, caracterizada porgque el agente
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humectante o dispersante comprende por lo menos un agente
seleccionado del grupo que consiste de una fosfatidilcolina
hidrogenada, una lisofosfatidilcolina hidrogenada, un mono-
diglicérido, propilenglicol, un triglicérido y combinaciones
de los mismos.

7. La formulacién de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizada porgue el agente humectante o
dispersante comprende PHOSPHOLIPON 90H.

8. La formulacién de conformidad con la
reivindicacidén 7, caracterizada porque el PHOSPHOLIPON 90H
estd presente en una cantidad de aproximadamente 0.01% p/v a
aproximadamente 1% p/v.

9. La formulacién de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizada porque el agente humectante o
dispersante comprende monocoleato de sorbitén.

10. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada porque el monooleato de
sorbitan estid presente en una cantidad de aproximadamente
0.01% p/v a aproximadamente 1% p/v.

11. La formulacidén de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el agente
floculante o mejorador de capacidad de resuspensién ademis
comprende propilenglicol.

12. La formulacién de conformidad con la

reivindicacidén 11, caracterizada porque el propilenglicol
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estd presente en una cantidad de aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 5% p/v.

13. La formulacién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque el alcohol
bencilico estd presente en una cantidad de aproximadamente
0.1% a aproximadamente 10% p/v.

14. La formulacién de conformidad con la
reivindicacidén 13, caracterizada porgue el alcohol bencilico
estd presente en una cantidad de aproximadamente 1% a
aproximadamente 5% p/v.

15. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada porque el alcohol bencilico
estd presente en una cantidad de aproximadamente 3% p/v.

16. La formulacién de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada porque el vehiculo de aceite

biocompatible comprende un aceite de semilla de algoddn.

17. Una formulacidn, caracterizada porgue
comprende : (a) ceftiofur, (b) alcoheol  bencilico (¢)
PHOSPHOLIPON 90H, (d) monooleato de sorbitan, (e}

propilenglicol y (f) aceite de semilla de algoddn.

1i8. La formulacién de conformidad con la
reivindicacidn 17, caracterizada porque (a) el ceftiofur esta
presente en una cantidad de aproximadamente 5.35% p/v, (b) el
alcochol  bencilico estd presente en una cantidad de

aproximadamente 1% a aproximadamente 3% Dp/v, (c) el
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PHOSPHOLIPON 90H estd presente en una cantidad de
aproximadamente 0.05% p/v, (d) el monoocleato de sorbitan esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0.15% p/v, (e) el
propilenglicol esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0.25% p/v y (f) el aceite de semilla de
algodén esta presente en una cantidad de hasta
aproximadamente 94% p/v.

19. Un métedo para mejorar 1la capacidad de
resuspensién de una formulacidn a base de aceite
veterinariamente ¢ farmacéuticamente adecuada, caracterizada
porque comprende adicionar una cantidad efectiva de alcohol
bencilico a la formulacién a base de aceite.

20. El método de conformidad con la reivindicacidn
19, caracterizada porque la formulacidén a base de aceite
veterinariamente o farmacéuticamente adecuada comprende
ceftiofur.

21. Una formulacidén veterinariamente o
farmacéuticamente aceptable, caracterizada porque comprende
una cantidad efectiva de <cefticfur <y <cetoprofeno en
combinacién con alcohol bencilico o clorobutancel, o
combinaciones de los mismos.

22. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacidén 21, caracterizada porque ademds comprende por
lo menos un agente humectante o digpersante, por lo menos un

conservador, por lo menos un agente floculante o mejorador de
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capacidad de resuspensién y por lo menos un vehiculo de
aceite biocompatible.

23. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacidén 21 o 22, caracterizada porgue el ceftiofur es
ceftiofur HCI1.

24. La formulaciédn de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 21 a 23, caracterizada porque el
ceftiofur estd presente en una cantidad de aproximadamente 2%
a aproximadamente 10% p/v y en donde el cetoprofeno estd
presente en  una cantidad de aproximadamente 6% a
aproximadamente 30% p/v.

25. La formulacién de conformidad con la
reivindicacidén 22, caracterizada porque al menos un agente
humectante o disgpersante es una fosfatidilcolina hidrogenada,
una lisofosfatifilcolina hidrogenada, un mono-diblicérido,
propilenglicol, un triglicérido, un monocoleato de sorbitén o
combinaciones de los mismos.

26. La formulacidén de conformidad con la
reivindicacidén 25, caracterizada porgque el agente humectante
o dispersante comprende PHOSPHOLIPON 90H, o monooleato de
sorbitan, o combinaciones de 1los mismos.

27. La formulacidén de conformidad con la
reivindicacidén 26, caracterizada porque el PHOSPHOLIPON 90H
est& presente en una cantidad de aproximadamente 0.01% p/v a

aproximadamente 1% p/v.
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28. La formulacidén de conformidad con 1la
reivindicacién 26, caracterizada porgque el monooleato de
sorbitan esté presente en una cantidad de hasta
aproximadamente 1% p/v.

29. La formulacidén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 21 a 28, caracterizada porgue el alcohol
bencilico estd presente en una cantidad de aproximadamente
0.1% a aproximadamente 10% p/v.

30. La formulacién de conformidad con cualqguiera de
las reivindicaciones 21 a 29, caracterizada porque el
clorobutanol estd presente en una cantidad de aproximadamente
0.1% a aproximadamente 1.0% p/v.

31. La formulacidén de conformidad con cualguiera de
las reivindicacicnes 22 a 31, caracterizada porgue el agente
floculante o mejorador de capacidad de suspensidn comprende
propilenglicol.

32. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacidén 31, caracterizada porque el propilenglicol
estd presente en una cantidad de aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 0.5% p/v.

33. La formulacidén de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 22 a 32, caracterizada porque el
vehiculo de aceite biocompatible comprende un éster de &cido
caprilico, un éster de aAcidos grasocs cépricos, propilenglicol

o una combinacidén de los mismos.
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34. La formulacién de conformidad con la
reivindicacidén 33, caracterizada porgque el aceite
biocompatible es MIGLYOL 840.
35. Una formulacidn veterinariamente o

farmacéuticamente aceptable, caracterizada porque comprende
una cantidad efectiva de: (a) ceftiofur, (b) cetoprofeno, (c)
PHOSPHOLIPON 9CH, (d) alcohol bencilico o chlorobutanocl, (e)
monooleato de sorbitadn, (f) propilenglicol, vy (g) MIGLYOL
840.

36. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacién 35, caracterizada porgue (a) el ceftiofur esta
presente en una cantidad de aproximadamente 5% p/v, (b} el
cetoprofenc estd presente en una cantidad de aproximadamente
15% p/v, {c) el PHOSPHOLIPON 90H estid presente en una
cantidad de aproximadamente 0.05% p/v, (d) el alcochol
bencilico estd presente en una cantidad de aproximadamente 1%
p/v © el clorocbutanol esté presente en una cantidad de
aproximadamente 0.5% p/v, (e) el monooleato de sorbitédn esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0.15% p/v, (f) el
propilenglicol esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0.25% p/v and (g} el MIGLYOL 840 esta
presente en una cantidad de hasta aproximadamente 80% p/v.

37. Un método para prevenir o tratar un desorden o
enfermedad respiratoria en un animal, caracterizado porgue

comprende administrar al animal una cantidad efectiva de la
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formulacidén de cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 36.

38. El método de conformidad con la reivindicacidn
37, caracterizada porgque la ruta de administracidn es
inyeccidn.

39 El método de conformidad con la reivindicacién
38, caracterizada porque la formulacidn se administra en una
cantidad de hasta aproximédamente 1 mg por kg de ceftiofur vy
una cantidad de aproximadamente 3 mg por kg de cetoprofenc.

40. El método de conformidad con la reivindicacién
38 & 39, caracterizada porque la administracién se realiza

una vez al dia por tres a cinco dias.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona a formulacicnes
veterinarias o farmacéuticas gque pueden comprender ceftiofur,
cetoprofeno, alcohol behcilico o combinaciones efectivas de
los mismos. Las formulaciones de la presente invencidén pueden
incluir un agente humectante o dispersante, un conservador,
un agente floculante o mejorador de capacidad de resuspensidn
y/o un vehiculo de aceite biocompatible., Esta invencién
también proporciona, inter alia, formulaciones para el
tratamiento, control Yy prevencidn de desdrdenes
respiratorios, particularmente enfermedad respiratoria bovina
(BRD) en animales de sangre caliente, tal como ganado. Esta
invencién ademads proporciona métodos para incrementar la
capacidad de resuspensién de una formulacidn aceitosa gue

puede comprender la adicidn.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria v C . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ustria y Lomercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21} N° de salicitud:
22} Fecha de solicitud;
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

61/116,031 18/11/2008 us
61/119,764 04/12/2008 us

{51) Int CL: AG1K 047/010

(71)Solicitante(s)  MERIAL LIMITED

{72) Inventor{es}  MAJID RAZZAK

'Y OTROS

{(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicic fase nacional;  19/06/2011

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 18/11/2009
No. de solicitud PCT/US2009/064978

(87)  Pubticacién internacional

Fecha: 27/05/2010
N°® publicacion: WO 2010/059717 A2

(54) Titulo: ~ FORMULACIONES QUE COMPRENDEN CEFTIOFUR Y CETOPROFENO O CEFTIOFUR Y ALCOHOL BENCILICO

Reivindicacidn{es):

1. Una formulacién veterinariamente o farmacéuticamente
aceptable, caracterizada porque comprende una suspension
inyectable de una cantidad efectiva de ceftiofur y por lo menos
un agente floculante o mejorador de capacidad de
resuspension, y en donde el por lo menos un agente floculante
o mejorador de capacidad de resuspensién comprende por lo
menos alcehol bencilico.

2. La formulacion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque ademds comprende un agente
twmectante o dispersante y un vehiculo de aceite
biocompatible,

3. La formulacién de conformidad con la reivindicacion 1 6 2,
caracterizada porque el ceftiofur es ceftiotur HCI.

4. la formulacion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque el cefliofur esta
presente en una cantidad de aproximadamente 1% a
aproximadamente 10% p/v.

5. La formulacién de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizada porque el ceftiofur estd presente en una
cantidad de aproximadamente 5.0% pfv a aproximadamente
5.5% piv.

6. La formulacién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 5, caracterizada porque el agente
humectante o dispersante comprende por lo menos un agente
seleccionado del grupo que consiste de una fosfatidilcolina
hidrogenada, una lisofosfatidilcolina hidrogenada, un mono-
diglicérido, propilenglicol, un triglicérido y combinaciones de
los mismos.

7. La formulacion de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizada porque el agente humectante o dispersante
comprende PHOSPHOLIPON 90H.

8. La formulacién de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizada porque el PHOSPHOLIPON 90H esta presente
en una caniidad de aproximadamente 0.01% pi a
aproximadamente 1% p/v.

9. La formulacidn de conformidad con la reivindicacion 6,
caraclerizada porque el agente humectante o dispersante
comprende monooleato de sorbitan.

10. La formulacién de conformidad con la reivindicacion 9,
caraclerizada porque el monooleato de sorbitdn esta presente
en una cantidad de aproximadamente 0.01% piv a
aproximadamente 1% pfv.

11. La formulacién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el agente
floculante o mejorador de capacidad de resuspension ademds
comprende prapilenglicol.

12. La formulacidn de conformidad con la reivindicacién 11,
caraclerizada porque el propilenglicol estd presente en una
cantidad de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5%
piv.

13. La formulacién de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque el alcohol
bencilico estd presente en una cantidad de aproximadamente
0.1% a aproximadamente 10% p/iv.

14. La formulacion de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizada porque el alcohol bencilico estd presente en una
cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 5% p/v.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
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. RECIBO DE CAJA
| R _ No. 11 - 0040726
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogola D.C., Mayo 02 de 2011 - 18:17:41
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Nao. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431628971 02/05/2011 52.541.000.00
; *** Conceptos Pagados ***
[r _CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO . VMr.CONCEPTO |
X 1 50005-01-08 m&z&;gmwcms DE PROPIEDAD 1(32; J‘éﬁééﬂ‘iﬁ%&ﬂ?ﬁ?ﬁﬁ%%’é’?s 401.000.00 401.000.00

$401.000.00

SON: "CUATROCIENTOS UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

® Fs?.%@aa:\\
. Recibo d&'Taja Aplicade al Expediente No.

ERINTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERGCIO

AR

9892. -00000-0000

EVASCR
: 5 -40:30  Dap. 2020 DIRNU
ﬁ?:hf 1 2%1;:1'%6‘\1?75% Eva: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folins: 118

Jp—

CoLO” 44306-241-017-2

Sede Gentro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 v 10 Bogoté, D.C.- Colombia
Web! www.sic.gov.co ¢-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {§71) 5670284 Linca: 018060-910165 Call Center: (571) 6513240
. Mayo 2 de 2011 - 18:11:54
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0046145

Bogeta D.C., Mayo 16 de 2011 - 07:34:06

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPQ PAGO BANCO

“** Soporte del Pago

CUENTA No. PAGO

deked

FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 411757905

13/05/2011 30.552.000.00

*** Conceptos Pagados

*kt

SON: *VEINTE MIL PESQS MONEDA CORRIENTE*"*

b=t (‘d_’

. Respons ble:ﬂ
i-=- = /
Recibo.de Caja.Aplicado al Expediente No.

. Mayo 16 de 2031 - 07:34:19

CANT. _ RENTISTICO CONCEFPTO Ve UNDITARIO W CONCEPTO
1 50005-01-08 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 20.000.00 20.000.00
INDUSTRIAL $20.000.00

SUPERINTENDENGIA

E INDUSTRIA ¥ COMERCIO

LT

0. 11.069892. -00000-0000

Facha: 2011.08-07 14-
A10;

Tra. 11 PATENTEIY)|

Act. 411 PRESENTACION

39 Dep. 2020 DIRN
5. NUEVA
Eve: 378 FASENACIONELCIR

Folios: 118

Coro: 14806 - B+ 013 -2

Sode Centro: Carera 13 No, 27 - 00 Pisos ,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colembla
Weh: www.slc.gov.co 8-mal: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5670000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {371) 6513240
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2 RECIBO DE CAJA
D . No. 11 - 0051898
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 31 de 2011 - 06:46:37
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Na. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768475 30/05/2011 32.833.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. __RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Vi CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 $§;88883

SON: **VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE"*

Besg;ab}\

.Recibo de Caja ApNcado al Expediente No.

] ERCIO
SUPERINTEND ENCIA DE INDUSTRIAY COM

mu—

011-06-07 11:10:38 Eve: 378 FASENACIONALL

Fecha:. 2
Folios: 118

o 14 PATENTE!YI
At 411 PRESENTACION

Colo: 44306—341-017-2

Sede Centro! Carrers 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
weh: www.sic.gov.co e-nai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) SB70000 Fax: {571) 5670284 Linea; 018000-910165 Calt Center: (571) 6513240

- i\ﬂ:!yn 31 de Z011 - 06:46:42
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0051956

Bogota D.C., Mayo 31 de 2011 - 06:46:37

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADCS

N1 860.041.367

TIPO PAGO BANCO

Hkk

*** Soporte del Pago

CLIFNTA No. PAGO
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062754387 411768475

30/05/2011 32.833.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO
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Woh: www,sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870060 Fax: (571) 5870284 Linoa: 018000-810165 Call Center: (571) 6513240

. Mayo 31 do 2011 - 06:46:44
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Indusersay Comercio RIS RATREAR AN
No. 11-08 0000

SUFPERITINTENDENCIA

9892 - -00000-

Dep. 2020 DIR. NUEVASCR

Fecha; 20110607 1099 676 FASENACIONAL

Tra. 11 PATENTEWYII

CPATENTEDEINVENCION [ | MODELOL Act 411 PRESENTAGION  Folos: 117 s

e T I

HENNN

Indicacion que se sdlicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de [as tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta

PATENTE DE INVENCION PCTE MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

X

Y

X
X

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa |_| Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art, 119 Declsion 486/00)

L]
L]

[]
L]

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa :l _ Incompleta I:]

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

0o

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:I Incompleta l:']

PIN?-FOR £20N08.11-18)



Prosperidad

Industria y Comercio paralto 5%
SUPERINTENDENCIA g~
Bogota D.C., e
2020
Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
MERIAL LIMITED

REFERENCIA Radicacion No. 11 069892
: Solicitug internacional PCT/US2009/064978
Fecha inicio fase nacional 19/06/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 43

0
Oficio No. B124 30

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articule 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesitn del derecho a la patente del inventer al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cddigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segln indiquen claramente una
cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 32 de la Decisidn 486, se le requiere para gue dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, Ia solicitud se considerard abandenada y
perdera su prelacion,

L

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

— ==

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C) 1 AGU zn“
1
Ei anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha
adpai1
Al cantesiar favar indique &l nimero de Seds Centro: Carera 13 No. 27-00 Pises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
raditacidn que 58 encuentra @ continuacién Sade CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 inl. 2 Tel: 5880070

Cafl Center 5920400, Linea 01800-9t01685
Web: www, slc.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogots D.C. - Colombia



