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SUSTAINED RELEASE DELIVERY SYSTEM

The presert Invention relates to a sustained melease pharmaceutical
composition, and in particdar a sustained rolease compositon in a tabletied,
preferably minHeblet form. More apacilically, the present Invention relatss to a
sustained releasa pharmacsutical composition which provides a significant

Increase In pharmaceutical payload.

A number of drug dellvery systems are known In the prior art. However,
where a dieease ndication requines the achievement of a high threshakd bicod
plasma level and/or requires the dellvery of multipls phamaceuticala and/or
requires sustainad release to be continued over an extended period at high lavels,
the drug dslivery systems known In the prior art generally exhibit Insufficlent drug

camying capacity,

Whiet It is theoretically possible 1o increase the amournt of active delivered
by increasing the size of the drug dellvary systerms In one or more dimensions
{(e.g. length or diameter), this may not achleve the anticipated result, e.g. as this
may Isad to "dose dumping” which may be harmful or even lsethal to the antmal to

be treated. Altamnatively the large stze of the appamatus may prevent s use even
with relatively large animals, in particular cattie.

For example, such drug dslivery implants may be placed subcutaneousty In
the ear of an animal. This may be physically Impoasble where the sixe of the
implat becomes 100 large.

Further, it haa been found that use of multiple impianta does not provide the
required threshold blood level of pharmaceutical required to successfully treat the
diseass Indication to be freeted. This also Is [imiting due to the total buk of the
Implants used.

it ls, aocordingly, an object of the present invention 1 overcome or at least
alleviate one or more of the difficulties and deficienciee related to the prior art

Accordingly, in a first aspect, there I8 provided a sustalned relsase
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apparatus Including at leaat one sustained release minl tablet Impiant;
the or sach minl tablet Implant Including
a phanmaceutically active composition Including
at least one pharmaceutically active component, and
a camer therefor; and
opltionally a sustained ralease support material, the pharmaceutically
ecttive composlition being cared In or on the sustained release support
material, when present;
the or each Implant together being of significantly reduced size
and/or payload relative to an equivalent Immediats release treatment.

Applicanta have surprisingly found that the sustained releass apparmtua

according to the presant Invantion requiresa significantly less phamaceutical active
than the equivaiant Immediae relsase treatment

Praferably the or each Impiant has a peyload of approxdmately 30 to 70%,
preferably approximately 30 1o 50% by weight, of the payload of an equivalent
immodiate release treatment. For exampie, for traatmsnt of a pig with a poroine
somatotropin (rPST), the recommended dally dosage nregimen for Injection of
growth hormone may be appraxdmatety 5 mg/day or 35 mg over the coures of 1
weoek The sustained release apparatus according to the present Invention may
provida equivalent reautts with a mini tablet implant Including approxdmately 12 mg
of rPST. This may provide a sustalned releese profiie for Approximatsly 1 week.

Simllarty, In a preferrad embodiment of the presant Invertion, where a
pharality of sustained release minl tablet Implants are Included, sach mini tablet
may be of Insufficlant slre and/or payload IndMdually to provide a predetermined
required threshold bicod isvel of pharmacautical active for treatmant of a selected
indication.

Applicanta have surprisingly found, In this embodiment, that the threshoid
blood levsl of a pharmaceutical active required to treat a particular indication, e.g-
a diseass Indication, may be achieved utilising a piuralty of mini tablet Impiants
which individually may not be of substantial value In treating the Indication.
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Preferably the sustalned relaase eppamtus may provide approximately zero
order retsase of pharmaceutical active.

Each sustained melease minktablaet implant eccording to the pressnt
invention may be blodegmdable.

Each susteined release mink-tablet Impiant according to the present
Invention may be of the uncoated or coated tablet (capiet), an uncovered or
covered rod or matrix type. A tablet or rod-like shape ia prefermed. A compressed
tabiat or extruded rod bearing a slicane coating thereover may be used. A
compresasad tablet |8 particularty prefermed.

For example each sustained melsase minktablet Implant may be
approxmately 0.1 1o 0.5 imea, praferably approximaiety 0.20 to 0.25 times, the
length and/or diameter of a single Immed|ate release tablet, depending on the

pharmacsutical active selected, and capable of providing the desired threshold
blood lavel.

In a preferred form, there [s provided a sustained release kit including
at least onse austained releasa minl tablet Implant packaged for delivery In a
single traatment;
the or sach minl tabiet Implant including
a phammaceutically active composttion Including
at least one phamaceutically active component; and
a camler thersefor,
optionally a sustained release support material; the phamacsutically
active composition being carrled In, or on, the sustalned releass support
material, when preasnt;
the or sach Implant together being of significanty reduced etze and/or
payload relative to an eguivalent Inmeadiaie release treatment.

Preferably sach minl tablet Implant has a paylcad of approdmatety 30 to
70% by weight of the total payload of an equivalent immediate release treatment
for an equivalent pericd.

PCT/AUGZ/D8856 % }
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In a preferred embodiment, where a plurality of sustalned release min!
tablat Impiants are prasent, each minl tabist Implant Is of sufficlent slze and/or
payioad IndividuaBy to provide & predetermined required threshold biood level of
pharmaceautical active for treatment of a selected Indication.

Optionally the sustalned release kit according to this aspect of the present
invention further includes a dellvery apparatus.

For example, In veterinary applicetions, an Injector Instrument for
subcutaneous or intramuscular delivery of standard slze pellets may be ussed as

the dellvery epparatus.

The multipis minHablet Implants may be provided In a single carnridge for
use In a standard Injector instrument which In tum disperse as Indhvidual mini-
tablets within the body of the animal to be treatad.

In a further preferred form of the presant nvention, the muttipla minitablet

implants may be packaged in a biodegradable sheath. Thse blodegradable sheath
may be formad of a waisr-soluble material,

The water-soluble material ufiiised in the blodegradable sheath may be -
selactad from one or more of the water-soluble substances described balow.

Such a mull minHablet systern penmita the treatment of diseases or ather
Indicationa over an extended period with pharmaceutically active components
which have heretofors not baen applicable 1o such Indications as it haa not been
poaalble to achleve the required threshoid blood plasma levels to be efficacious
and to mairamn those blood levels over an extended period of time.

For exampie, In veterinary applloations, the phamaceutically active
component may be an antheimintic, preferably a macrocycilc lactone, e.g.
ivermactin, maxiiectin, eprinomectin, doramectin and mixtures thereof. lvermectin
ls preferred.

ermeactin I8 2 mixture of nat less than 80% vermectin HeBsa and not
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more than §% [vermectin HaB+1b having the raapective malecular welghts 875.10
and 881.07. ermectin Is a potent macrocyciic lactone disaccharide antiparasitic
agent used fo prevent and treat parasite infestatfona In animals. The compound
has activity against both Intemal and exdemal parasites as well as being effecttve
against arthropods, insacta, nemaindes, flaroldsa, platyheimintha and protozoa.

The pharmeceutically active compoaition, as deecribed abowve, Includes at
lsast one pharmaceutically active componsmt. The pharmaceutically active
"component may be exempiified by, but not Imited to, one or more selected from
the group conslating of:

Acetonem|e preparations Anabollc agants
.Anassthetica ' Anaigssics

Anti-actd agenta Anth-arthritic agents
Antibodiss - Amti-convulaivanta
AntHfungals Anti-histaminea
AntHnfectives Anti4nflammaiories
AntH-microblals Anti-parasitic agents
Anti-protozoais Anti-uicer agents

Antiviral pharmaoeuticals Beharviour modiication drugs
Blologioals Blood and blood subetitutes
Bronohodlalore and expectoranta Cancer tharapy and related pharmaoeuticals
Cardinvascular pharmaoceuticals Cantral nervous syetem pharmaceuticale
Cocdidioatats and cocoidiocidale Cantracaptives

Contrast agents Diabetes therapiss

Diuretica Fertity pharmaoeuticals
Qrowth harmonea Growth promoters
Hematinics Hemoetatios

Homone replacement theraples Homones and analogs
Immunoatimuiants Minemla

Muacie retexants Natural products
Nutrecsuticals and nutritionals Obeslty therapeutics
Qphtha/mic phamacsuticals QOsteoporoals drugs

Pain tharapautics Peptidea and potypeptides

Respiratory pharmaceuticals Sedatives and tranquiltzers



- )>/ 10
W0 CA000833 BECT/AUG200866

10

15

Transplantation products Urinary aoidiflars
Vaccines and aduvarts Vitamina

The pharmaceutically active component may Include a water-nsoluble
phamacsutical, a water-soluble pharmaceutical or mixturea therecf.

The watar-soluble pharmaceutical actives useful In the sustained release
compoaiion according to the present mvention Include such druge as peptides,
polypeptides, proteins, glycoproteins, polysaccharides, and nucielic acids.

The present imvention is particularly appropriate for pharmaceutioals that
are very active aven n extremaly emall quantties and whose sustained long-term

administratfon la sought. When used In substantially increased quantities, such
pharmacsuticals may be applied ¥ disease Indications heretofore untreatable over
an exdandad perfod The phammaceuticals may be exampiified by, but not Emlited
to, one or more salectad from the group consisting of aytokines (eg. Interferons
and kereuking), hematopoletic factors (eg. colonmy-stimulating factora and
erythropoletin), hormones (eg. growth hormone, e.g. recombinant porcine
somaktropin rPST, growth hormons releasing factor, calcitonin, Isuteinizing
hormone, leuteinizing hormone releasing hormana, and Insulin), growth factors
{eg- somatomed!in, nerve growth factor, neurotrophic factors, fibrobiast growth
factor, and hepatocyte proleration feckor), oell adhesion factors;
Immunosuppreesants, enzymes (eg. aspanignasa, superadds diemutase, tissue
plasminogen activating faotor, urokinass, and prourokinase), biood coagulating
factors (eg. blood coagulating factor VIII), proteins Involved In bone metaboliern
(eg. BMP (bone morphoganetio protein)), and antibodiss.

A growth hormone, e.g. recombinant porcine somatotropin Is particulary
preferred.

A cytokine, e.g. interferon, Is also particularly prefemred.

The Intarferons may include alpha, bata, gamma, or any other interferons or
any comblnation thereof. 1ikewtse, the Imereukin may be IL-1, IL-2, I[-3, or any
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others, and the colony-stimulating factor may be mult-CSF {multipotentla] CSF),
GM-CSF (granulocyte-macrophage CSF), Q-CSF (granulocyte CSF), M-CSF

{macrophage CSF), or any othera.

Vaccines ame also particularty preferred, The vaccinea useful In the
sustained releasa delivery appamtus according to the present Invention may be
axmmplified by, but not imited to, one or more selacied from the group conalsting

of

Adenovirus

BCG

Cholem

Classical swine fever
Diphtherla-Tetanus (DT for chikdren)
Distamper virus

DTP

Eimeria (cocckdosls)
Fellne loukamia virus
Hemophlius
Hepatitis B

Herpes virus
influenza

Lyme disease
Measles-Rubella
MMR

Mycoplasma
Parvovirus

Pertuasia

Plague

Palio (IPV)
Pssudorables
Respiratory ayncitial virus
Rubetla

Tetanus

Amthmax

Chlamydia

Circovirus

Coronavirus
Diphtheria-Tetanus {tD for adults)
DTaP

E col

Feline mmunodsficlency virug
Foot and mouth disease
Hepatitls A

Hepatitta B/HIb

Hib

Japanese Encephalftia
Measles

Maningococcal

Mumps

Para influenza virus
Pasteurella

Pollo (OPV)

Rotavinzs

Typhold



. WO 03/089613 PCT/AU02/00865 \? ,7/

10

16

Varicela Yellow Faver

Phamnaceuticals that may be applled In phamaceutically active
compositions according to the present Inventlon may be further exempiified by
low-molacular-weight drugs such ae water-soiuble anticancer agents, antibiotics,
ani-inflammatory drugs, alkylating agents, and immunosuppressants. Examplas
of theas druge Include adramycin, bleomycins, miomycins, fiuorouraci,
peplomycin sulfate, daunorubicin hydrochloride, hydroxyurea, neocarzinostatin,
sizofiran, estramustine pheosphate sodium, carboplatin, beta-lactams,
tetracyclines, aminoglycoalides, and phosphomycin.

The pharmaceutically active composition of the present nvention may
comtain two or more drugs depending on the disease or other indication and
method of application,

For exampls, In veterinary applicatiorns for contral of parasiio infactions, &
combination of ivermectin and praziquants| or a combination of zeranol and
trembolone may be used.

Watardnsoluble pharmaceutically active componanta which may be utllised
In the sustalned relsase defivery apparatus according to the present Inmvertion
Inciude llpophllic pharmaceuticals.

A pophilic pharmaceutioal may be any pophliic substance so long as it is,
as a form of & prepamatian, n a sofid state at the body empemture of an animal or
8 human belng to which the praparstion le to be administered. The term
"Lipophllic” as haraln used meana that the aolublfiity of a substance In watsr ls low,
which specifically Includee the following natures, as deecribed In Pharmacopoela
of Japan 13th Ecttion (1866): practically insoluble (the amount of more than or
equal to 10000 mi of ecivent Is required to dissolve 1 g or 1 mi of a solute), very
hard to dissolve (the amount of more than or equal o 1000 ml and lsss than
10000 ml of solvent s required to disaolve 1 g or 1 mi of & schuta), or hard to
dlaaoNB(ﬂlenmomnofmothnorecpalbWOniandb&‘nthmwoomlof
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solvent |s required to disscive 1 g or 1 ml of a salute).

Speciiic examples of the lipophiic pharmeceufical Include, but are not
imited to, ant-parasiticides (e.g. avermectin, Ivermectin, eplramycin),
antimicroblals (eg. cefiotur; ammdcillin, erythromycin, oxytetracyciine, and
kncomycin), antHnflammatory agents (eg. dexamethesone and phenybutasons),
hommones (sg |levothyroxine), adrenocorticosteroids (eg. dexamethasone
palmitate, tiamcinolone acetonids, and halopredone acetate), non-steroidal ant-
inflammatory agents {eg. iIndometacin and aspirin), therapeutic agents for anedal
occlusion (eg. prostaglandin E1), anticancer drugs (eg. actinomytin and
daunomycin), therapeulic agents for diabetes (eg. acelohexamide), and
therapeutic agenta for ostecpathy (eg. estredial).

Depending on the dmease or method for application, multipie Bpophilio
drugs may be comtelned. In addlition o the kpophilikc drug having a direct
therapeutic effect, the drug may be a substance with a biclogical activity, and such
a substance s promotes or Inducee a biological activity, which Incudea an
adjuvant for a vaccine, for exxampile saponin. In such a case, Incorporation of a
vaccine into an implant resulta In a sustained release preparation of a vaccine with
an adjuvant,

As stated above, the pharmacsutically ective ocompoaeltion according to the
present imention further Includes = oamler for the phamaceutically active
ocomponent,

The pharmmacsutical carrler may be selected to permit release of the
phamacsutically active componemt over en extended period of time from the
compoaition,

The carrier may Inciude a water-soluble substance.

A water-sofuble substance s a substance which playa a role of controfiing
Infiltration of water into the Inside of the drug diaparsion. There I8 no reetriction In
terms of the water-soluble substance a0 long as It is In a sodd state (as a formof a
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preparation) at the body emperature of an animal or human being to which It 8 to
be administared, arxl {s a physlologically acceptable, water-soluble substance.

One watsr-soluble substance, or a combination of two or more waler
soluble substances may be used. The watsr-soluble substance specifically may
be selected from one or more of the group consiating of aynthetic polymers (sg.
polyethylene glycol, polyethylene polypropylene glycol), eugare (eg. eucrose,
mannitol, glucose, sodlum chondrottin sulfate), polysaccharides (e.g. dextran),
amino acids (eg. giycine and alanine), mineral salts (eg. sodium chioride), organic
salis (eg. sodium citrate) and proteins (eg. pelatin and collagen and mbduree
thereof).

in additon, when the water-sciuble substance ls an amphipathic substance,
which dissoives in both an organic solvent and water, t has an effect of controfling
the release of, for example, a Rpophiic phamaceutical by akering the solubiitty
therecf. An amphipathic substance Includaes, but not limtted o, polyethylene giycol

or a derivative thereof, polycxyetirylene polyoxypropylens giycol or a dervative
thereof, fatty acid ester and sodium alkkylsultate of sugare, and mom_spedfbally.
polysthylene giycol, polyoxy stearsts 40, -polyoxyethrylens polyoxypropylens
pglycol, sucrose estars of fatty acids, sodium lauryl sulfate, sodium oleate, and
sodium desodychalic acld {sodlum decxycholate (DCA)).

Polyaxystitylene polyaxypropyleneglycol, sucross, or & mixiure of aucrose
and sodlum desaxycholic acid (or aodlum deoxycholate) (DCA) are preferred.

In addition, the water-eoluble substance may include a aubstance which is
water-soluble and has any activity In vivo such as low molacular welight druga,

peptides, polypeptides, protslns, glycoproteins, polysaccharkdss, or an antigenic
substancs used as vaccines, |.e. watsrsoluble drugs. -

The pharmaceutical carrier may constitute from appraximately 1% to 30%
by weight, prefoerably appraxdmately 10% to 20% by weight of tha total welght of
the pharmaceutically active compoaltion.
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Each sustained relsase mini tablet Implant may Inciude addiional carriera
or exciplerts, lubricants, filers, plasticisers, binding agent, pigments end
stablllsing agents.

Sullabbﬂlbranﬂybemhuntrmgprdtnb,tm
dkudde, starch, kaolin, cellulose (microcrystaiine cor powdered) and mibdures
thereof.

Sultable binding agents Include polyvinyl pyrrolidine, hydroypropyl
caliulose and hrydraxypropyl methyt cellulose and mixtures theneof.

The sustalned relsase support material, when present, may take the form of
a support matrix, tablet or rod, preferably a coatad tablet etructure.

The susteined release support materal may be foomed from a
biodegradable or blocompalible malerial, preferably a blocampatibie hydrophobic
material. The blooompatible material may be aslectsd from the group conmiating
of polyasters, polyamino acids, siicones, ethylene-vinyl acetate copolymers and
polyvinyl alcohols. Preferably the sustained reloass aupport material s a siicons
material. A allicone rod s prefemed. The sillcone maderial may be a porous sicon
or Bloallicon material, for ecampie as desciibed In International patent application
PCT/GB86/01185, the entire diadiosure of which e incorporated herein by

reference. A mMesopofous, microporous or polycryxtaline slicon or mbduree
thereo! may be used.

In a prafarred aspect of the praeant irvention the sustained release support
material may include

a sofld absorption medium; and optionally

a viscous polymsr component.

The solld absorption medium may be a slicon materal, e.g. a sflicon
material including one or more of a fumed slice and a porous alica. The

~ pharmacsutical active may be Introduced onto the solki absorption medium bn the

form of a solution, after which solvent may be removed.

o 11
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The viscous polymer componsnt when presant may include a slloxans
polymer.

Blodegradable pclymera that may be employed In the prasent Imvention
may be exempliifled by, but not [imited to, polyesters such as poly(lactic acd-
glycolic acid) copolymers (PLGA), eic. and by hydrophoblc potyamino acide such
as polyaranin, polyleucine stc., polyanhydride, poly(glycerol-sebacate) (PGS),

Blopol, and the itke. The hydrophobic polyamino acids mean polymers prepared
from hydrophobic amino acids.

Nonbiodegradabie polymenrs that may be employsd In the present Invention
may be exemplified by, but not Imhed %, siicones, polytetrafiucroathylenes,
poiyethylenee, polypropylenss, polyurethanee, polyacrylaies, polymethacrylates
such as poltymethyimethecrylates, elc., ethylene-vinyl acetate copotymers, and
cothers.

The suatalned relsase impiant according to the preeant tnvantion may be
manufactured according to copending Austraian provisional patent application
PR7814 entftied "Freparation of sustained release phanmaceutical composition®,
1o Appiicants, the entire diaciosure of which I8 Incorporated herain by referencea.

Sustained releass Impiants according to the present invention may
preferably have a double-layer structure, In order to achieve long-term zero-order
relanse.

The Inner layer of the pharmaceutical formulation of the present invention,
viewad [n right section, may contain two or more laysre contalning different water-
soluble phamaceuticals. These layers may take the form of concentric dirclee
with a single center of gravity or may appear as a plural number of Inner layers
whose respective centere of gravity e at different points In the cross section
When the pharmaceutical tormulation containe more than ane nner layer there
may be one or more pharmacauticala present In the Immer layers. For exampls,
the pharmaceuticals may be preasnt such that each layer containa a different
phammaceutical or there i more than one pharmaceutical in one or all of the Inner
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layers.

The size of the pharmaceutical formulation of the present Invantion may,
e.g. In the case of intramuscular administration, be relattvaly small, 8.g. 0.1 to 0.5
tmes nommal slze. For exampla using an Injectortype lnstrument, the
configuration may be circular cyfindroal, and the cross-ssctional dameter In the
case I8 preferably approximately 0.1 to 4 mm, the axal lsngth being preferably

.appraximately 0.1 to 20 mm, preferably approdmately 025 %o 5 mm, mora

preferably approximatety 1 to & mm.

The thickneas of the outer layer shouki be salected as a fumction of the

-material properties and the dasired release rase. The outer layer thickness is not

critical as long as the specified functions of the outer layer are fulfiled. The outer
layar thickness ls prefersbly 0.05 mm to 3 mm, more preferebly 0.06 mm t©
0.26 mm, and even move preferably 0.05 mm to 0.1 mm.

Applicants have further surpriaingly found that & I8 possible tn formulate
certain macrocyciic lactones, Including ivermectin, In a unk dosage, e.g. tabiet or
Implant form. '

Ancordingly, In a further aspect of the present invention there I provided an
anthelmintic pharmaceutical composition including

an antheimintic component; and

a non-silicone carrier therefor, in a unit dosage form.

The anthelmintic pharmaceutical compoaltion may be utlissd alons, or
preterably In combination with the sustained releass apparatus described above.

The anthelmintic pharmaceutical compositton may be incuded aa a turther
component in the austalned releass kit as described abova.

The amtheimintic componant |s preferably an Insect growth megulator or &
macroayciic lactone, maore preferably vermectin.

The eppiicants have surprisingly found that a phamacsutical compoasition
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may be formulated In & compressed or exiruded tabletimplant form without the
necesasfty to Inciude a sllicone component,

The pharmacsutical camler may be the same a8, or similar to, the
pharmeceutical carers utifised In the prepearation of the mind tablet implanis
dascribed above.

A water-soluble subatance, or a combination of two or more water-aoluble
substances, |a prefarred. Sucrose, akall metal, chioride (e.g. sodium chioride) or
sodium dsoxycholic acid or a mbdure thereof are preferred camiers. A mixture of
sucrose and sodium deaxychollc acid (DCA) Is prefemed.

The antheimintic phammacsutical compositon may take the form of a
compressed tablet or extruded rod, opticnally a oovered rod or tablet. A silicons

coating may be applied to the tabiet or rod. A mbxture of covered and non-coversd
rod or tablets may be utiised tc provide both Immediate release and sustalned
release properties and/or to provide an Inftial and booster treatment, e.g. for
vaccination, in a single treatment.

Applicants have further surprisingly found it 1s possibis to formulate certain
growth enhancing materiale in & unit dosage, 8.g. a tabiet or implant form, which
exhibit a auetained releasa profile.

Accordingly, In a atlll further aspect of the preeent invention there Ia
provided a sustalned reloase growth enhancing composition including

a growth enhancing component; and

a non-sllicone carrier therefor, in a unit dosage form.

The applicanta have surprsingly found that a sustalned releasa growth
enhancing composifion may be formuiated N a compressed or extrudad
tablet/implant form without the necessity to Include a allicone component.

The sustalned releass growth enhancing composition may be utiised alone,
or preferably In combination with the sustained release appemtua described
above,
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The sustalned release growth enhancing composition may be Inciuded as a
further componant in the sustained releass idt aa descrbed above.

The growth enhancing component may be seleciad from one or more of the
group conslsting of hormones (eg. growth homone, e.g. necombinant porcine
somatotropin  rP8T, growth hormmone releasing factor, calcitonin, leuteinizing
hormone, leutaintdng hormone redeasing hormone, and Insulln), growth fectors
(eg. somatomedin, nerve growth factor, neurotrophic factors, fibroblast growth
factor, and hepaiocyte proliferation factor. A growth hormone, 8.9. a natural or
synthetic human, porcine, bovine, ovine or (ke growth hormone mey ba used. A
recombinant porcine somatotropln {rPST) Is preferred.

The phammaceutical cartter may be the same as, or similar to, the

pharmaceutical carmers utilised In the preparation of the mini tablet Implants
deacribed above.

A watsr-soluble substance, or a combination of two or more waser-scluble
substances, is preferrad. Sucroas, sodium chloride or sodlum deaxycholic acid or
a mixture thereol are preferred canfera. Sodium chioride or a mitture of sucrose

and sodium deaxycholic acid (DCA) le particularly prefered.

The sustained release growth enhancing composhion may takes the form of
a compressad tablet or exdruded rod, optionally a coverad rod or tablet. A sicone
coating may be appiied to the tablst or rod, but is not sssontial.

The compressad tablet formulation may Include sultabie fillers or exciplenta
as discussed above. A |ubricant, such as magnesium stearate, |8 particularly
prefarred.

The growth enhancing composition may accordingly Inolude
appraximaialy 1% to 20% by weight alkall metal chioride;
"approxdmately 0.5% to 6% by welight lubricant; and
appradmatsly 75% to §7.5% by welght growth hormone.

Preferably the growth enhancing compoesition may Inciude



W0 cuoosexs PCT/AT02A00866 42( 10

b

10

16

20

18

approxdmatety 5% 10 156% by weight sodium chioride;
approximatedy 0.5% to 5% by welght magnsasium stearate; and
appraximately 80% to B4.8% by welght recombinant porcine somatotropin.

in a stili further prefered aspact of the present Invention the sustained
release kit may further Include
A plurality of sustained relsase minHmplants or pellats packaged for
dsiivery in a single treatment;
each sustained release minHmplant or palat Including
a sustained release support matarial, and
\ a pharmaceutically active compoaition carried in, or on, the sustainad
releass support matorial;
tha pharmaceutically active composition Inciuding
at least one pharmaceutically active component; and
a camer theredor;
each Impilant optionally of Insufficlent size Individually to provide a
predetsrmined deaired threshold blood level of phamaceutical active for treatment
of a salected, a.g. dssase, indicaticn.

The sustained release minl{mplants or pedets may be as described In
copending Australlan provisional patemt application PR8025 entiled "Sustained
releass pharmaceutical composition®, o Applicants, the entire discicsure of which
ls Incorparated hareln by reference.

The sustained release minj Impiants or pedigts may be Inoorporated In the
susiainad release kit s a separate component and/or may be Incorporatad Into
the sustained release mini tablets as a amgle component.

In a further aspect of the praaentlnmﬂonmamlsp[uvided A method for
the therepeutic or prophylactic treatment of an Indication, preferably a disease
indication, In an animal (Including a human) requiring such treatment, which
method Includes administering to the antmal a sustalned release debvery
apparatua Including at least one sustained releasa min] tablet Impiant;

the or each implant Including
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a pharmaceutically active composition including
at least one pharmacautically active component; and
a carrer therefor; and
opticnally a sustained release support material; the pharmaceutically
active composfion being camed In or on the susteined relcase suppon
maderial, when present;
the or sach Implant together being of signifiantly reduced stzre and/or
payload relative to an equivalent immediate release treatment.

Prefarably the or sach min! tabist impiant has a payload of approxdmatety
30% to 70% by weight of the total payload of an eguivalent immediate release
treatmant for an equivalent perod.

In a further preferred embodiment, when a pluraty of eustained releasd
minl tablets Implanta are used, each Implant s of nsufficlent size and/or payload
Individually to provide a predetermined required threshold blood level of
pharmacseutical active for treatment of a selected Indication.

Ap etalod above, B has besn found In thie embodiment, that the
pharmaceutical paylcad may be Increased by the sustained relsase delivery
appamtua acoording to the present invention when compared o the prior art
Dissasea which wem hereicfora untreatabls may now be treaied over an
exterxied perod of time utllialng the apparatus of the present tventon.

For example, In animals euffering from parasitic Infections such as ticks, the
animais may be treated utiising the suatained release dellvery apparatus Inctuding
an ani-parasitic drug such a vermectin. Heretofore, t was not possibie to achleve
a required blood concentration threshold to permit treatment of such a paraaitic
disease utiising a sustained release approach as the required blood concentration
threshold could not be achisved utlising such a mechanksm.

Similarly, for indications releting to growth, animals may be treated utfising
the suatalnsd releass dellvery appamius inciuding a growth snhancing componant
such as growth hormone Includng human, porcine, ovine and bovine growth

PCT/AUUZANE55 % '
17 A
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hormones.

Haratofore, it was not possibie to achleve a required biood concentration
threshold to achieve enhanced growth over an extended pertod of time.

The method of administration may include subcutanecus or Intramuacular

5 Injection, Intraoccular or in the ear, Intranasal Insartion or Indwelling, intravaginal

or ntradwslling, Intrarectal Inssrtion or iIndweding, for example as a suppoatiory or
utlsing oral administration.

. The method of adminietration may be via use of the sustained relsase kit as
described above.

10 ~ The animals to be treated may be selected from the group consisting of
buffalos, yacks, primatea, humana, birds including chickens, geeas and turksys,
rodents Including rats and mice, fish, reptiles and the Ike.

The method according to the present Invention Is particularty applicable to

16 larger anmmals, e.g. catile, sheep, pigs, dogs and humans where high dosage

levels are required to achieve the prerequistie thresholkd pharmaceutical active
blood leveis for suoceasful treatment of selectad disease Indicationa.

The present Invention will now be more fully desoribed with reference to the

accompanying examples. It ahould be understood, however, that the dascription
20 following Is Busirative only and should not be taken in anyway as a restriction on

the generality of the invention described above.
EXAMPLE 1

Laboratory-ecale formulation of the ermectin-Sucruse and Magnssium
Stearate (lubrkcant) for the tableting was conducted as follows:

25 . the "bese-formulation' was weighed Into a polyethrylene tersphthalate
container (polysthrylene ki), and the weight recorded;
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the requisite amount of magnesium astearate was calculated and
weolghed Into the polyethylene terephthalate container;

the formulation waa mixed by tumbing for ca. 15 minutseas;
tablsta ware prepared (dotalls betow); and

subsefjuent to tableting (deacribed below), the tablets were placed In
potysthylane sample viale, ssaled, iabelled (with the sample number,
study number, type of sampie, date collected, and storage
condltfons) and placed In storage (4 °C).

Tha tableting protocol involved:

filing the tableting die cavily with powier;
compression of the powder;

repeat of the above staps untll the requishe loading (ca. 5, 10, 30,
40, 80 and 70 mg) was achieved,

ejection of the full tablet (or parts thereof) from the dle cavity by
ralsing the lower punch.

Pressing pressure : ca 1200 psi

Conxfittons ' Temperature = 20°C
Humidity = amblent

Tablet properties:

Dimension : nominal 285 mm dlameter x langth (In mm) aa
required

Mass per tablet : nominal 6 mg per 1.0 mm tablet
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Wutnds, of the fablt baiches are provided in Table 1.
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Baich Ivarmectin-Sucross Mg Tabiet data
D# mass (g) Stearale

1 48.732 (87.02) 1.628 2.6310 g tabies (ca 448 tablets);
average length = 1.02 mmAnblet;
averags mass = 5.88 mg/ablet;
5.76 mg formuletion/mm;
IVM 4.7 mg
2 4.8155 g tables (ca 406 tablota);
average langth = 1.90 mm/ablat;
average mass = 11.85 mphablet;
6.24 mg formulation/mm;
VM 8.48 mg
3 13.7347 g tables (ca 420 tabiets);
average length = 4.80 mmtablet;
BVSIRge masa = 32.74 mgAabiet;
6.82 mg formulation/mm;
VM 28.1 mg
4 4.8385 g tables (ca 111 tabiets);
average [ength = 5.74 mmAablet;
average mass = 42.0 mgiabiet;
7.31 mg formulationimm;
IVM 33.8 mg
[ 8.2621 g tablea (oa 108 tabiets);
avemge length = 7.82 mmAablat;
avanage mass = 57/78 mghabiet;
7.38 mg formulation/mm;
IVM 482 mg
8 8.1802 g tabies (ca 112 tableta);
average length = 10.07 mm/ablet;
average mass = 72.37 mgtablst;
7.18 mg formutation/mmy;
VM 67.8 mg
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Al teblets were prepared using Sclentec Tablet press (Tool #11). Soms
tablets, generally shorter length, exhibiting elastic memory from the compreasion
proceas and were greater than specified length following relaxationysjection from

the press.

B Addition of magnesim stearate to the base formuiation was necessary to
enable ready release of the tablet from tha die (lengths greater than 2.0 mm
langth) and from the cup of the ejection punch (1 and 2 mm length tablets). For
commercial production, routine methode of formuiating and “tablet” production are
neceasary anticipated as being suitable for this formulation.

10 All tablets were off-white and “sold” under ambient conditions.

A number of tablets were then implanied into sheep via intra-musculsr
injection. The results are shown In Table 2, In particular the blood serum levels of
ivermectin {(mg/mi).

16

TABLE 2
Coated Unoosted
Peliet
Dose IVM Doese IVM
Size
1285mg | 28 mg 50mg | 128mg | 28 mg 50 mg
1.0 mm 0.21 0.62 0.62 020 0.82 3.00
4.8 mm - 0.36 0.49 - 0.37 1.87
10 mm - - 0.53 - - 328

12 groups - 3 sheep/group (afl iIntramuscular)
- 4 sheep In control group - EAR

1 sheep - 5 pellsts x 1.9 mm tablets
1 sheep - 2 pellets x 4.8 mm tabiets
1 sheep - 1 pellet x 10 mm tabiet

1 aheep - True "0" control
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EXAMPLE 2

Exampis 1 was repeated to produce a sarfes of tabletas of sultable stze and
payload for use whh catfie.

Datalls of the tablet baiches are provided [n Table 3.

TABLE 3
Calf No. | Dose IVM Stee Mgitabiet | No of peiliets | Total langth

1 100 mg 1 mm 4.7 21 21 mm
2 100 mg 1.9 mm 8.6 11 21 mm
3 100 mg 4.8 mm 268.1 4 19 mm
4 100 mg 5.7 mm 33.8 3 17 mm
] 100 mg 7.8 mm 482 3 23 mm
8 100 mg 10 mm 578 2 20 mm
7 0 0

A number of tablets were then impiamad Info caitle via Intre-muscular

Injection. The resulis are shawn In Tabie 4, in particular the biood serum levels of
ivermectin {mg/mi).
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TABLE 4 Z%
Calf | Treaiment | Treatment Weeks
No No 1] 1 2 . | 4 81|10
1 1 immx21 [ND| 48 | 48 |28 | 22
14 2 19mmx11|ND| 20 | 1.7 | 1.0 ] 1.0
52 3 49mmx4 |[ND| 168 | 18 | 1.1 1085
50 4 57mmx3 ([ND| 48 | 23 |11 | 0.70
81 5 78mmx3 ([ND [ 23 | 198 | 1.1 | 0.81
18 8 10mmx2 [ND |248 {183 |62 | 32
33 7 Control ND| ND | ND | ND| ND
ND = not detected
EXAMPLE 3

Laboratory-acale formulation of compressed tablet implants of recombinant
5 porcine somatotropin (PST).

The tabieting procedure was similar 1o that described In Example 1.
Sodium chioride (NaCl} Is finely ground utlilsing a mortar and pestis prdor o
tableting.

Detaile of the tablet batches are provided in Table b&.
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TABLE 5
Batch | iPST — NaCl mass (g) | Mg winarate Tabiet data
ID (% rPST ~ NaCl) mass (g)
1 2217 (87.3) 0.082 154 tablets
Smart Tab M average length = 3 mm / tablet

average mass = 14.8 mg / tebist
Pure rPST 13 mg/ tablet

2 |[2.325(97.3) 0.065 144 tabiets

Smart Tab A average length = 3.4 mm Atablet
average mass = 18.8 mg / tablet
Pura PST 13 mg / tablet

(PST only 80% pure)

A number of the compresaed tablets were implanted via sub-cuianeous

. injection In pigs. The resuits |Bustrating improved feed conversion efficlency, fat
reduction, etc are shown in Tabie 6.

TABLE 6

0-7days

No of | Impiant stz | Foed Intake Waeight FCR

pigs PST (kgs) | Inorease (kgs)
Group 1 6 5 mp/day 18.33 8.30 1.97
PST Injection A
Group 2 8 & mg/day 18.78 9.43 1.78
PST Injection M
Group 8 8 - 17.18 8.03 2.85
Sham Control
Group 4 8 18 mg 13.85 7.53 1.86
Emart Tab M 3 x per week
Group b ) 14 mg 18.77 8.00 2.10
Smart Tab A 3 x per week
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The pig experiments Rustrated in Exampie 2 were repeated over 7, 14 and

21 days with varying numbenra of implants.

The results are shown in Tablea 7 and 8.
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TABLE 7 %I
07 duys
Deys | Impiant | Feed Intaks | Waight ([ FCR| P2 | P2 mm
stem PST (kga) Increase mm | changs
(kgs)
Group 4 07 |3x13mg 13.86 7693 1.856 | 10.2 0.1
Smart Tab M
Group 8 0-7 |3x14mg 18.77 8.00 210 | 110 +0.8
Smart Tab A
Group 8 - 17.18 6.03 285 | 122 +0.9
8ham Control
7 - 14 days
Days | inpiant | Feed intake | Weight | FCR | P2 | P2 mm
alze PET (kge) inoroase mm | change
(ge)
(Group 4 7-14 [1x65mg| 14.59 453 288107 | +05
Bmart Tab M
Group 5 7-14 |3x14mg 17.68 727 [ 243 | 122 +12
Gmert Tab A
Group 8 - 18.10 6.83 273 | 129 +0.7
Sham Control
14 - 21 days
Days | impiant |Fesdinteke | Weight | FCR| P2 | P2 mm
sixza PST (kge) Increase mm | change
(gs)
Group 4 142111x13mg| 18.75 657 |240 (1131 +0.8
Smart Tab M
Group 3 1421(3x14mg| 18.80 747 281 [121] 0.1
Smart Tab A
Group B - 18.84 7.00 268 | 13.1 +02
Sham Control
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TABLE B W .37/
0-21 days /
No |Daye ! mplant | Feed intake | Weight ( FCR | P2 | P2 mm
pigs size PST (kge) incresne mm | change
(ko)
Group 4 8 07 |3x13my 45.30 1827 (2581 (113 +1.0
Smart Tab M 7-14 |1 x1.8mg
1421 1 x13mg
Group & ] 07 {3x14mg b3 2,73 | 237 | 124 +1.8
SmartTeb A 714 |3x14mg
1421 |3x14mg
up8 8 - - 53.91 19.87 | 274 | 131 +1.8
Sham Control

Surprieingly, for the Smart Tab M formulation, the feed conversion ratio
utiliaing a single 13 mg [mpiant Is approximately equivalent to the dally Injection
regimen.

The best tat reduction (as measured by P2) Is achisved utlllsing the Smart
Tab M formulation.

it wil be undersiood that the invention disciosed and defined In thie
specification exterxis o al allemathve combinations of two or more of the
individual featuree mentioned or evident from the texd or drawings. All of thesa
different combinations constiuie various altarmative aspects of the invention.

it will aleo be undersiood that the term “comprises” (or s gmmmatical
variants) as used In this specification is equivalent to the tarm “includes” and
shouid not be taken as exciuding the presence of other elernents or features.
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1. A sustained reisase apparatus Inciuding at east one sustalned
release mini tablet implant;
the or each mind tablet Implant Including
a pharmaceutically active composttion including
at least one pharmaceutically active componant; and
a carrier therefor;

the, or each Implam together, being of significantly reduced size and/or
payload reiative o an equivalent Immediate release treatment.

2 A sustained releass apparatus acconding to Claim 1, wherein the or
each min! tabiet [mplant has a payload of approoimeataly 30% to 70% by weight of
the total payload of an equivalent iInmediate release treatment conducted for an
aquivalent pariod.

3 A sustained release apparatus according to Claim 2, wherein the

payload s approxdmately 30% to 50% by weight of that of an equivalent immediats
release treatmernt.

4, A sustained release appamtus according to Ciaim 1, wherein each
minl tablet implant further incfudes a austained releese support material, the
phamaceutically active composition being camed in or on the sustained release
support maerial.

5. A suetained release apparatus acoording to Claim 2, wherein each
tablat Implant is of the uncoated or coated tablet, uncovered or coversd rod, or
matrix type.

8. A sustained releass appamius eccording to Claim 5, wherein each
mini tablet impiant takee the form of a compressed tabiet or extruded rod.

7. A susiained relsase apparatis according to Claim 8, whenein the
mind tabiet implant Is a sficons coated compreased tablet.
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B. Ammadmlameappamamrdngbmalmt\bﬁm?,)m{en
a plurality of austained reiease min tablets impiants are used, each Implant is of
insufficient size and/or payload individually to provide a predetermined required
threehoid biood level of pharmaceutical ective for treatment of a selectad
indication.

8. A sustained release appamtus according to Claim 1, wherein each
minl tablet implant is approximately 0.1 10 0.5 imes the length and/or ciameter of

24

a single Immediate release tabiat, capable of provkiing the desined threshold blood -

level depending on the pharmacsutical active selected.

10. A susiained release apparatus according to Claim 8, wherein each
mind tablet implant Is appraximately 0.20 to 0.25 times the length and/or diameter
of single Immediate release size tablet, capable of providing the desired threshold
blood level depaending on the pharmaoceutical active selected.

11. A sustained rolease apparatus according o Claim 10, wherein the
sustained release mini tablet implant 8 of generally clroular cylindrical
configuration with a crose-secttonal dlameter of approxdmately 0.1 to 4 mm and an
axial length of approxdmenely 0.1 1o 20 mm.

12. A sustainad releasa apparatus according to Claim 11, whereln the
axal length of the min! iablet Impiant s approximately 0.26 to 5 mm.

13. A sustained releass apperatus acconding to Claim 1, whemein the
epparatus providee appraximeaiely zero order release of pharmaoceutical active.

14. A sustained relsess appamtus according to Clalm 1, wherein the
phanmnaceutically active compeesition Includee at least one pharmaceuticaly active
component selactied from the group conalsting of acetonemia preparations,
anabolic agents, anaesthetics, anaigesics, anti-acid agents, anti-arthritic agents,
antbodies, anti-convulsivanta, antHfungals, anti-histamines, antHrectives, art-
inflammatories, anti-microblals, ant-parasitic agents, ant-protozoals, anti-ulcer
agents, antiviral pharmaceutiosis, behaviour modification druas. bioloaicals. blood
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and blood substthuiss, bronchodlators and expectorants, cancer therapy and
relatad pharmmacauticals, cardiovascular pharmaceuticals, central nervous system
pharmaceuticals, coccidicetats and coccidiocidals, contraceptives, contraat
agents, diabetes therapias, duretics, fertiity pharmaceuticals, growth hormonee,
growth promoters, hematinics, hemostatics, hormons repiacament thamplee,
hormonee and analogs, immuncstimulants, minerals, muscle relaxants, natural
products, nutraceuticale and nuiritionals, obesity therapeutics, ophthalmic
pharmaceuticals, osteoporosis drugs, paln themapeutics, peptides and
polypaptidea, respiratory pharmaceuticals, sedattves and tranquiiizem,
transplantation products, urinary ackdiflers, vaccines and adjuvants and vitamins.

16. A sustained releass apparatus according to Claim 14, wherein the
phamaceutically active componant Includes one or more selected from the group
consieting of oytokinea, hematopoletic faclors, hommones, growth factors,
neurctrophic factors, fibrobiast growth factor, and hepatocyte proliferation fector;
celi adhesion factors; immunoeuppressants; enzymas, blood ocagulating factora,
proteins Invoived in bone metabolism, and antbhocdies.

16. A sustained releass appamtus according to Ciaim 16, whemsin the
phamaoceutically active component Inciudes a growth hormone.

17. A susiained releass epparatus according to Claim 18, wherein the
growth hormone Is a natural or synthetic human, boving, ovine or porcine growth
hormone.

16. A susiained release appamtus according o Claim 14, wherein the
pharmaceutically active component [ncludes a vaccine component selacted from
one or more of the group consisting of vaccines against adenovirus, anthrax,
BCQ, chiemydia, cholem, circovinz, claasical ewinse fever, coronavirus, diphtherla-
Tetanus (DT for chiidren), diphtherda-Tetanus {(tD for adults), distemnper virus,
OTaP, DTP, E col, eimera (coccidosis), fellne tmmunodeficiency virus, feline
leukemia virus, foot and mouth dieeass, hemophfius, hepaiitis A, hepattis B,
hepatitis B/Hb, herpss virus, Hib, Influenza, Japanese encephalliis, lyme dlsease,.
measies, moasgiss-Rubella, meningococcal, MMA, mumps, mycoplasma, para
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nfluenza virus, parvovirus, pastsurella, perussis, pestivirus, plague,
pmumooomaLpoUo(lPV).pono(OP\n.pwmm,mwmmﬁal
virus, rotavirus, rubella, saimonela, tetanus, typhoid, varicella and yellow Fever.

18. A susiained releese apparatus according to Claim 14, whersin the
pharmaceutically active componemt includes one of mome Bpophilic
pharmaceuticals selected from the group consisting of anti-pemsiticides,
antimicroblals, antHnflammatory agents, hommones, proteins, peptides,
polypeptides, adrenocorticosterokis, non-sterciial antkinflammatory agents,
therapeutic agents for arterial occiusion, ant-cancer drugs, therapeutic agents for-
dlabetes, and therapeutic agents for ostecpathy.

20. A sustainsd relesse apparatus according to Ciaim 19 wherein the
pharmaceutically active componest includes an anti-parasiticide which s a -
macrocycilc lactone or insect growth regadator, or mixtures thereof.

21. A sustained release apparatus acoording to Claim 20 wherein the
macrocyciic lactone component includea ivermectin.

22. A sustained reigase apperatus eocording to Claim 1, wherain the
pharmaceutical camier le selectad to permit release of the phamaceuticelly active
compenent from the composition over an extended period of time.

23. A sustained release apparatus according to Claim 22, wheretn the
phannmaceutical carrier includes a water-soluble substance which s In a aolid stake

In the pharmacautically active compostition at the body temperature of an animal or
humen to which }t is 1o be administered.

24. A susiained release apparaius according to Glaim 23, wherein the
pharmaceutical camer Is sslectad from one or more of the group conslsting of
synthetic polyrers, sugars, amino ackds, mineral aalts, organic salta and proteins.

25. A susialned release apparatus according to Claim 24, wherein the
phammaceutical carrier is & sugar or mineral salt or mixture thereof.
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28. A sustained releass apparatus acoording to Clalm 24, whereln, when
the pharmacsutically active compoaltion inciudes a lipophliic pharmacseutical, the
phammacsutical camler Incudes one or more amphipathic substances selected
from the group consisting of ona or more of polyethyisne glycol, polyoxy stearate
40, polyoxyethylene polyoxyproprylene glycol, sucrose asters of fatly ackis, sodum
leuryl sulfate, sodium cleats, and asodium desoxychofic acid (sodium deoxycholic
ackd (DCA)).

27. A susiained reiease apparatus according to Claim 23, wherein ths
pharmaceutical carmier constitutes from approximatety 10 to 30% by weight based
on the total weight of the pharmaceutically active composation.

28. A sustgined reisase apparatus acoording to Cialm 4, whersin tha
austained reloase support matsrial takes the form of a support matrix, tablet or
rod

28. A susiained release apparatus according to Cisim 28, whereln the
sustalined reloase support maieral has a tablet structure.

30. A susiained relesse apparaius according to Claim 29, wharaein the
sustainad release support materal ia & coated tablet.

31. A sustained reicase apparatus according to Ciaim 28, whersin the
sustalned release support matsrial s formed from a bioocompatible material
salected from the group consisting of polyesters, polyamino acida, silloonss,
athylene-vinyl acetate copolymera and potyvinyl aloohota.

32. A sustained release appamatus according to Claim 31, wherein the
sustained release support material Includes a slicone material.

33. A austained release apparahie asccording to Claim 4, wherein the
sustained release support material Includes

a solld absorption medium and

a visoous polymeric companent.
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34. A sustained releass apparatus according to Claim 33, wherein the
solld absorption medium I8 a fumed slllca or poroua slliica or mixture thereod, the

pharmacsutically active componant belng Introduced Into the slica.

85. A sustalned release kit Including at |sast one sustalned release minl
tablet Implant packaged for delivery In a aingle treatment, :
the or each mini tablet Impiant Including
a phammaceutically acive composition including at least one
pharmacsutically active component; and
A camer theretor;

the or sach Implant together being of eignificamtly reduced stre and/or
payload redative to an equivalent Immediate release treatment

38. A sustained relsase kit according to Claim 36, wherein the or each-

minl tablet implartt has a payload of approximately 30% to 70% by weight of the
total payload of an equivalant Immediate release treatmsnt for an equivalent

period,

37. A suetained releass apparstus acconding to Claim 35, whereln, when
a plurakty of sustalned release minl tablets implants are used, each Impiant Is of
Insufficient alze and/or payload individually to provide a predetermined required
threshold blood leval of pharmaceutical active for treatment of a secicoted
Indication.

38. A sustained relsase kit according to Claim 35, whemin the or each
Implant Includes a sustained releeas support material, the phameceutically active
composition betng carmed In or on the sustalned release support material.

39. A suatained release kit according to Clalm 87, wheraln the multiple
sustained ralease minl tabiat Implants are packaged in a blodegradabls sheath.

40. A sustained release kt according to Claim 38, whenain the
blodegradable sheath Is formed of a water aoluble subatance.

41. A sustained release kit according to Claim 35, further Including a
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delivery apparahua.

42. A sustained reisase kit according to Claim 41, wherein the deftvery
apparatus includes an Injector Instrument for subcutaneous or Itramnmuscular

dellvery of Implants.

43. A wsustained melease kit according to Claim 35, whamsin the
phamaceutically active component Inoludes ons or more selected from the group
conelaing of cylokines, hematopoletic factors, hormnones, growth factors,
neurotrophic factors, fibroblast growth factor, and hepatocyte proliferation factor;
cell achesion factors; Immunosuppressanta; anzymes, blood coagulating factors,
proteina Involvad in bone metabollsm, vaccinea and antbodlies.

44. A sustained misase kit according to Claim 35, whensin the
phamaceutically active Inoludee one or more lIpophilic phamacseuticals aslected
from the group consisting of antipamsiticides, antimicroblals, antHnflammatory
agents, hormones, proteins, peptides, polypeptides, adrenocorticoataroids, non-
ateroidal ant-inflammatory agents, therapeutic agents for areral occlualon, ant-
cancer drugs, therapeutic agenta for dlabetes, and thempeutic agents for
ostgopathy.

45. A sustalned release kit according to Claim 36, further iInciuding
a pluraiity of sustained release minHmplants or peliets peckaged for
delivery in a alngle treatment;
sach sustained release min-impiant or pellet inaluding
a sustained release support material; and
a phamaceutically active composition carried In, or on, the auatained
reloase support materal;
the pharmaceutically active composition Including
at leaat one pharmaceutically active component; and
a carrer therafor;
sach minl implant optionally of insufficlent size idividually to provide a
predeterminad deslred threshold blood level of pharmaceutical active for treatmant
ot a sglectad indication.

consons A0

39
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48. A sustalned release kit according to Claim 45, whemein the
pharmaceutically active component n the minkimplants or pellets Includes one or
more selected from the group consisting of cytokines, hematopoletic factom,
hormones, growth factors, neurctrophic factors, flbroblast growth factor, and
hepatocyte profiferetion factor; cell adheslon factors; immunosuppressants;
enrymes, blood ooagulating factors, proteins Involved In bone metaboliam,
vaccines and antibodies.

47. A sustaingd release kit according to Claim 45, whemein the
pharmacsutically active component In the mini impianta or pelleta includes one or

‘'more lipophiic phamaceuticals setected from the group conslsting of ant-

pamalticides, antimicroblala, ent-Inflammatory agents, hormones,
adrenocorticostercids, non-steroldal antiHnflammatory agents, therapeutic agents
for arterfal occlugion, antt-cancer druga, thempeutic agents for abetea, and

tharapeutic agents for osteopathy.

48. An antheimintic pharmaceutical compoeition Including
an anthelmintic component; and
a non-silicone carrier therefor In a unit dosage form.

49. An antheimintic pharmaceufical compeslition according to Clalm 48,
In a compreasad or axtruded tablet form.

50. An amheimintic pharmacsutical composition according to Clalm 49,
wherein the anthelmintic component Includea a macrocyclic lackone or Insect
growth regulator, or mixtures thareof,

51. An antheimintioc pharmaceutical compaesition according to Claim 50,
wherein the macrooyclc lactone includes vermectin.

62. An anthelmintic pharmaceutical compoaition according to Clalm 48,
whereln the carrer Includes a water scluble substanca or combination of two or
more water acluhle subatancea.

63. An anthelmintic phamaceutical compoattion according to Clalm 62,

S o
PCT/AUOZ/00866
38



o a7 e q’%'«\\

whereln the camlar includes aucrose, scdlum chloride or sodium deoxycholic acid
or a mixture of two or mare thersof.

54. An entheimintic pharmaceutical composiiton according to Claim 48,
wheraln the composition takee the form of a compressad tablet or extruded rod.

55. A susiained release growth enhancing composltion Including

a growth enhancing componant; and
a non-allicona carriar therafor, In a unit dosage fam.

58. A growth enhancing composition eccording o Glaim 55, whersin the
growth enhancing component Is selected from one or more of the group consisting
of hormones, growth factors and cell adhesion factors,

57. A growth enhancing composltion according to Ctaim 58, wharein the
hormone I8 selectsd from the group consleting of one or more of growth

hormeones, growth hormone releesing factor, calcftonin, leuteinizing hormons,
leuteinizing hormone releasing hormone and Insudin.

68. A growth enhancing composition according to Clalm §7, wherein the

growth hormone I8 & natural or synthetic human, porcine, bavine or ovine growth
hofmane.

88. A growth enhancing composition according @ Claim 56, whanein the
camer Includes a watar soluble substance or a comblination of two or more water
soluble substancea.

60. A growth enhancing compoaition according $o Claim 58, wherein the
canjer Includes sucrose, elkall metal chioride or sodium deoxychollc acld or a
mbdure of two or more thereof.

81. A growth snhancing compoaltion according to Claim 80, Including
approximately 1% to 20% by welght alkall metal chioride;
approximatsely 0.5% to 5% by welght lubricart; and

appraximaely 75% to §7.5% by welght growth hormona.
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62. A growth enhancing composition aeccording to Claim 61, Including
approodmately 5% to 15% by weight sodium ohioride;

approodmately 0.5% to 5% by weight magnesium stearate; and
approcdmately 80% to B4.5% by weight recombinant porcine somatotropin.

63. A method for the therapeutic or prophylactic treatmemt of an
indication in an anfmal (including a human) requiring such treatment, which
method Includes administering to the animal a sustained release delivery
apparatus iInckuding a plurality of sustained releass mini tablet impiants;

the or each tablet Impiant Inciuding

a pharmaceutically active composition Including
at jeast one pharmaceutically active component; and
& carrier therefor; and

the or each implant togsther being of significantly reduced slze and/or

payload relative to an equivalent immadiate relsase freatment.

64. A sustained release kit acconding fo Claim 683, wherein the or sach
mini tablet implant has a payload of appraxdmately 30% to 70% by weight of the
iotal payload of an equivalent mmediaip release treatment conducted for an
equivalent period.

85. A sustainad relsase appamius according to Claim 83, wherein, when
a plurality of sustained release minl tablets Implants are used, each implant Is of
nsufficlent stze and/or payload individually 1o provide a predetesmined required
threshoid biood level of phameceutical active for treatment of a selected
indication.

68. A method according to Claim 83, wherein sach mini tabiet Implant
further inciudes a sustained release support material, the pharmaceutically active
compoasition being carried in or on the sustained relpese support matarial

67. A method according to Clam 68, wherein sach minl tablet Implant
takes the form of a compressed tablet or extruded rod.

mﬂm\y
38

LI

v



10

15

WO 03065833

_ mmg%

68. A method according tn Claim 63, wherein the pharmaceutically active
compenent includes one or more selectad from the group consisting of cytokines,
hematopoletic factors, hormones, growth factors, neurctrophic factors, fibroblast
growth facior, and hepatocyte profferation facior; cel adhesion factors;
mmunosuppreaesants; enzymes, biood coeguiaiing factors, proteina involved In
bone maetaboltsm, vaccines and antibodles.

68. A method according to Claim 63, wherein the pharmacedtically active
Inctudes one or more [ipophiiic pharmaceuticals selected from the group consisting

- of anthparasiticides, antfmicrobials, antHnflammatory agents, hormmnones,

adrenocorticosteroids, non-stercidal antHnflammeiory agents, therapeutic agents
for anteral occiusion, anti-cancer drugs, thermpeutio agents for diabetes, and
ﬂremouﬂcmantnbroobopaﬂry._

70. A method according to Claim 63, wherein the animal to be treated

- may be ssiected from the group conslating of sheep, caitie, goats, horaes, camela,

pigs, doge, cats, fermets, mbbits, marsupials, buffalos, yacks, primates, humans,
birds Including chickens, gaese and turkays, rodonts inciuding rata and mice, fish,
reptiies and the ke.
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APARATO DE IMPLANTACION DE LIBERACION SOSTENIDA

La presente invencion hace referencia a una composicion
farmacéutica de liberacidén sostenida, y en particular en forma de tableta o
prefentblemente de mini-tableta. Més especificamente, la presente invencién
hace referencia a una composicién farmacéutica de liberacidn sostenida que
aumenta significativamente la carga farmacéutica efectivamente Gtil.

En el arte previo se conoce un sinnimero de sistemas de
implantacién. Sin embargo cuando la indicacién de una enfermedad
requiere alcanzar un nivel de plasma sanguineo umbral alto y / o requiere la
administracién de multiples farmacéuticos y / o requiere la continuacion de
la liberacién sostenida durante un periodo de tiempo extendido a niveles
altos, los sistemas de administracion de firmacos conocidos en ef arte previo
generalmente muestran una insuficiente capacidad de transporte de farmaco.

Aunque en teoria es posible incrementar la canttdad del elemento
activo suministrado aumentando el tamafio de los sistemas de suministro de
los farmacos en una o varias dimensiones (por ejemplo, la longitud o ¢l
diametro), es posible que no se alcance el resultado esperado, por ejemplo
porque se puede producir un "vaciado" el cual puede ser nocivo o incluso
letal para el animal que se va a tratar. Alternativamente el gran tamafio del
aparato puede impedir su utilizacién incluso en animales bastante grandes,
en particular en el ganado.

Por ejemplo estos implantes para el suministro de fAirmacos se pueden
colocar subcutineamente en la orgja de un animal. Esto podria ser
imposible si el tamafio del implante es demasiado grande.

Ademas se ha encontrado que la utilizactén de maltiples implantes no
provee el nivel sanguineo umbral deseado de los productos farmacéuticos

PCT/AU02/00866 %
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para tratar la enfermedad indicada con éxito. De 1gual manera es limitante

en cuanto al volumen total de los implantes utilizados.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion es el de superar o
por lo menos aliviar una o vanas dificultades y deficiencias relacionadas con

el arte previo.

Asi, en un pnmer aspecto de ia presente invencidn, s¢ suministra un
aparato de liberacién sostenida incluyendo por lo menos una mini-tableta de
implante de liberacion sostenida;

la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo

una composicién farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo;

un medio de transporte del mismo; y
opcionalmente un material de soporte de liberacidn sostenida, la
composicion farmacéuticamente activa transportada en o dentro del maternial
de soporte de liberacién sostenida, cuando se encuentre presente;
el o cada implante conjuntamente, siendo de tamafio
significativamente reducido y / o con una carga efectivamente Gtil relativa al
equivalente de un tratamiento de liberacion inmediata.

Preferiblemente ¢l o cada implante tiene una carga efectivamente util
aproximadamente de 30 a 70%, preferiblemente de 30 a 50% por peso de la
carga cfectivamente atl de un tratamiento de Iiberacién inmediata
equivalente.  Por ejemplo, para el tratamiento de un cerdo con
somatotropina porcina (rPST), el régimen recomendedo de dosis dianas para
la inyeccién de una hormona de crecimiento puede ser aproximadamente de
5 mg/dia o de 35 mg durante el transcurso de una semana. El aparato de
liberacién sostenida, de conformidad con la presente invencidén, puede

proveer resultados equivalentes con una mini-tableta de implante incluyendo
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aproximadamente 12 mg de rPST. Esto podria producir un perfil de

liberaci6n sostenida aproximadamente para una semana.

En forma similar, en una incorporacién prefennda de la presente
invencién, en la cual se incluye una pluralidad de mini-tabletas de implante
de liberacién sostenida, cada mini-tableta puede ser de tamario insuficiente y
/ o de carga efectivamente util para suministrar individualmente un nivel
sanguinco umbral deseado determinado de antemano de un activo
tarmacéutico para el tratamiento de una indicacién seleccionada.

Con sorpresa los solicitantes encontraron, en esta incorporacién, que
el nivel sanguineo umbral de un activo farmacéutico requerido para tratar
una indicacion en particular, por ejemplo una indicacién de una enfermedad,
se puede alcanzar empleando una sene de implantes de mini-tabletas que en
forma individual practicamente no tienen mayor valor en el tratamiento de la

indicacion.

Prefenblemente el aparato de liberacién sostenida puede proveer

aproximgdamente una orden de liberacion cero de un activo farmacéutico.

De conformidad con la presente invencién, cada mini-tableta de
implante de liberacidn sostenida puede ser biodegradable.

De conformidad con la presente invencién, cada mini-tableta de
implante de liberacién sostenida puede ser del tipo de tableta cubierta
(tableta recubierta) o sin recubrir, de bastoncillo cubierto o sin recubrir o de
tipo matniz. Se prefiere la tableta o la forma de bastoncillo. Se puede
emplear una tableta comprimida o un bastoncillo moldeado por extrusién

con una recubierta de silicona. Particularmente se prefiere una tableta

comprimida.

Yy
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Por ¢jemplo, cada mini-tableta de implante de liberacién sostenida
puede ser aproximadamente de 0.1 a 0.5 veces, preferiblemente
aproximadamente de 0.20 a 0.25 veces, el largo o el didmetro de una sola
tableta de liberacién inmediata, dependiendo del active farmacéutico

seleccionado, y capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado.

En una forma prefenda, se dispone un estuche de liberacién sostenida
incluyendo por lo menos una mini-tableta de implante de liberacién
sostenida empacada para su administracién en un solo tratamiento;
la 0 cada mini-tableta de implante inciuyendo

una composicién farmacéuticamente activa incluyendo
por lo menos un componente farmacéuticamente activo,

un medio de transporte del mismo; y
opcionaimente un material de soporte de liberacién sostenida;
la composicidn farmacéuticamente activa transportada en o dentro del
matenial de soporte de liberacion sostenida, cuando se encuentre presente;
el o cada implante conjuntamente, siendo de tamafio
significativamente reducido y / o con una carga efectivamente Gtil relativa al

equivalente de un tratamiento de liberacion inmediata.

Prefenblemente cada mimi-tableta de implante tiene una carga
efectivamente Gt aproximadamente de 30 a 70%, por peso de [a carga
efectvamente @til total de un tratamicnto de liberacidn inmediata
equivalente para un periodo equivalente.

En una incorporacién preferida, cuando se encuentra presente una
pluralidad de mini-tabletas de implante de liberacién sostenida, cada mini-
tableta de implante es de tamafio suficiente y / o de carge efectivamente 1til
para suministrar individualmente un nivel sanguineo umbral deseado
determinado de antemano de un activo farmacéutico para el tratamiento de

una indicacion seleccionada.
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Opcionalmente, el estuche de liberacion sostenida de acuerdo con este
aspecto de la presente mvencion incluye ademés un aparato de implantacidn.

Por ejemplo en las aplicaciones vetennaras, s¢ puede utilizar como
aparatc de implantacién, un instrumento inyector para la administracién
subcutinea o intramuscular de unos comprimidos de tamafio estAndar.

Las multiples mini-tabletas de tmplante se pueden suministrar en un
solo cartucho para utilizarlo en un instrumento inyector estindar que a su
vez se dispersa como mini-tabletas individuales en el cuerpo del animal que
sc¢ va a tratar.

En otra forma preferida de la presente invencién, las miltiples mini-
tabletas de implante se pueden empacar en una cubierta biodegradable. La
cubterta biodegradable se puede formar a partir de un material soluble en

agua.

El matenial soluble en agua empleado en la cubierta biodegradable se
puede seleccionar entre una o varias de las sustancias solubles en agua

descritas més abajo.

Este sistema de multiples mini-tabletas permite el tratamiento de
enfermedades u otras indicaciones durante un penodo de tiempo extenso
con componehtes farmacéuticamente activos que hasta ahora no habian sido
aplicables para estas indicaciones puesto que no habia sido posible alcanzar
los niveles de plasma sanguineo umbral requendos para que fueran eficaces
y para preservar esos niveles en sangre durante un periodo de tiempo
extendido.

Por ejemplo en las aplicaciones veterinanas, el componente

farmacéuticamente activo puede ser un antihelmintico, prefeniblemente una

5
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lactona macrociclica, por gjlemplo ivermecting, moxidectina, eprinomectina,

doramectina y combinaciones de los mismos. Se prefiere ivermectina.

Ivermectina es una combinacién de no menos del 90% de Ivermectina
H;Bia y no mis de 5% de Ivermectina H;B;b cuyos respectivos pesos
moleculares son de 875.10 y 861.07. Ivermectina es un potente agente
antiparasitario disacando de lactona macrociclica empleado para prevenir y
tratar la infestacién de parédsitos de los animales. El compuesto actiia tanto
contra los parisitos internos como contra los externos e igualmente es
efectivo contra los artrépodos, 1nsectos, nematodos, filarioidea, platelmintos

y protozoarios.

La composicién farmacéuticamente activa, como se describe amba,

incluye por lo menos un componente farmacéuticamente activo. El

componente farmacéuticamente activo se puede ejemplificar por, pero no se

limita a, uno o varios seleccionados entre el grupo conformado por:

Preparaciones de acetonemia Agentes anabdlicos

Anestésicos Analgésicos

Agentes antidcidos Agentes antiartriticos

Anticuerpos Anticonvulsivos

Antimicoticos Antihistaminicos

Antunfecciosos Antiinflamatorios

Antimicrobianos Agentes antiparasitarios
Antiprotozoarios Agentes antiulcerosos

Farmacéuticos antivirales Farmacos que  modifican el
Biolégicos comportamiento

Broncodilatores y expectorantes

Farmacéuticos cardiovasculares

Sangre y sustitutos sanguineos

Farmacéuticos para terapia de cdncer
y relacionados

Coccidiostaticos y coccidiocidales
Agentes de contraste Farmacéuticos del sistema nervioso
Diuréticos central
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Hormonas de crecimiento Anticonceptivos
Hematinicos Terapias para la diabetes
Terapias de sustitucién hormonal Farmacéuticos para fertilidad
Inmunoestimulantes Estimulantes de crectmiento
Relajantes musculares Hemostaticos
Nutracéuticos y nutricionales Hormonas y anélogos
Farmacéutcos oftdlmicos Minerales
Terapéuticos para dolor Productos naturales
Farmacéuticos respiratorios Terapéuticos para obesidad

- Productos de transplante FArmacos para la osteoporosis
Vacunas y adyuvantes Peptidas y polipeptidas

Sedantes y tranquilizantes

Acidificantes urinarnos

Vitaminas

El componente farmacéuticamente activo puede incluir un
farmacéutico insoluble en agua, un farmacéutico soluble en agua, o una

combinacidn de los mismos.

De conformidad con la presente invencion, los activos farmacéuticos
solubles en agua utiles en la liberacién sostenida incluyen firmacos tales
como peptidas, polipeptidas, proteinas, glicoproteinas, polisacandos y

dcidos nucleicos.

La presente invencidn es particularmente apropiada para los
farmacéuticos muy activos, incluso en cantidades extremadamente pequefias
y donde se busca una administracién sostenida a largo plazo. Cuando se
emplea en cantidades sustancialmente aumentadas, estos farmacéuticos se
pueden aplicar a indicaciones de enfermedades que hasta ahora no se podian
tratar durante un peniodo de tiempo prolongado. Los farmacéuticos se
pueden ejemplificar por, pero no se limitan a uno o varics de los

seleccionados entre el grupo conformado por citocinas (por ejemplo
7
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interferonas e interleuquinas), factores hematopoyéticos (por eemplo
factores de estimulacién de mloﬁias y erntropoletina), hormonas (por
ejemplo la hormona de crecimiento, por ejemplo la somatotropina
recombinante porcina rPST, el factor de liberacién de [a hormona de
crecimiento, calcitonina, hormona leuteinizante, la hormona de liberacién de
la hormona leuteinizante e insuling), factores de crecimiento (por ejemplo
somatomedina, el factor de crecimiento de los nervios, los factores
neurotr6ficos, el factor de crecimiento de fibroblastos y factor de
proliferacién de hepatocitos); factores de adhesidon de células;
iInmunosupresores; enzimas (por ejemplo asparaginasa, superdxido
dismutasa, factor de activacién de tejido plasmindgeno, uroquinasa, y
prouroquinasa), fectores de coagulacidén de la sangre (por ejemplo el factor
V1II de coagulacién sanguinea), proteinas comprometidas en el metabolismo
6seo (por ejemplo BMP (proteina 6sea morfogenética)), y anticuerpos.

Se prefiere particularmente una hormona de crecimiento, por ejemplo

una somatotropina recombinante porcina.

Igualmente también se prefiere particularmente una citocina, por

ejemplo interferona.

Las interferonas pueden incluir interferonas alfa, beta, gamma, o
cualquier otra interferona o combinacién de las mismas. De igual maners,
la interleuquina puede ser IL-1, IL-2, IL-3, o cualquier otra, y el factor
estimulante de la colonia puede ser mult-CSF (CSF multipotencial), GM-
CSF (CSF granulocito-macrdfago), G-C8F (CSF granulocito), M-CSF (CSF
macrdfago) o cualguier otro.

En particular se prefieren las vacunas. De acuerdo con la presente
invencion, las vacunas Utilles con el aparato de implantacién para la
liberacién sostenida se pueden ejemplificar por, pero no se limitan a una o

varias de las que se seleccionan entre el grupo conformado por:



WO 03009833 PCT/AUR2/00866
Adenovirus Antrax

BCG Clamidia

Coélera Circovirus

Fiebre porcina clasica Coronavirus

Diftena-Tétano (DT para nifios) Diftena-Tétano (tD para adultos)
Moquillo DTaP

DTP E coli

Eimeria (coccidosis)

Virus de leucemia felina

Virus de inmunodeficiencia felina

Fiebre aftosa

Hemofila Hepatitis A
Hepatitis B Hepatitis B/Hib
Herpes virus Hib

Influenza Encefalitis japonesa
Enfermedad de Lyme Sarampién
Sarampion - Rubéola Meningococal
MMR Paperas
Micoplasma Para influenza virus
Parvovirus Pasteurela
Tosferina Pestivirus

Peste Neumococo

Polio (IPV) Polio (OPV)
Pseudorabia Rabia

Virus respiratorio sincitial Rotavirus

Rubéola Salmonela

Tétano Fiebre tifoidea
Varicela Fiebre amanlla

De conformidad con la presente invencién, los farmacéuticos que se
pueden aplicar en composiciones farmacéuticamente activas se pueden

ejemplificar ademés por farmacos de bajo peso molecular como agentes

9
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anticancerigenos solubles en agua, antibioticos, fArmacos antiinflamatorios,
agentes alquilantes e inmunosupresores. Los ejemplos de estos farmacos
incluyen adrniamicina, bleomicinas, mutomicinas, fluorouracil, sulfato de
peplomicina, clorhidrato de daunorubicina, hidroxiurea, neocarcinostatina,
sizofiran, fosfato sodico de estramustina, carboplatina, beta-lactamo,
tetraciclinas, aminoglicosidas y fosfomicina.

La composicién farmacéuticamente activa de la presente invencidn
puede contener dos o mds fAirmacos dependiendo de la enfermedad u otra
indicacién, y del método de aplicacién.

Por ejemplo, en las aplicaciones veterinarias para el control de
infecciones parasitarias se puede emplear una combinacidén de rvermectina y

prazicuantel o una combinacién de zeranol y trembolona.

De acuerdo con la presente invencién, los componentes
farmacéuticamente activos insolubles en agua que se pueden emplear con el
aparato de implantacién para la liberacidn sostenida incluyen los
farmacéuticos lipofilicos.

Un farmacéutico lipofilico puede ser cualquier sustancia lipofilica
siempre que sea en forma de preparacién, en un estado sélido a la
temperatura del cuerpo del animal o del humano al cual se le va administrar
la preparacién. El término "Lipofilico” como se emplea en la presente,
significa que la solubilidad de una sustancia en agua es baja, lo cual
especificamente incluye los siguientes estados, como se¢ describe en la
Farmacopea de Japén, Edicidn 13 (1996). practicamente insoluble (se
requiere la cantidad de més de o igual a 10000 ml de solvente para disolver
1 g o un 1 ml de un soluto), muy dificil de disolver (se requiere la cantidad
de més de o igual a 1000 ml y menos de 10000 ml! de solvente para disolver
1 g o I ml de un soluto), o dificil de disolver (se requiere la canttdad de més

1C
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de o igual a 100 ml y menos de 1000 ml de solvente para disolver 1 go 1 ml

de un soluto).

Los ejemplos especificos de los farmacéuticos lipofilicos incluyen
pero no se limitan a agentes antiparasitarios (por ejemplo avermectina,
ivermectina, espiramicina), antimicrobianos (por ejemplo cefhofur,;
amoxicilina, eritromicina, oxitetraciciina y lincomicina), agentes
antiunflamatorios (por ejemplo dexametasona y fenitbutasona), hormonas
{por gemplo levotiroxina), adrenocorticoesteroides (por ejemplo palmitato
de dexametasona, triamcinolona acetonida y acetato de halopredona),
agentes antunflamatorios no esteroides (por ejemplo indometacina y
aspirina), agentes terapéuticos para oclusion arterial (por ejemplo
prostaglandina E1), firmacos contra el céncer (por ejemplo actinomicina y
daunomicina), agentes terapéuticos para la diabetes (por eemplo
acetohexamida) y agentes terapéuticos para la osteopatia (por ejemplo
estradiol).

Dependiendo de la enfermedad o del método de aplicacién, pueden
contener multiples farmacos lipofilicos. El farmaco lipofilico, ademés de su
efecto terapéutico directo, puede ser una sustancia con una actividad
biolégica, y la citada sustancia promueve o induce una actividad bioldgica
que incluye un adyuvante para una vacuna, por ¢jemplo la saponina. En ese
caso, la incorporacién de una vacuna en un implante resulta en una

preparacidén de una vacuna con un adyuvante de liberacidén sostenida.

De acuerdo con la presente invencién, como se manifestd arriba la
composicion farmacéuticamente activa incluye ademéas un transportador

para el componente farmacéuticamente activo.

El transportador farmacéutico se puede seleccionar para permitir la
liberacién del componente farmacéuticamente activo durante un periodo de
tiempo extendido desde la composicidn.

11
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El transportador puede incluir una sustancia soluble en agua.

Una sustancia soluble en agua ¢s una sustancia que juega el papel de
controlar la filtracton de agua al interior del fairmaco de dispersiéon. No
cxiste ninguna restriccién en términos de la sustancia soluble en agua
siempre que se encuentre en forma sélide (como en una forma de
preparacién) a la temperatura del cuerpo del animal o del ser humano al cual
se le va administrar y una sustancia soluble en agua fisiolégicamente

aceptable.

Se puede utilizar una sustancia soluble en agua o una combinacién de
dos o mds sustancias solubles en agua. Especificamente, la sustancia
soluble en agua se puede seleccionar entre una o varias del grupo
conformado por polimeros sintéticos (por ejemplo polietilen glicol,
polietilen polipropilen glicol), aziicares (por ejemplo sacarosa, manitol,
glucosa, sulfato sdédico de condroitina), polisacdndos (por ejemplo
dextrano), amino 4cidos (por ejemplo glicina y alanina), sales minerales (por
ejemplo cloruro de sodio), sales organicas (por ejemplo citrato sodico) y

prote{nas (por ejemplo gelatina y coldgeno) y combinaciones de los mismos.

Adicionalmente, cuando la sustancia soluble en agua es una sustancia
amfipética, que se disuelve en un solvente orgénico y en el agua, tiene el
efecto de controlar la liberacton de, por ejemplo, un farmaco lipofilico al
alterar su solubilidad. Una sustancia amfipatica incluye, pero no se limita a
polietilen glicol o un derivado del mismo, polioxietilen polioxipropilen
glicol o un derivado del mismo, éster de¢ dcido graso y alquilo sulfatos de
az(cares, y mas especificamente polictilen glicol, polioxa estearato 40,
polioxietilen polioxipropilen glicol, ésteres sacarosas de écidos grasos,
sulfato sddico de laurilo, oleato sédico y dcido sédico desoxicdlico {o 4cido
s6dico deoxicolico (DCA)).

12
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Se prefieren polioxietilen polioxipropilenglicol, sacarosa, o una
combinacion de sacarosa y 4acido sddico desoxicdlico (o acido sédico

deoxicdlico (DCA).

Adicionalmente, la sustancia soluble en agua puede incluir una
sustancia soluble en agua y con alguna actividad en vivo como los farmacos
de bajo peso molecular como las peptidas, proteinas, glicoproteinas,
polisacéridos, o una sustancia antigénica empleada como vacunas, es decir
fArmacos solubles en agua.

El transportador farmacéutico se puede constituir a partir
aproximadamente de 1% a 30% por peso, preferiblemente
aproximadamente de 10% a 20% por peso del peso total de la composicidn
farmacéuticamente activa.

Cada mini-tableta de implante de liberacidn sostenida puede incluir
transportadores adicionales o excipientes, lubricantes, sustancias de Ilenado,
plasticizadores, agentes aglomerantes, pigmentos y agentes estabilizadores.

Las sustancias de llenado apropiadas se pueden seleccionar entre el
grupo conformado por talco, dibxido de titanio, almidén, caolin, celulosa

(microcristalina o en polvo) y combinaciones de los mismos.

Los agentes aglomerantes apropiados incluyen polivintl pirrolidina,
hidroxipropi! celulosa e hidroxipropil metil cefulosa y combinaciones de los

mismos.

El matenal de soporte de liberacion sostenida, cuando se encuentra
presente, puede tomar Ia forma de una matnz de soporte, una tableta, un
bastoncillo, prefenblemente una estructura de tableta recubierta.

13
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El material de soporte de liberacidén sostenida se puede formar a partir
de un material biodegradable o biccompatible, prefeniblemente un material
hidréfobo biocompatible. El material biocompatible se puede scleccionar
entre el grupo conformado por poliésteres, dcidos poliaminos, siliconas,
copolimeros de acetato de etilen-vinllo y alcoholes polivinilos.
Preferiblemente el material de soporte de liberacion sostenida es un material
de silicona. Se prefiere un bastoncillo de silicona. El matenal de silicona
puede ser una silicona .porosa o un material de Biosilicon, por ejemplo
como se describe en la Solicitud de Patente Internacionai PCT/GB99/01185,
donde todo lo que se divulga en ella se incorpora a la presente por
referencia. Se puede emplear una silicona mesoporosa, microporosa o

policristalina o combinaciones de estos.

En un aspecto preferido de la presente invencion, el matenial de
soporte de liberaci6n sostenida puede incluir
un medio de absorcidn sélido; y opcionalmente

un componente polimero viscoso.

El medio de absorcion sélido puede ser un matenal de silicona, por
¢jemplo un material de silicona incluyendo uno o varios de un vapor de
silice y una silice porosa. Se puede introducir el activo farmacéutico en el
medio de absorcidn sélido en forma de solucién, y luego se puede retirar el

solvente.

El componente de polimero viscoso, cuando se encuentra presente,

puede incluir un polimero xiloxano.

Los polimeros biodegradables que se pueden emplear en la presente
invencidn se pueden ejemplificar por, pero no se limitan a, poliésteres tales
como copolimeros (PLGA) etc. y por 4cidos poliamino hidréfobos como
poliaranina, polileucina, polianhidro, poli(glicerol-sebacato) (PGS), Biopol,

14
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y similares. Los éacidos poliamino hidréfobos significan polimeros
preparados a partir de 4cidos amino hidréfobos.

Los polimeros no biodegradables que se pueden emplear en la
presente invencion, se pueden ejemplificar por, pero no se limitan a,
siliconas, politetrafluoroetilenos, polietilenos, polipropilenocs, poliuretanos,
poliacrilatos, polimetacrilatos tales como polimetilmetacrilatos, etc.,
copolimeros de etilen-vinilo acetato y otros.

De conformidad con la presente invencidn, el implante de liberacién
sostenida s¢ puede manufacturar seglin la Solicitud Australiana de Patente
Provisional Co-pendiente PR7614 denominada "Preparacién de una
composicion farmacéutica de liberacién sostenida”, a los Solicitantes, donde

todo lo que se divulga en ella se incorpora a la presente por referencia.

De conformidad con la presente invencidn, los implantes de liberacién
sostenida pueden tener preferiblemente una estructura de doble capa, con el

fin de alcanzar una orden de liberacién cero a largo plazo.

La capa interna de la formulacidn farmacéutica de la presente
invencién, vista en la seccidn derecha, puede contener dos o més capas
conteniendo diferentes farmacéuticos solubles en agua. Estas capas pueden
tomar la forma de unos circulos concéntricos con un solo centro de gravedad
o pueden aparecer en un nimero plural de capas internas cuyos respectivos
centros de gravedad se encuentran en diferentes puntos de la seccién
transversa. Cuando la formulacién farmacéutica contiene mas de una capa
interna, puede haber umo o vanos farmacéuticos presentes en las capas
internas. Por ejemplo, los farmacéuticos pueden estar presentes de manera
de cada capa contenga un farmacéutico diferente o que haya mas de un
farmacéutico en una o en todas las capas internas.

15
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El tamafio de la formulacién farmacéutica de la presente invencidn
puede, por ejemplo en el caso de una administracién subcutdnea, ser
relativamente pequefio, por ejemplo 0.1 a 0.5 veces el tamafio normal. Por
ejemplo, empleando un instrumento de tipo inyector, cuya configuracién
puede ser circular cilindrica, y el didmetro de la seccién transversa del caso
es preferiblemente aproximadamente de 0.1 a 4 mm, la longitud axial siendo
preferiblemente aproximadamente de 0.1 a 20 mm, preferiblemente
aproximadamente de 0,25 a 5 mm, mas prefenblemente aproximadamente

del a5 mm.

El espesor de la capa externa se debe seleccionar como una funcién
de las propiedades del material y la proporcidén de liberacidn deseada. El
espesor de la capa externa no es critico siempre que se cumplan las
funciones especificadas para la capa externa. El espesor de la capa externa
es prefenblemente 0.05 mm a 3 mm, méas preferiblemente 0.05 mm a 0.25
mm Yy ain més preferiblemente, 0.05 mm a 0.1mm.

Ademés con sorpresa los Solicitantes encontraron que es posible

formular ciertas lactonas macrociclicas, incluyendo ivermectina, en una

dosis por unidad, por ejemplo en forma de tableta o de implante.

Por lo tanto, en otro aspecto de la presente invencidn, se dispone una
composicién farmacéutica antthelmintica incluyendo

un componente antthelmintico; y

un transportador que no sea silicona para el mismo en forma de una

dosis unitana.
La composicion farmacéutica antihelmintica se puede utilizar sola, o

preferiblemente en combinacién con el aparato de liberacién sostenida

descrito armba.
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La composicidn farmacéutica antihelmintica se puede incluir como
otro componente en el estuche de liberacidn sostenida, como se describe
arriba.

El componente antihelmintico es preferiblemente un regulador de
crecimiento de insectos o una lactona macrociclica, més preferiblemente

ivermectina.

Con sorpresa los Solicitantes encontraron que una composicion
farmacéutica se puede formular en forma de tableta / implante comprimido o

moldeado por extrusién sin necesidad de incluir un componente de silicona.

El transportador farmacéutico puede ser el mismo que, o similar a los
transportadores farmacéuticos empleados en la preparacién de las mini-
tabletas de implante descritas armba.

Se prefiere una sustancia soluble en agua, o una combinacién de dos o
mas sustancias solubles en agua. Los transportadores preferidos son
sacarosa, un metal alcalino, cloruro (ejemplo cloruro de sodio) o Acido
sodico deoxicélico o una combinacién de los mismos. Se prefiere una

combinacion de sacarosa y de acido sédico deoxicolico (DCA).

La composicién farmacéutica antthelmintica puede tomar la forma de
una tableta comprimida o de un bastoncillo moldeado por extrusion,
opcionalmente un bastoncillo o una tableta recubiertos. Se puede aplicar
una cubierta de silicona a la tableta o al bastoncillo. Se puede utilizar una
combinacién de bastoncillos o tabletas sin recubnir para obtener las
propiedades de una liberacién inmediata y de una hiberacion sostenida y / o
para suministrar un tratamiento inicial y de refuerzo, por ejemplo para la

vacunacidn en un solo tratamiento.
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Ademéas con sorpresa los Solicitantes encontraron que es posible
formular ciertos materiales que estimulan el crecimiento en una dosis
unitaria, por ejemplo en forma de tableta o de implante, que muestra un
perfil de liberacién sostenida.

Por lo tanto, en aiin otro aspecto de la presente invencion, se dispone
una composicidn de liberacidn sostemida que estimula el crecimiento
incluyendo

un componente que estimula el crecimiento; y

un transportador del mismo que no sea silicona, en forma de dosis

unitaria.

Con sorpresa los Solicitantes encontraron que se puede formular una
composicion de liberacién sostenida que estimula el crecimiento en forma
de tableta / implante comprimida o moldeado por extrusion sin necesidad de

incluir un componente de stlicona.

La composicién de liberacién sostenida que estimula el crecimiento se
puede emplear sola, o preferiblemente en combinacidén con el aparato de

liberacidn sostenida descrito arriba.

La composicién de liberacidn sostenida que estimula el crecimiento se
puede incluir como otro componente en el estuche de liberacién sostenida

como se describe arnba.

El componente de liberacién sostenida que estimula el crecimiento se
puede seleccionar entre uno o varios del grupo conformado por hormonas
(por ¢jemplo la hormona de crecimiento, por ejemplo la somatotropina
recombinante porcina rPST, el factor de liberacién de la hormona de
crecimiento, calcitonina, hormona leuteinizante, la hormona de liberacion de
la hormona leuteinizante e insulina), los factores de crecimiento (por

ejemplo somatomedina, el factor de crecimiento de los nervios, los factores
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neurotréficos, el factor de crecimiento de fibroblastos y factor de
proliferacién de hepatocitos). Se puede cmplear una hormona de
crecimiento, por ejemplo una hormona de crecimiento natural o sintética
humana, porcina, bovina, ovina o similar. Se prefiere una somatotropina

recombinante porcina (rPST).

El transportador farmacéutico puede ser el mismo que, o similar a los
transportadores farmacéuticos empleados en la preparaciéon de las mini-
tabletas de implante descritas amba.

Se prefiere una sustancia soluble en agua o una combinacién de dos o
més sustancias solubles en agua. Los transportadores preferidos son
sacarosa, cloruro de sodio, cloruro {gjemplo cloruro de sodio) o acido sédico
deoxicolico o una combinaciéon de los mismos. Se prefiere particularmente

el cloruro de sodio o una combinacién de sacarosa y de dcido sodico

deoxicolico (DCA).

La composicién de liberacién sostenida que estimula el crecimiento
puede tomar la forma de una tableta compnmida o de un bastoncillo
moldeado por extrusidn, opcionalmente un bastoncillo o una tableta
recubiertos. Se puede aplicar una cubierta de silicona a la tableta o al
bastoncillo, pero no es indispensable.

La formulacién de tableta comprimida puede incluir agentes de
lienado o excipientes adecuados, como se manifestd arriba. Particularmente

se prefiere un lubricante como estearato de magnesio.

Por lo tanto, la composicién de liberacidn sostenida que estimula el
crecimiento puede incluir

aproximadamente 1% a 20% por peso de cloruro de metal alcalino;

aproximadamente 0.5% a 5% por peso de lubricante; y

aproximadamente 75% a 97.5% por peso de hormona de crecimiento.
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Preferiblemente la composicién de liberacién sostemida que estimula
el crecimiento puede incluir

aproximadamente 5% a 15% por peso de cloruro de sodio;

aproximadamente 0.5% a 5% por peso de estearato de magnesio; y

aproximadamente 80% a 94.5% por peso de somatotropina

recombinante porcina.

Ailn en otro aspecto prefenido de la presente invencidn, el estuche de
liberacion sostenida puede incluir ademéas

una pluralidad de mini-implantes o comprnimidos de liberacién
sostenida empacados para su administracidn en un solo tratamiento;,

cada mini-implante o comprimido de liberacidn sostenida incluyendo

un materal de soporte de liberacidn sostenida; y

una composicidn farmacéuticamente activa transportada en o dentro
del matenal de soporte de liberacidn sostenida,

la composicién farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y

un transportador del mismo;

cada implante opcionalmente puede ser de tamafio insuficiente para
suministrar  individualmente un nivel sanguineo umbral deseado
determinado de antemano de un activo farmacéutico para el tratamiento de

una indicacidn seleccionada, por ejemplo una enfermedad.

Los mini-implantes o comprimidos de liberaciéon sostenida pueden
ser como se describen en la Solicitud Australiana de Patente Provisional Co-
pendiente PR7614, denominada "Preparacién de una composicién
farmacéutica de liberaci6n sostenida”, a los Solicitantes, donde todo lo que

se divulga en ella se incorpora a la presente por referencia.

Los mini-implantes o comprnimidos de liberacidn sostenida se pueden
incorporar en el estuche de liberacidn sostenida como un componente
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separado y / o se pueden incorporar en mini-tabletas de liberacién sostenida

como un solo componente.

En otro aspecto de la presente invencion, se dispone un método para
el tratamiento terapéutico o profilictico de una indicacién en un animal
(incluyendo un humano) que requiera e! referido tratamiento, cuyo método
comprende la administracién al animal de un aparato de impfantacién para
la liberacidn sostenida comprendiendo por lo menos una mini-tableta de
implante de liberacién sostenida,

el o cada implante incluyendo

una composicién farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y

un transportador para ef mismo; y

opcionalmente un material de soporte de liberacién sostenida; la
composicidon farmacéuticamente activa transportada en o dentro del
material de soporte deliberacidn sostenida, cuando se encuentre
presente;

el o «cada implante conjuntamente siendo de tamaio
significativamente reducido y / o con una carga efectvamente Ol
equivalente a un tratamiento de liberacion inmediata.

Prefenblemente el o cada mini-tableta de implante tiene una carga
efectivamente Gtil aproximadamente de 30% a 70% por peso de la carga
efectvamente Gtl total de un tratamiento equivalente de liberacidn

inmediata para un periodo equivalente.

En otra incorporacidn prefenida, cuando se emplea una pluralidad de
mini-tabletas de implante de liberaci6én sostenida, cada implante es de
tamafio insuficiente y / o de carga efecttvamente Gtil para suministrar
individualmente un nivel sanguineo umbral deseado determinado de
antemano de un activo farmacéutico para el tratamiento de una indicacion

seleccionada.

21
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Como se declard amba, en esta incorporacién se encontrd que se
puede aumentar la carga efectivamente Gtil por medio del aparato de
implantacion de liberacidn sostenida de acuerdo con la presente invencion,
cuando se compara con el arte previo. Las entermededes que hasta ahora no
se podfan tratar ya se pueden tratar durante un periodo extendido de tiempo

utihizando el aparato de la presente invencion.

Por ejemplo, en animales que sufren de infecciones parasitarias como
garrapatas, se¢ pueden tratar los animales utilizando el aparato de
implantacion de liberacion sostenida incluyendo un firmaco antiparasitario
como ivermectina. Hasta ahora no era posible alcanzar una concentracion
en nivel sanguineo umbral requerido para permitir el tratamiento de dicha
enfermedad parasitana utihizando un enfoque de liberacién sostenida puesto
que no era posible alcanzar la concentracién en nivel sanguineo umbral

requerido utilizando este mecanismo.

En forma similar, para indicaciones relacionadas con el crecimiento,
se pueden tratar animales utilizando el aparato de implantacién de liberacién
sostenida incluyendo un componente que mejora el crecimiento, tal como
una hormona de crecimiento incluyendo hormonas de crecimiento humanas,

porcinas, ovinas y bovinas.

Hasta ahora no era posible alcanzar una concentracion em nivel
sanguineo umbral requerido para alcanzar un crecimiento mejorado durente

un periodo de tiempo extendido.

El método de administracidn puede incluir una inyeccién subcutinea
o intramuscular, intraocular o en el ofdo, una insercién o permanencia
intranasal, intravaginal o intra-permanente, una insercién o permanencia
intrarectal, por cjemplo como un supositorio o por medio de una
administracién oral.
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El método de administracién puede ser por medio del uso del estuche
de liberacién sostenida como se describe arriba.

.os animales que se van a tratar se pueden seleccionar entre el grupo
conformado por carneros, ganado vacuno, cabras, caballos, camellos,
cerdos, perros, gatos, hurones, conejos, marsupiales, bufalos, bueyes,
primates, humanos, aves incluyendo pollos, gansos y pavos, roedores
inciuyendo ratas y ratones, peces, reptiles y similares.

El método de conformidad con la presente invencidbn es
particularmente aplicable en animales més grandes, por gemplo en ganado
vacuno, carneros, credos, perros y humanos donde se requieren altas dosis
para alcanzar el prerrequisito del nivel sanguineo umbral del activo
farmacéutico para tratar con éxito las indicaciones de la enfermedad

seleccionada.

Ahora la presente invencidn se descrnbird en mas detalle con
referencia a los ejemplos adjuntos. Sin embargo se deberéd entender que la
siguiente descripcidn Unicamente tiene fines 1lustrativos y no se debe tomar,
de modo alguno, como una restniccidn de la generalidad de la invencién

descnta més armba.

EJEMPLO 1

Se prepar6 una formulacién a escala de laboratorio de Ivermectina-
Sacarosa y Estearato de Magnesio (lubricante) para la fabricacion de
tabletas, como sigue:

e La “formulacién base” se pesd en un contenedor de polietilen tereftalato
(con tapa de polietileno) y el peso registrd:
e Se calculé la cantidad requenida de estearato de magnesio y se pesd en el

contenedor de polietilen tereftalato;
23
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e La formulacidén se mezcld en un tambor giratorio por aprox. 15 minutos;
e Se prepararon las tabletas (detalles a continuacion); y
» Después de la preparacién de las tabletas (descrito abajo) las tabletas se
colocaron en frascos de polietileno, sellados y marcados (con €l nimero
de la muestra, ¢l nimero de! estudio, el tipo de muestra, la fecha de
_recoleccién y las condiciones de almacenamiento (4 °C)
El protocolo de la fabricacion de tabletas comprendid:
e Llenar la cavidad del troquel para fabricar tabletas con polvo;
e Compnmir el polvo;
o Repetir los pasos anteriores hasta que se complete la carga requerida
(aproxamadamente 5, 10, 30, 40, 60 y 70 mg),
e LEyectar la totalidad de la tableta (o partes de la misma) de la cavidad de

compresion levantando el punzén inferior.

Presidn de prensado:  aprox. 1200 psi

Condiciones: Temperatura = 20 °C
Humedad = ambiente
Propiedades de 1a tableta:
Dimensién: nominal 2.95 mm de didmetro x largo (en mm)

cCOmo s€ requiere

Masa por tableta: nominal 5 mg por tableta de 1.0 mm

Resultados y comentarios concluyentes:
Los detalles de los lotes de tabletas se encuentran en la Tabla 1.
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TABLA 1
Na. de {d. del lote | Masa (g) Masza (g) Datos de las tabletas
Ivermectina- Erstearato
Sacarosa de Mg
1 49.732 (97.02) 1.529 2.6310 B tablctas (aprox 449

comprimidos),

largo promedio = 1.02 mm/tableta;
masa promedic = 5.86 mg/tableta;
5.75 mg formulacidn/mm

IVM 4.7 mg

48155 g tabictas (aprox 406
comprintidos);

largo promedio = 1.90 mm/tableta;

masa promedio = 11.85 mg/tableta;

6.24 mg formulacién/mm

IVM 9.48 mg

13.7347 g tabletas (aprox 420 tabletas);

largo promedio = 4.80 mm/tableta,

masa promedio = 32.74 mg/tableta;
6.82 mg formulacién/mm

IVM 26.1 mg

4.6395 g tablctas (aprox 111 tabletas);
largo promedio = 5.74 mm/tablcta;
masa promedio = 42.0 mg/tableta;
7.31 mg formulacidn/mm

IVM 33.6 mg

6.2921 g tabletas (aprox 109
comprimidos);

largo promedic = 7.82 mm/tabicta;

masa promedio = 57/78 mg/tablcta;

7.39 mg formulacién/mm

IVM 46.2 mg

8.1602 g tabletas (aprox 112
comprimidos);

largo promedio = 10.07 mm/tableta;

masa promcdio = 72.37 mg/tableta;

7.19 mg formulacién/mm

IVM 57.9 mg

Se prepararon todas las tabletas utilizando la Prensa de Tabletas

Scientec (Herramienta #11). Algunas tabletas, generalmente més cortas,

exhibieron una memona elastica del proceso de compresion y mostraron una

longitud mayor que la especificada después de la relajacion / eyeccion de la

prensa.

Fue necesario agregar cstearato de magnesio a la formulacién de base
para permitir una facil liberacién de la tableta de la matnz (longitudes
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superiores a 2.0 mm) y del orficio del punzén de eyeccidn (tabletas de 1
mm y de 2 mm de largo). Para la produccidén comercial, es necesario
anticipar los métodos de rutina para la formulacién y la produccidn de
“tabletas” como los adecuados para esta formulacién.

Todas las tabletas eran casi blancas y *sélidas” bajo condiciones

ambientales.

Luego se implantaron varias tabletas en los carneros por medio de una
inyeccién intramuscular. Los resultados se encuentran en la Tabla 2, en

particular los niveles de sucro en sangre de ivermecting (mg/ml).

Tamafio del Comprimido |Dosis de IVM Recublerta | Dosis de IVM sin Recubrir
125mg| 25mg | 50mg [ 12.5mg| 25mg | 50 mg

1.9 mm 0.21 0.62 0.62 0.20 0.82 3.00
4 8 rym - 0.3 0.49 - 0.37 1.67
10 mm - - 0.53 - - 3.26

12 grupos - 3 carneros / grupo (todos intramuscular)
- 4 carneros en el grupo de control -EAR
1 carnero — 5 comprimidos x tabletas de 1.9 mm
1 carnero — 2 comprimidos x tabletas de 4.8 mm
1 camero — 1 comprimido x tableta de 10 mm

1 carnero — Verdadero control “0”

EJEMPLO 2
Se repiti6 el Ejemplo 1 para producir una sene de tabletas de tamafio
y carga efectivamente Gtil adecuada para ser utilizada en ganado vacuno.

Los detalles de los lotes de las tabletas se describen en la Tabla 3
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TABLA3
No. ternero | Dosis IVM | Tamaio | Mg/tableta | No. comprimidos | Largo total

1 100 mg I mm 4.7 21 21 mm
2 100 mg 1.9 mm 9.5 11 21 mm
3 100 mg 4.8 mm 26.1 4 19 mm
4 100 mg 5.7 mm 33.6 3 17 mm
s 100 mg 7.8 mm 46.2 3 23 mm
6 100 mg 10 mm 579 2 20 mm
7 0 0

Luego se implantaron varias tabletas en ganado vacuno por medio de

una inyeccidén intramuscular. Los resultados se cncuentran en [a Tabla 4, en

particular los niveles de suero en sangre de ivermectina (mg/ml).

TABLA 4
No. ternero | Trat. Tratamiento Semanas
No.
ol 1 213[4]6f8]10
1 1 1 mmx 21 ND| 49|49 (28|22
14 2 1.9mmx11 ND|29|17|1.0] 1.0
52 3 49mmx4 ND|16|1.8)1.1}0.85
50 4 5.7mmx3 ND| 48| 23:11.1(0.70
61 5 7.8 mmx3 ND|23(19|1.1]091
18 6 10mmx 2 ND|[24.6{13.3(5.2] 3.2
33 7 Control ND| ND | ND ND[ND
ND = No detectado
FEJEMPLO 3

La formulacion a escala de laboratono de implantes de tabletas

comprimidas de somatotropina recombinante porcina (rPST).
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El procedimiento para la fabricacién de tabletas fue similar al descrito

en ¢l Ejemplo 1. Cloruro de sodio (NaCl) se moli6 finamente empleando un

mortero y un majadero antes de fabricar las tabletas.

Los detalles de los lotes de las tabletas se describen en la Tabla 5.

Id Lote | Mzsa rPST ~ Masa Estearato Dstos de ia Tableta
NaCl (g) de
Mg (g)
1 2.217 (97.3) 0.062 154 tabletas
Smart Tab M largo promedio = 3 mm/tableta
masa promedio = 14.8 mg/tablcta
rPST Puro 13 mg/tableta
2 2.325(97.3) 0.065 144 tabletas
Smart Tab A largo promedio = 3.4 mm/tableta
masa promedio = 16.6 mg/tableta
rPST Puro 13 mg/tableta
(PST Gnicamente $0% puro)

Se implantd una sene de tabletas comprimidas por medio de una
myeccidn subcutidnea en cerdos. Los resultados ilustrando una mejorada
eficiencia de conversién del alimento, una reduccidén de grasa, etc. aparecen
en la Tabla 6.

TABLA 6
[ 0 - 7 Dias

No.de |Tamafio del { Alimento | Aumento FCR

cerdos | implante recibido de peso
Grupo 1 6 Smg/dia | 1633 830 1.97
Imyeccién PST A
Grupo 2 6 Smg/dia 16.78 9.43 1.78
Inyeccién PST M
Grupo 3 6 - 17.18 6.03 2.85
Control Sham
Grupo 4 6 13 mg 13.95 7.53 1.85
Smart Tab M 3 x por scmana
Grupo § 6 14 mg 16.77 2.00 210
Smart Tab M | 3 xscmana
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EJEMPLO 3

LLos experimentos con cerdos ilustrados en el Ejemplo 2 se repitieron
a los 7, 14 y 21 dias con diferentes ndmeros de implantes.

Los resultados aparecen en las Tablas 7 y 8.

TABLA 7
0 —7 Dias
No. de |Dias | Tamafio | Alimento | Aumento { FCR (P2 Vartacién
cerdos Implante | Recibido | de Peso mm (P2 mm
PST (@) ()
Grupo 4 6 0-7 {3x13mg| 1395 7.53 185 { 102 0.1
Srmart Tab M {
Grupo 5 6 0-7 |3x14mg| 1677 8.00 210 | 11.0 +0.8
Smart Tab A
Grupo 8 6 - 17.18 6.03 285 | 122 +0.9
Sham control
7 - 14 Dias
No. de | Ditas ; Tamafo | Allmento | Aumento | FCR |P2 Variacion
cerdos Implante | Recibido | de Peso mm |{P2mm
PST (kg) (kg) J
Grupo 4 6 7-14 | 1 x6.5mg 14.59 4.53 2.69 10.7 +H5 |
Smart Teb M
Grupo 5 6 7-14 {3x14mg| 1768 7.27 243 | 122 +1.2
Smart Tab A
Grupo 8 6 - 18.10 6.63 273 ] 129 +0.7
14 — 21 Dias
No. de (Dias | Tamafio | Allmento [Aumento FCR [PZ ]Varlnclbn
cerdos Impiante | Recibido | de Peso mm |(P2 mm
PST (kg) kg)
Grupo 4 6 1421 |13x13mg | 1675 6.97 240 | 113 +H).6
Smart Teb M
Grupo 3 6 14-21 | 3x14mg]| 19.50 7.47 261 121 -0.1
Smart Tab A
Grupo B 6 - 18.64 7.00 2.66 13.1 +0.2
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TABLA 8
0 - 21 Dias
No. de | Dias | Tamailo |Alimento | Aumento | FCR |P2 Variaclén
cerdos Implante | Recibido | de Peso mm | P2 mm
PST _ |(kg)  |Gg)
Grupo 4 6 0-7 {3x13mg,| 4530 18.27 251 | 113 +1.0
Smart Tab M 7-14 | 1x1.6mg
14-21 { 1 x 13 mg
Grupo 5 6 0-7 !3x14mg| 5391 2273 237 | 121 +18
Smart Tab A 7-14 |3x14mg
14.2]1 | 3x 14 mg
Grupo 8 6 - - 5391 19.67 274 | 131 +1.8
Sham corntrol {

Sorprendioé que para la formulacién Smart Tab M, la proporcion de la
conversion de ahmento empleando un solo implante de 13 mg es

aproximadamente equivalente al régimen de inyeccién diaria.

La mejor reduccidon de grasa (medida por P2) se alcanza empleando la
formulacién Smart Tab M.

Se entenderd que la invencidn divulgada y definida en estas
especificaciones se extiende a todas las combinaciones alternas posibles de
dos o més caracteristicas individuales citadas o evidentes del texto o de los
dibujos. Todas estas diterentes combinaciones constituyen diversos aspectos

alternos de la invencion.

[gualmente se entenderd que el término "comprende” (o sus variables
gramaticales) como se¢ utilizan en estas especificaciones es equivalente al
término "incluye" y su empleo se puede intercambiar y no se debe tomar

como la exclusion de la presencia de otros clementos o caracteristicas.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato de liberacién sostenida incluyendo por lo menos una mini-
tableta de implante de liberacidn sostenida;
la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo
una composicidn farmacéuticamente activa incluyendo
por lo menos un componente farmacéuticamente activo;
y un transportador para el mismo;
el o cada implante conjuntamente, siendo de tamafio
significativamente reducido y / o con una carga efectivamente Gtil relativa al
equivalente de un tratamiento de liberacién inmediata.

2. Un aparato de hiberacidén sostenida de conformidad con la Reivindicacion
1, donde la o cada mini-tableta de implante tiene una carga efectivamente
atil aproxtimadamente de 30% a 70% por peso de la carga total
efectivamente Gtil equivalente de un tratamiento de liberacién inmediata

durante un periodo de tiempo equivalente.

3. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
2, donde la carga efectivamente 1til es aproximadamente de 30% a 50% por
peso del de un tratamiento equivalente de liberacién inmed:ata.

4. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacion
1, donde cada mini-tableta de implante incluye ademds un matenial de
soporte de liberacién sostenida, la composicidon farmacéuticamente activa
transportada en o dentro dei material de soporte de liberacién sostenida.

5. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicacton

2, donde cada tableta de implante es del tipo dc tableta recubierta o sin

recubrir, bastoncillo recubierto o sin recubrir, 0 de tipo matnz.
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6. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
5, donde cada.mini-tableta de implante toma la forma de una tableta
comprimida o de un bastoncillo moldeado por extrusion.

7. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicacion
6, donde la mini-tableta de implante es una tableta comprimida recubierta de

silicona.

8. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicacién
1, donde cuando se emplea un pluralidad de mini-tabletas de implante de
liberacion sostenida, cada implante es de tamafio insuficiente y / o de carga
efectivamente util para suministrar individualmente un nivel sanguineo
umbral deseado determinado de antemano de un activo farmacéutico para el

tratamiento de una indicacidn seleccionada.

9. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacion
1, donde cada mim-tableta de implante es aproximadamente de 0.1 a 0.5
veces el largo o ¢l didmetro de una sola tableta de liberacién inmediata,
capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del
activo farmacéutico seleccionado.

10. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 9, donde cada mini-tableta de implante es aproximadamente
de 0.20 a 0.25 veces, preferiblemente aproximadamente de 0.20 a 0.25
veces, el largo o el didmetro de una sola tableta de liberacién inmediata,
capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del

activo farmaceutico seleccionado.

11. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 10, donde la mini-tableta de implante por lo genera! tiene
una configuracién circular cilindrica y el didAmetro de la seccion transversa
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es aproximadamente de 0.1 a 4 mm, y una longitud axial aproximadamente
de 0.1 a 20 mm.

12. Un aparato de liberacidon sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 11, donde la longitud axial de la mini-tableta de implante es

aproximadamente de 0.25 2 5 mm.

13. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde el aparato produce unma orden de liberacién
aproximadamente de cero del activo farmacéutico.

14, Un aparato de hberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacidén 1, donde la composicién farmacéuticamente activa incluye
por lo menos un componente farmacéuticamente activo seleccionado entre
el grupo conformado por preparaciones de acetonemia, agentes anabdlicos,
anestésicos, analgésicos, agentes antidcidos, agentes antiartriticos,
anticuerpos, anticonvulsivos, antimicoticos, antihistaminicos,
antiinfecciosos, antiinflamatorios, antimicrobianos, agentes antiparasitanos,
antiprotozoarios, agentes antiulcerosos, farmacéuticos antivirales, farmacos
que modifican el comportamiento, biolégicos, sangre y sustitutos
sanguineos, broncodilatadores y expectorantes, farmacéuticos para terapia
de cancer y relacionados, farmacéuticos cardiovasculares, farmacéuticos del
sistema  nervioso  central; coccidiostiticos y  coccidiocidales,
anticonceptivos, agentes de contraste, terapias para la diabetes, diuréticos,
farmacéuticos para fertilidad, hormonas de crecimiento, estimulantes de
crecimiento, hematinicos, hemostaticos, terapias de sustituciéon hormonal,
hormonas y andlogos, inmunoestimulantes, minerales, relajantes
musculares, productos naturales, nutracéuticos y nutricionales, terapias para
la obesidad, farmacéuticos oftAlmicos, firmacos para la osteoporosis,
terapéuticos para el dolor, peptidas y polipeptidas, farmacéuticos
respiratorios, sedantes y tranquilizantes, productos de transplante,

acidificantes urinanos, vacunas y adyuvantes y vitaminas.

A



WO 03/009833 PCT/AUDY

15. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 14, donde el componente farmacéuticamente activo incluye
uno o varios seleccionado del grupo conformado por citocinas, factores
hematopoyéticos, hormonas, factores de crecimiento, factores neurotroficos,
factor de crecimiento de fibroblastos y factor de proliferacion de hepatocito;
factores de adhesiéon de células, inmunosupresores, enzimas, factores de
coagulacion de la sangre, proteinas comprometidas en el metabolismo &seo

y anticuerpos.

16. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la
Reivindicacidon 15, donde el componente farmacéuticamente activo incluye

una hormona de crecimiento.

17. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 16, donde la hormona de crecimiento es una hormona de

crecimiento natural o sintética humana, bovina, ovina o porcina.

18. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 14, un componente de vacuna seleccionado entre uno o
varios del grupo conformado por vacunas contra Adenovirus, Antrax, BCG,
Clamidia, Célera, Circovirus, Fiebre Porcina Clasica, Coronavirus, Difteria-
Tétano, Moquillo, DTaP, DTP, E coli, Eimeria (Coccidosis), Virus de
Inmunodeficiencia Felina, Virus de Leucemia Felina, Fiebre Aftosa,
Heméfila, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatiis B/Hib, Herpes Virus, Hib,
Influenza, Encefalitis Japonesa, Enfermedad de Lyme, Sarampion,
Sarampion-Rubéola, Meningococal, MMR, Paperas, Micoplasma, Para
Influenza Virus, Parvovirus, Pasteurela, Tosferina, Pestivirus, Peste,
Neumococo, Polio (IPV), Polio (OPV), Pseudorabia, Rabia, Virus
Respiratorio Sincitial, Rotavirus, Rubéola, Salmonela, Tétano, Fiebre
Tifoidea, Varicela y Fiebre Amarilla.
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19. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 14, donde el componente farmacéuticamente activo incluye
uno o vanos farmacéuticos lipofilicos, seleccionados entre el grupo
conformado por agentes antiparasitarios, antimicrobiancs, agentes
antiinflamatorios, hormonas, adrenocorticoesteroides, agentes
antiinflamatorios no esteroides, agentes terapéuticos para la oclusidn
artertal, firmacos contra el céncer, agentes terapéuticos para la diabetes y
agentes terapéuticos para la osteopatia.

20. Un aparato de lberacidon sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 19, donde el componente farmacéuticamente activo incluye
un antiparasitario que es una lactona macrociclica o un regulador de

crecimiento de un insecto, o combinaciones de ambos.

21. Un aparato de liberaciéon sostenida de confornudad con la
Reivindicacion 20, donde el componente de lactona macrociclica incluye

Ivermectina.

22. Un aparato de liberaciébn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde el transportador farmacéutico se selecciona para
permitir la liberacién del componente farmacéuticamente activo desde la
composicion durante un periodo de tiempo extendido.

23. Un aparato de liberacién sostenda de conformidad con la
Reivindicacién 22, donde el transportador farmacéutico incluye una
sustancia soluble en agua que estd en estado sélido en la composicidn
farmacéuticamente activa a la temperatura del cuerpo de un animal o de un
humano al cual s¢ le va a administrar.

24. Un aparato de liberaciébn sostemda de conformidad con la
Reivindicacidon 23, donde el transportador farmacéutico se selecciona entre
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uno o varnios del grupo conformado por polimeros sintéticos, azicares,

aminoécidos, sales minerales, sales organicas y proteinas.

25. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 24, donde el transportador farmacéutico es un azicar o una

sal mineral o una combinacion de estos.

26. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 24, donde cuando la composicién farmacéuticamente activa
incluye un farmacéutico lipofilico, el transportador farmacéutico incluye una
o vanas sustancias amfipaticas conformado por uno o vanos de polietilen
glicol, polioxi estearato 40, polioxictilen polioxipropilen glicol, ésteres
sacarosas de acidos grasos, sulfato sédico de launlo, oleato sédico y 4cido
sddico desoxacdlico (o dcido sddico deoxicdlico (DCA)).

27. Un aparato de liberacibn sostenidda de conformidad con la
Revindicacién 23, donde el transportador farmacéutico se constituye
aproximadamente de 10 a 30% por peso, con base en el peso total de la
composicion farmacéuticamente activa.

28. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 4, donde el material de soporte de liberacidn sostenida toma
la forma de una matnz de soporte, tableta o bastoncillo.

29. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Rervindicacién 28, donde el material de soporte de liberacidn sostenida tiene

una estructura de tableta.

30. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacidn 29, donde el matenal de soporte de liberacidn sostenida es
una tableta recubierta.
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31. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la 3 |
Reivindicacién 28, donde el material de soporte de liberacidn sostenida se
forma partir de un material biocompatible seleccionado entre el grupo
conformado por poliésteres, poliaminodcidos, siliconas, copolimeros de

acetato de etilen-vinilo y alcoholes polivinilos.

32. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 31, donde el material de soporte de liberacidon sostemida

incluye un matenal de silicona.

33. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 4, donde el matenal de soporte de liberacion sostenida
incluye

un medio de absorcion séhdo; y

un componente polimero viscoso.

34. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacidn 33, donde ¢l medio de absorcién sédlido es un vapor de silice
o una sflice porosa o una combinacidn de estos, el componente

farmacéuticamente activo siendo introducido en la silice.

35. Un estuche de liberacién sostenida incluyendo por lo menos una mini-
tableta de implante de liberacién sostenida empacada para su administracion
en un solo tratamiento,
la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo
una composicién farmacéuticamente activa incluyendo por lo
menos un componente farmacéuticamente activo; y
un transportador del mismo; y
el o cada implante conjuntamente, siendo de tamafio significativamente
reducido y / o con una carga efectivamente Gtil relativa al equivalente de un
tratamiento de liberacién inmediata.

37
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36. Un estuche de liberacidn sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacidn 35, donde el o cada mini-tableta de implante tiene una carga
efectivamente (til aproximadamente de 30% a 70% por peso de la carga
efectivamente util total de un tratamiento equivalente de ltberacidn

inmediata para un periodo equivalente.

37. Un estuche de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 33, donde cuando se emplea una pluralidad de mini-tabletas
de implante de liberacién sostenida, cada implante puede ser de tamafio
insuficiente y / o de carga efectivamente Gtil para suministrar
individualmente un nivel sanguineo umbral deseado determinado de
antemano de un activo farmacéutico para el tratamiento de una indicacién

seleccionada.

38. Un estuche de liberaciébn sostenida de conformidad con la
Reivindicacidén 35, donde el o cada implante incluye un matenal de soporte
de liberacién sostenida, la composicidn farmacéuticamente activa siendo
transportada en o dentro del matenal de soporte de liberacién sostenida.

39. Un estuche de liberacidén sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 37, donde las multiples mini-tabletas de tmplante de
liberacidn sostenida se empacan en una cubierta biodegradable.

40. Un estuche de liberacidbn sostenida de conformidad con la
Reivindicaciéon 39, donde la cubierta biodegradable estd formada por una

sustancia soluble en agua.

41. Un estuche de liberacidn sostenida de conformidad con la

Reivindicacién 35, incluyendo ademés un aparato de implantacion.
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42. Un estuche de liberacion sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 41, donde el aparato de implantacidn incluye un instrumento
inyector para la administracion subcutdnea o intramuscular de los implantes.

43, Un estuche de liberaciébn sostenida de conforrndad con la
Reivindicacidén 35, donde el componente farmacéuticamente activo incluye
uno o varios seleccionados del grupo conformado por citocinas, factores
hematopoyéticos, hormonas, factores de crecimiento, factores neurotréficos,
factor de crecimiento de fibroblastos y factor de proliferacién de hepatocito;
factores de adhesiéon de células; inmunosupresores, enzimas, factores de
coagulacion de la sangre, proteinas comprometidas en el metabolismo 6seo,

vacunas y anticuerpos.

44,  Un estuche de hberacidbn sostemida de conformidad con la
Reivindicacién 35, donde el activo farmacéutico inciuye uno o varios
farmacéuticos lipofilicos seleccionados entre el grupo conformado por
agentes antiparasitanios, antimicrobianos, agentes antinflamatorios,
hormonas, adrenocorticoesteroides, agentes antiinflamatorios no esterotdes,
agentes terapéuticos para la oclusién arterial, firmacos contra el cAncer,
agentes terapéuticos para la diabetes y agentes terapéuticos para la
osteopatia.

45. Un estuche de liberaciébn sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacion 33, incluyendo ademas una pluralidad de mini-tabletas de
implante o de comprnmidos de liberaciéon sostenida empacadas para su
administraciOn en un solo tratamiento,
cada mini-tableta de implante o comprimido incluyendo
un material de soporte de liberacién sostenida; y
una composicion farmacéuticamente active transportada en o
dentro del material de soporte de liberacidn sostenide;
la composicion farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y

39
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un transportador del mismo;
cada mini-implante opcionalmente de tamafio insuficiente para suministrar
individualmente un mnivel sanguineo umbral deseado determinado de
antemano de un activo farmacéutico para el tratamiento de una indicacién

seleccionada.

46. Un estuche de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 45, donde el componente farmacéuticamente activo en los
mini-implantes o comprimidos incluye uno o varios seleccionados del grupo
conformado por citocinas, factores hematopoyéticos, hormonas, factores de
crecimiento, factores neurotrdficos, factor de crecimiento de fibroblastos y
factor de proliferacion de hepatocito, factores de adhesién de células;
Inmunosupresores, enzimas, factores de coagulacidén de la sangre, proteinas

comprometidas en el metabolismo 6seo, vacunas y anticuerpos.

47.  Un estuche de liberacidn sostenida de conformudad con la
Retvindicacidn 45, donde el componente farmacéuticamente activo en los
mini-implantes o compnmidos incluye uno o vanos farmacéuticos
lipofilicos seleccionados entre el grupo conformado por agentes
antiparasitanos, antimicrobianos, agentes antintlamatorios, hormonas,
adrenocorticoesteroides, agentes antiinflamatonios no esteroides, agentes
terapéuticos para la oclusion arterial, fairmacos contra el céncer, agentes
terapéuticos para la diabetes y agentes terapéuticos para la osteopatia.

48. Una composicidén farmacéutica antihelmintica incluyendo un
componente antihelmintico; y
un transportador del mismo que no sea silicona en forma de una dosis

unitana.

49. Una composicion farmacéutica antihelmintica de conformidad con la
Reivindicacion 48, en forma de tableta compnimida o moldeada por
extrusion.
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50. Una composicién farmacéutica antthelmintica de conformidad con la
Reivindicacion 49, donde el componente antihelmintico incluye una lactona
macrociclica o un regulador de crecimiento de 1nsectos o una combinacidn

de estos.

51. Una composicion farmacéutica antihelmintica de conformidad con la

Reivindicacion 50, donde la lactona macrociclica incluye ivermectina.

52. Una composictén farmacéutica antihelmintica de conformudad con la
Reivindicacién 48, donde el transportador incluye una sustancia soluble en

agua o una combinacidén de dos 0 mas sustancias solubles en agua.

53. Una composicién farmacéutica antihelmintica de conformidad con la
Retvindicacion 52, donde el transportador incluye sacarosa, cloruro de sodio

o acido sédico deoxicolico 0 una combinacidn de dos o mas de los mismos.

54. Una composici6n farmacéutica antihelmintica de conformidad con la
Reivindicacién 48, donde la composicién toma la forma de una tableta

comprimida o de bastoncillo moldeado por extrusion.

55. Una composicién que mejora €l crecimiento y de liberacion sostenida
incluyendo un componente que mejora el crecimiento; y
un transportador del mismo que no sea de silicona, en forma de dosis

unitana.

56. Una composicidn que mejora el crecimiento de conformidad con la
Reivindicacién 55, donde el componente que mejora el crecimiento se
selecciona entre uno o varios del grupo conformado por hormonas, factores

de crecimiento v factores de adhesién de células.

41
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57. Una composicién que mejora el crecimiento de conformidad con la
Reivindicacién 56, donde la hormona se selecciona entre el grupo
conformado por una o vanas hormonas de crecimiento, factores de
liberacién de hormonas de crecimiento, calcitonina, hormona leutinizante,

hormona de liberacién de la hormona leutinizante e insulina.

58. Una composicién que mejore el crecimiento de conformidad con la
Reivindicacion 57, donde la hormona de crecimiento es una hormona de

crecimiento natural o sintética humana, porcina, bovina u ovina.

59. Una composicién que mejora el crecimiento de conformidad con la
Reivindicacion 55, donde el transportador incluye un sustancia soluble en

agua o una combinacién de dos o mas sustancias solubles en agua.

60. Una composicion que mejora el crecimiento de conformidad con la
Reivindicacién 59, donde el transportador incluye sacarosa, cloruro de metal
alcalino o acido sddico deoxicdlico o ung combinacién de dos o més de los

mismos.

61. Una composicién que mejora el crecimiento de conformidad con la
Reivindicacidn 60, incluyendo
aproximadamente 1% a 20% por peso de cloruro de metal alcalino;
aproximadamente 0.5% a 5% por peso de lubnicante; y
aproximadamente 75% a 97.5% por peso de hormona de crecimiento.

62. Una composicidn que mejora ¢l crecimiento de conformidad con la
Reivindicacién 61, incluyendo
aproximadamente 5% a 15% por peso de cloruro de sodio;
aproximadamente 0.5% a 5% por peso de estearato de magnesio; y
aproximadamente 80% a 94.5% por peso de somatotropina

recombinante porcina.

42
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63. Un método para el tratamiento terapéutico o profilactico de una
condicién de enfermedad de un animal (incluyendo un humano) requiriendo
este tratamiento, cuyo método incluye la implantacién al animal de un
aparato de implantacién de liberacién sostenida incluyendo una pluralidad
de mini-tabletas de implante de liberacidn sostenida;
l2 o cada tableta de implante incluyendo
una composicidn farmacéuticamente activa incluyendo
por lo menos un componente farmacéuticamente activo,
y un transportador del mismo; y
el o cada implante conjuntamente, siendo de tamafio

significativamente reducido y / o con una carga efectivamente util relativa al
equivalente de un tratamiento de liberacidén inmediata.

64. Un estuche de lberacién inmediata de conformidad con la
Reivindicacién 63, donde la o cada mini-tableta de implante tiene una carga
efectivamente 0til aproximadamente de 30 a 70%, por peso de la carga
efechvamente Gt total de un tratamiento de liberaci6n 1nmediata

equivalente para un periodo equivalente.

65. Un estuche de liberacién inmediata de conformidad con la
Reivindicaciéon 63, donde cuando se emplean mini-tabletas de implante de
liberaci6n sostenida, cada implante es de tamafo insuficiente y / o de carga
efectivamente 0t para suministrar individualmente un nivel sanguineo
umbral deseado determinado de antemano de un activo farmacéutico para el

tratamiento de una indicacion seleccionada.

66. Un método de la Reivindicacién 63, donde cada mini-tableta de
implante incluye ademds un matental de soporte de liberacién sostenida, el
componente farmacéuticamente activo estando transportado en o dentro del

matenal de soporte de liberacion sostenida.
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67. Un método de conformidad con la Reivindicacidn 66, donde cada mini-
tableta de implante toma la forma de una tableta comprimida o de un
bastoncillo moldeado por extrusién.

68. Un método de conformidad con la Revindicacién 63, donde el
componente farmacéuticamente activo comprende uno o© varios
seleccionados entre el grupo conformado por crtocinas, factores
hematopoyéticos, hormonas, factores de crectmiento, factores neurotrdficos,
factor de crecimiento de fibroblastos y factor de proliferacidn de hepatocito;
factores de adhesion de células, inmunosupresores, enzimas, factores de
coagulacién de la sangre, protefnas comprometidas en el metabolismo 6seo

vacunas y anticuerpos.

69. Un método de conformidad con la Reivindicacién 63, donde el
componente farmacéuticamente activo comprende uno © vanos
farmacéuticos lipofilicos seleccionados entre el grupo conformado por
agentes antiparasitarios, antimicrobianos, agentes antiinflamatonos,
hormonas, adrenocorticoesteroides, agentes antinflamatorios no esteroides,
agentes terapéuticos para la oclusién artenal, fAirmacos contra el céncer,
agentes terapéuticos para la diabetes y agentes terapéuticos para la

osteopatia.

70. Un método de conformidad con la Reivindicacién 63, donde ¢l animal
que se va a tratar se¢ puede seleccionar entre el grupo conformado por
carneros, ganado vacuno, cabras, caballos, camellos, cerdos, perros, gatos,
hurones, conejos, marsupiales, bufalos, bueyes, pnmates, humanos, aves
incluyendo pollos, gansos y pavos, roedores incluyendo ratas y ratones,

peces, reptiles y similares.
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CLAIMS

1. A sustalned relsase apparatus Including at least one susisined
release mini tablet implant;
5 a pharmacseutically active composttion Including
at least ona pharmaceutically actfive component; and
a carrler therefor, wherein the or @ach tablet implant Is of the
coated tablet or covered rod type;
the ar each mini tablet Implant being approximataly 0.1 to 0.5 times the
10 length and/or dlameter of a single immediate release tablet capable of providing
the desired threshold blood level depending on the pharmacautical active
salected, and
having a payload of approximately 30% to 70% by weight of the total
payload of an equivalent immmediate release treatment conducted for an equivalent
15 pericd;
the sustained release apparatus providing, In use, zero order release of

phamacsutical activa.

2. A sustalned relsase apparatus according to Claim 1, wherein the
payload is approximately 30% to 50% by weight of that of an equivalent immediate
20 release treatment.

3. A sustalned release apparatus according to Claim 1, whareln each
minl tablet implant further Includes a sustained releasa support materal, the
phamacettically active composition being carmed In or on the sustained releass
support material.

25 4. A sustalned release appamatus according to Claim 1, whersein the or
each mini tablst implant takes the form of a coated compressed tablet or covered
extruded rod.

5. A sustained release apparatus according to Claim 1, whareln, when
a plurality of sustained release min| tablets implants are used, each implant is of
30 insufficient size and/or payload individually to provide a predetarmined required
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threshold blood level of phammaceutical active for treatment of a selected
indication.

6. A sustainad release apparatus according to Claim 1, wherein each
minl tablet implant is approximately 0.20 to 0.25 times the length and/or dlamatar
of singlea immediata release slze tablet, capable of providing the desired threshold
blood level depanding on the pharmaceutical active selected.

7. A sustained release apparatus according to Claim 7, whenein the
sustained release mini tablet implant ls of generally circular cylindrical
configuration with a cross-sectional dlameter of approximately 0.1 to 4 mm and an
axlal length of approxdmately 0.1 to 20 mm.

8. A sustained release apparatus according to Claim 8, wherein the
axlal length of the mini tablet Implant is approximataly 0.25 to 5 mm.

9. A sustained release apparatus according to Clalm 1, wharein the
phamaceutically active composition includes at least one pharmacsutically active
componant selected from the group conslsting of acetonemla preparations,
anabollc agents, anaesthetica, analgesics, anti-acid agents, anti-arthritic agents,
antibodles, antl-convulsivants, anti-fungals, anti-hlstamines, amidnfectives, antk
inflammatores, anti-microbials, ant-parasitic agents, anti-protozoals, antulcer
agents, antlviral pharmaceuticals, behaviour modification drugs, biologicals, blood
and blood substitutes, bronchodilators and expectorants, cancer therapy and
related phamaceuticals, cardlovascular pharmaceuticals, central nervous system
pharmacauticals, coccidlostats and coccldiocidals, contraceptives, contrast
agents, diabataes therapies, dluretics, fertillty pharmaceuticals, growth hormones,
growth promoters, hematinics, hemostatice, hormone replacement theraplies,
hormonas and analogs, Immunostimulants, minerals, muscle relexants, naturad
products, nutraceuticals and nutritionals, obesity therapeutics, ophthalmikc
phamaceuticals, ostecporosis drugs, pain therapeutics, peptides and
polypeptides, respiratory pharmaceuticals, sedatives and tranquilizers,
transplantation products, urinary acidifiers, vaccines and adjuvants and vitamins.
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10. A sustalned release apparatus according to Claim 9, wherain the
growth hormane is a natural or synthaetic human, bovine, avine or porcine growth

harmone.

11. A sustained release apparatus according to Claim 8 whereln the
phamacautically active component includes an ant-parasiticide which is a
macrocyclic lactone or Insact growth regulator, or mixtures therecf.

12. A sustalned release apparatus according to Claim 11 whaerein ths
macrocyclic lactons component inciudes ivermectin.

13. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein the
phamacsutical camier includes a water-soluble substance which Is In a solld state
In the pharmacautically activa composition at the body tamperature of an animal or
human to which it is to be administared.

14. A sustained release apparatus according to Clalm 13, whereln the
pharmaceutical carrler is a sugar or mineral salt or mixture therecf.

15. A sustalned release apparatus according to Claim 3, wherein the
sustained releasa support materal includes a sllicone materal.

18. A sustained release apparatus according to Clalm 15, whersin the
solld absorption medium is a fumed sillca or porous sllica or mixture thereof, the
pharmaceutically active component belrg introduced Into the sllica.

17. A sustained release kit including at least ona sustained release minl
tablet implant packaged for deltvery In a single treatment,
the or each minl tablet Implant Including
a pharmacsedutically acttve composition including
at least one pharmacseutically ective component; and
a carriar therefar, whereln the or each tablet implant Is of the
coated tablet or covered rod type;
the or each minl tablet implant being approximately 0.1 to 0.5 times the
length and/or diameter of a single immediate release tablet capable of providing
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the desired threshold blood level depending on tha pharmaceutical active
selacted, and

having a payload of approximately 30% to 70% by weight of the total
payload of an equivalent immediate release treatment conductad for an equivalent
period;

the sustained release apparatus providing, In use, zero order release of
pharmaceutical active.

18. A sustained releasse kit according to Claim 17, further including a
dellvery apparatus Including an Injector Instrument for subcutaneous or
intramuscular delivery of implants.

19. A sustained release kit according to Claim 17, wherein the
pharmaceutically active componant Includes one or more selacted from the group
consisting of cytokinas, hematopoletic factors, hommones, growth factors,
neurotrophic factors, fibroblast growth factor, and hepatocyts prolferation factor:
cell adheslon factors; immunosuppressants; enzymas, blood coagulating factors,
proteing involyed in bone metabolism, vaccines and antibodies.

20. A sustained release kit according to Claim 17, further including
a pluralty of sustained release mint-implants or pelists packaged for
dellvery in a single treatmant;
each sustained release mini-implant or pellet including
a pharmacsutically activa composition including
at least one pharmacsutically activa component; and
a carriar therefor.

21. A sustained release anthelmintic apparatus including at least one
sustained ralease compressed minl tablet implant;
the or each minl tablet Implant Including
an anthelmintic phamacaut/cal composition Including
an anthelmintic componant; and
a non-silicone carrar therefor and Including
a anthelmintic pharmaceutical composttion Including



33

at least ona anthelmintic pharmaceutical component; and
a cammer therefor, whereln the or each tablet implant is of the
coated tablet or covered rod type;
the or each mini tablet implant being approximately 0.1 to 0.5 times the
5 length and/or diameter of a single immediate releasa tablat capable of providing
the desired threshold blood level depending on the anthelmintic pharmaceutical
salected, and
having a payload of approximately 30% to 70% by weight of the total
payload of an equlvalent Immediate releass treatment conducted for an equivalent
10 parod;
the sustained ralease apparatus providing, in use, zero order relsase of
antheimintic pharmacseutical.

22, A sustained release anthelmintic apparatus according to Claim 21,
wherein the antheimintic component includes a macrocyclic lactone or insect
15 growth regulstor, or mixtures thereof.

23. A sustalned release anthalmintic apparatus according to Claim 22,
whenrain the macrocyclic lactone Includes ivermectin.

24. A sustained release apparatus [ncluding at least one sustained
releasa mini tablat Implant;
20 the or each tablet Implant Including
a growth enhancing compostion including
a growth enhancing component; and
a non-slikcone camer therefor, said carmer comprising a water
soluble substance or a combination of two or more water soluble
25 substances;
wherain the or each tablet Implant |s In a8 compressed or extruded tablet
form.

25. A sustained relsasse apparatus according to Claim 24, wherein the
growth enhancing component is selected from one or more of the group consisting
30 of hormones, growth factors and call adhesion factors.

oX
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26. A sustained release apparatus according to Claim 25, wherein the
growth hormone is a natural or synthetic human, porcine, bovine or ovine growth
hormone.

27. A sustained release apparatus according to Claim 24, whersin the
camrier includes sucrose, alkall metal chloride or sodium deoxychollc acld or a
mixture of two or more thereof.

28. A sustained release apparatus according to Claim 27, whereln said
growth enhancing composition includes

approximatsely 5% to 15% by welght sodium chloride;

approximataly 0.5% to 5% by waight magneslum stearate; and

approximately B0% to 94.5% by welght necombinant porcine somatotropin.

29. A mathod for the therapeutic or prophylactic treatmert of an
Indication In an animal (including a human) requiring such treatmant, which
mathod [ncludes administering to the animal a sustained release dellvery
apparatus including a plurality of sustalned relaase mini tablet implants;

each minl tablet Implant Including

a pharmacsutically active composition Including

at least one pharmaceutically active component; and

a carmrier therefor a camer therefor, whereln the or each tablet
Implant is of the coated tablet or covered rod type;

each minl tablet Implant being approximately 0.1 to 0.5 times the langth
and/or diametar of a single Immediate release tablat capabla of providing the
desired threshold blood level depending on the pharmacsutical active selected,
and

having a payload of approximataly 30% to 70% by waeight of the total
payload of an equivalent iImmadiate release treatmant conducted for an equivalant
period;

the sustalned release apparatus providing, In use, zaro order release of
phamacautical active;

sach implant being of Insufficient stze and/or payload individually to provide
a predetarmined required threshold blood leval of pharmaceutical active for



treatmaent of a selectad indication.

30. A meathed according to Claim 29, whereln the animal to be treatad
may be selectad from the group consisting of sheep, cattle, goats, horses, camels,
pigs, dogs, cats, ferrets, rabbits, marsuplals, buffalos, yacks, primates, humans,

5 birds induding chickens, geese and turkeys, rodents Including rats and mice, fish,
reptiles and the like.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato de liberacién sostenida incluyendo por lo menos uns mini-
tableta de implante de liberacion sostenida;
la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo
una composicion farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo;

y un transportador para €l mismo; donde la o cada
tableta de implante sea del tipo de tableta recubierta o del tipo de bastoncillo
recubierto;

la 0 cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a
0.5 veces el largo y/o el didmetro de una sola tableta de liberacion
inmediata, capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado
dependiendo del activo farmacéutico seleccionado; y

teniendo una carga efectivamente utl aproximadamente de 30% a
70% por peso de la carga total efectvamente Utl equivalente de un
tratamiento de liberacién inmediata durante un penodo de tiempo
equivalente;

el aparato de liberacién sostenida produciendo una orden de
liberacién aproximadamente de cero del activo tarmacéutico.

2. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
1, donde la carga efectivamente 1util es aproximadamente de 30% a 50% por
peso del de un tratamiento equivalente de liberacién inmediata.

3. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacién
1, donde cada mini-tableta de implante incluye ademés un materal de
soporte de liberacion sostenida, la composicién farmacéuticamente activa
transportada en o dentro del material de soporte de liberacion sostenida.

4. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
1, donde la o cada mini-tableta de implante toma la forma de una tableta
comprimida o de un bastoncillo moldeado por extrusion.
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5. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
1, donde cuando se emplea un pluralidad de mini-tabletas de implante de
liberacion sostenida, cada implante es de tamafio insuficiente y / o de carga
efectivamente Gtil para suministrar individualmente un nivel sanguineo
umbral deseado determinado de antemano de un activo farmacéutico para el
tratamiento de una indicacién seleccionada.

6. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicacion
1, donde cada mini-tableta de implante es aproximadamente de 0.20 a 0.25
veces, el largo o el didmetro de una sola tableta de liberacién inmediata,
capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del

activo farmacéutico seleccionado.

7. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicacién
7, donde la mini-tableta de implante por lo general tiene una configuracion
circular cilindrica vy el didmetro de la seccién transversa es
aproximadamente de 0.1 a 4 mm, y una longitud axial aproximadamente de
0.1 a 20 mm.

8. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacion
8, donde la longitud axia!l de Ia mini-tableta de implante es
aproximadamente de 0.25 a 5 mm.

9. Un aparato de liberacidén sostenida de conformidad con la Reivindicacién
1, donde la composicién farmacéuticamente activa incluye por lo menos un
componente farmacéuticamente activo seleccionado entre el grupo
conformado por preparaciones de  acetonemia, agentes anabdlicos,
anestésicos, analgésicos, agentes antacidos, agentes anhartriticos,
anticuerpos, anticonvulsivos, antimic6ticos, antihistaminicos,
antiinfecciosos, antiinflamatorios, antimicrobianos, agentes antiparasitarios,

antiprotozoarios, agentes antiulcerosos, farmacéuticos antivirales, fairmacos

2
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que modifican el comportamiento, bioldgicos, sangre y sustitutos
sanguineos, broncodilatadores y expectorantes, farmacéuticos para terapia
de céncer y relacionados, farmacéuticos cardiovasculares, farmacéuticos del
sistema  nervioso  central, coccidiostiticos y  coccidiocidales,
anticonceptivos, agentes de contraste, terapias para la diabetes, diuréticos,
farmacéuticos para fertilidad, hormonas de crecimiento, estimulantes de
crecimiento, hematinicos, hemostaticos, terapias de sustitucion hormonal,
hormonas y andlogos, inmunoestimulantes, minerales, relajantes
musculares, productos naturales, nutracéuticos y nutricionales, terapias para
la obesidad, farmacéuticos oftAlmicos, fadrmacos para la osteoporosis,
terapéuticos para el dolor, peptidas y polipeptdas, farmacéuticos
respiratorios, sedantes y tranquilizantes, productos de transplante,

acidificantes uninarios, vacunas y adyuvantes y vitaminas.

10. Un aparato de liberacidén sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 9, donde la hormona de crecimiento es una hormona de

crecimiento natural o sintética humana, boving, ovina o porcina.

11. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 9, donde el componente farmacéuticamente activo incluye
un antiparasitario que ¢s una lactona macrociclica o un regulador de

crecimiento de un insecto, o combinaciones de ambos.

12 Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la

Reivindicacién 11, donde el componente de lactona macrociclica incluye

ivermecting,

13. Un apamato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde el transportador farmacéutico incluye una sustancia
soluble en agua que estd en estado sdlido en la composicién
farmacéuticamente activa a la temperatura del cuerpo de un animal o de un

humano al cual se le va a administrar.
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14,  Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacidn 13, donde el transportador farmacéutico es un azicar o una

sal mineral o una combinacién de estos.

15. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 3, donde el material de soporte de liberacidn sostenida

incluye un matenal de silicona.

16. Un aparato de liberaciébn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 15, donde el medio de absorcion sélido es un vapor de silice
o una silice porosa o una combinacién de estos, el componente

farmacéuticamente activo siendo introducido en la silice.

17. Un estuche de liberacién sostenida incluyendo por lo menos una mini-
tableta de implante de liberacion sostenida empacada para su administracién
en un solo tratamiento,
la o cada mini-tableta de implante incluyendo
una composicidn farmacéuticamente active incluyendo por lo
menos un componente farmacéuticamente activo; y
un transportador del mismo; donde la o cada tableta de implante
es del tipo de tableta recubierta o de bastoncillo recubierto;
la 0 cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a
0.5 veces el largo y/o el didmetro de una sola tableta de liberacién inmediata
capaz de suministrar el nivel sangufineo umbral deseado dependiendo del
activo farmacéutico seleccionado; y
teniendo una carga efectivamente Gtil aproximadamente de 30% a
70% por peso de la carga total efectivamente util equivalente de un
tratamiento de liberacién inmediata durante un periodo de tiempo
equivalente;
el aparato produciendo una orden de hiberacion aproximadamente de
cero del activo farmacéutico.
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18. Un estuche de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 17, donde el aparato de implantacién incluye un instrumento

inyector para la administracion subcuténea o intramuscular de los implantes.

19. Un estuche de lberacion sostemida de conformidad con la
Reivindicacién 17, donde el componente farmacéuticamente activo incluye
uno o varios seleccionado del grupo conformado por citocinas, factores
hematopoyéticos, hormonas, factores de crecimiento, factores neurotroficos,
factor de crecimiento de fibroblastos y factor de proliferacidn de hepatocito;
factores de adhesidn de células, inmunosupresores, enzimas, factores de
coagulacién de la sangre, proteinas comprometidas en el metabolismo dseo

y anticuerpos.

20. Un estuche de liberacion sostenida de confornidad con la
Reivindicacién 17, incluyendo ademés una pluralidad de mini-tabletas de
implante o de comprimidos de hiberacidn sostenida empacadas para su
administracién en un solo tratamiento;
cada mini-tableta de implante o comprimido incluyendo

una composicidn farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y
un transportador para el mismo.

21. Un aparato antihelmintico de liberacion sostenido incluyendo por lo
menos una mini-tableta de implante comprimida y de liberacion sostenida;

la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo

una composicién farmacéutica antihelmintica incluyendo

un componente antihelmintico; y

un transportador para el mismo que no sea silicona e incluyendo

una composicién farmacéutica antihelmintica incluyendo

por lo menos un componente farmacéutico antihelmintico; y

un transportador para el mismo, donde cada tableta de implante es del
tipo de tableta recubierta o de bastoncillo recubierto;
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la 0 cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a
0.5 veces ¢l largo y/o el diametro de una sola tableta de liberacion
inmediata, capaz de suministrar el nivel sanguinco umbral deseado
dependiendo del antthelmintico tarmacéutico seleccionado; y

teniendo una carga efectivamente util aproximadamente de 30% a
70% por peso de la carga total efectivamente il equivalente de un
tratamiento de liberacién inmediata durante un periodo de tiempo
equivalente;

¢l aparato de liberacidn sostenida produciendo una orden de
liberacién aproximadamente de cero del activo farmacéutico.

22. Un aparato antihelmintico de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 21, donde el componente antiheimintico incluye una lactona
macrociclica o un regulador de crecimiento de insectos o una combinacién

de estos.

23. Un aparato antihelmintico de liberacion sostenida de conformidad con

la Reivindicacidn 22, donde la lactona macrociclica incluye ivermectina.

24. Un aparato de liberacidn sostenida incluyendo por lo menos una mini-
tableta de implante de liberacidn sostenida,

la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo

una composicién que mejora el crecimiento incluyendo
un componente gue mejora el crecimiento; y
transportador para €l mismo que no sea de

silicona; el citado transportador comprendiendo una sustancia soluble

en agua o una combinacién de dos o més sustancias solubles en agua;

donde la o cada tableta de implante sea de forma de tableta recubierta
o de forma de bastonctillo recubierto.

25. Un aparato de liberacidén sostenida de conformidad con la

Reivindicacion 24, donde el componente que mejora el crecimiento se

6
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seleccione entre uno o varios del grupo conformado por hormonas, factores

de crecimiento y factores de adhesion de células.

26. Un aparato de liberacidn sostemda de conformidad con la
Reivindicacién 25, donde la hormona de crecimiento es una hormona de

crecimiento natural o sintética humana, porcina, bovina u ovina.

27. Un apamato de Iiberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 24, donde el transportador incluye sacarosa, cloruro de metal
alcalino o 4cido sddico deoxicédlico o una combinacién de dos o mas de los

mismos.

28. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 27, donde la citada composicién que mejora el crecimiento
incluye
aproximadamente 5% a 15% por peso de cloruro de sodio;
aproximadamente 0.5% a 5% por peso de estearato de magnesio; y
aproximadamente 80% a 94.5% por peso de somatotropina

recombinante porcina.

29. Un método para el tratamiento terapéutico o profilactico de una
indicacion en un animal (incluyendo un humano) requiriendo este
tratamiento, cuyo método incluye la implantacién al animal de un aparato de
implantacién de liberacion sostenida incluyendo una pluralidad de mini-
tabletas de implante de liberacidn sostenida;
cada mini-tableta de implante incluyendo
ung composicién farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo, y un
transportador del mismo, donde la o cada tableta de implante es del tipo de
tableta recubterta o de bastoncilio recubierto;

cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a 0.5
veces el largo y/o el diametro de una sola tableta de liberacién inmediata,

7
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capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del
antthelmintico farmacéutico seleccionado; y

tenmiendo una carga efectivamente Gtil aproximadamente de 30% a
70% por peso de la carga total efectivamente util equivalente de un
tratamiento de liberacién inmediata durante un periodo de tempo
equivalente;

el aparato de liberacion sostenida produciendo una orden de
liberacién aproximadamente de cero del activo farmacéutico;

cada implante siendo de tamafio insuficiente y / o de carga
efectivamente Ut para sumimstrar un nivel sanguineo umbral deseado
determinado de antemano de un activo farmacéutico para el tratamiento de

una indicacidn seleccionada.

30. Un método de conformidad con la Reivindicacién 29, donde el animal
que se va a tratar se puede seleccionar entre el grupo conformado por
carneros, ganado vacuno, cabras, caballos, camellos, cerdos, perros, gatos,
hurones, conejos, marsupiales, bufalos, bueyes, primates, humanos, aves
incluyendo pollos, gansos y pavos, roedores incluyendo ratas y ratones,
peces, reptiles y similares.
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cartler therefote, wherein the mini tabiet inplant ts ghorter or thinner and has less sctive and/or carrier than a
single iiimediate relase arshetmintic tsblet. The mini tablet implant is datinguished by the desired result, :
wherein 1t hag a zero order release profile of the anthelmintic/s whon ured.

Farm PCTAPBA/ADS (Tiax ¥) (July 1998)
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Supplemental Box
(To be used whea Bre space in uy of tha pieceding boaes ks not wificient)

Continuntion of V

General vomments régarting indepiendent clalma 1, 29, 41, 46 and 84 (continned).

Clinim 46 definey a sugtained rolessc apperatus coroprismg a sustsined release mind tablot ireplant, which further
comprises 8 growth enhuncing companent and non-silicone carriet thixefute, in contprassed ur axtruded fablet (orm.
The non-silicons carrier alyo conprises al leaxt one water-soluble substance. The teblal of claim 46 is not directed to
any particular forrn of administration, nor release charecteriaiic,

Claim 53 defines & method of treatment or prophylaxis of eny indication comprising edministration of at laast two.
sustained rélewss coated tablet implants (in tablets that are at loast suitable for implantation) comprising m active
compéticnt and & ourrier thavefore, being shorter or thinner and having less sotive and/or carrier than & single
irmediate release tablet. The mini tablat {mpiants are distinguished by the desired result, wherein they have g-zero
order release profile when-used.

For the purpose of preliminary examination, zero arder rolerse (dring upe) s cotisidered to indicate that the plasma
conventretion (for example) of an setive remaing condtant during the period of admintstration,

Novelty (IN): claims 46-52

Thie Internationa! Prelimminary Examination Autholly sonsidors that when & compesition 1s kmown, then sy amount
and/or shape of (bat composilion is also known. Therclors the use of one or more coated tablets having a 2ero onder of
rolesse profile that Iz at least suftable for implantaion mey deprive tlalms 1, 29 &nd 53 of novelty.

D7 discloses the growth formulation s claimed in claim 46 (soe the whale document, partioulwrly page 5 lines 1-21,
page 6 line 1 - page 3 lino 25, and pego 13 Hoes §-10) thnt provides for the predetermited and controlled reiezss of o
growth promoter over 4-12 months (le sustained releage). Therefore clatamw 46 and sppended oleims 47-52 sre nat
considcred to be nyval. ‘

D14 disoloses the growih formulation as olaimed in cleim 46 (see the whole document, particularty colurrn 3 lines 9-
16, oolumm & linez 15-65, snd exaimplc 4). The growth farfnulation ul cxample 4 compriscs gucroles, 8 water solyble
substance, Therafbre claima 46 and appended claims 47-52 are not conaidered to be novel.

D1 provides an implantable perasiticidal system that may be conted with-& hubricant, and which is used for the
imrivediate and long term conttol of parasttes. D1 does not disclose a 2oro order of release, and therefore olaims 1-57
appsar novel and inventive in light of this document.

D2 provides en lmplantable polymeric delivery system [of controlled and continyous adnyinistration of a reproductive
hormone. D2 does not teach an implant with sevo arder réleaic, and therefore olaims 1-57 appear novel and inveritive
im light of this document. '

1 discloses tha Norplent systam, and teaches that & plurality of implants may be used in contrsoeption. There i3 no
disclosure of xero drder release, and thersfore claima 1-57 appear hovel sad tnventive in light of this decument.

Perm BPCTAPBA/409 (Supplarmnial Shee)
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Bupplemental Box
(T ks used whan the spece in any of the preceding boxes ia not sufficibnt)

Continuntion of bux ¥

Novelty (N): clatins 46-52 (cantinued)

D5 provides an implantable compreased pellet systern (see the whole document, particularly exampks.5 and 6, and in
vivo studies on pagea B-12) which is very similar to the claitued invention, but lacks a ooating a:xd zerd ordsr of release
profile in vivo (see Tables 1 and 3 and Figurés 3 s 4). The claimed invention appedrs both hiovel and [nventive in
light of this document.

D6 provides & coated tablet similar to that defined in claim 1, which is suitable for implantstion (see the whole
docurment, partioularly examples 1-17, Pigures 5-10 and claim 18). The disslosed tablets have an in vitro eoro arder of
release profils which a lacking in vivo (sce examples 12, 14 and Figures 10 snd 11), The claimed invention appears
both novel and inventive in light of this documsnt, as gero order of release is not attisined and-tiere i3 evidenoe of dose
dumping of the active. -

D2 provides controlisd releass formulations comprising antelniintics and non-silicone carriery, but which sre
sdmmistered in ateal capsulas, of implanted as dry powders. Thetefore claims 1-57 appear novsl and inventive in Jight
of this document,

D9 rnd D10 provide controlled release forrnulations compriging various therapeutios and non-sllicone cerriam in
iodogradable microspheres. There is no disclosure nor teaching-of tablet tmplants, and therofore olaims 1-57 appear
novel and inventive in light of this decument. .

DI provides three dimengional mtrices for griering célis. Clakths 1-57 appesr bovel and inventive in light of this
dooument, us there is no teaching of tablet implants nor garo order releade.

D12 tenches abamectin, and does nat deprive olstms. 1-57 of navelty nor inventive sep.

D13 teaches sustained relense growth hormame prepartions. F6llowing améndmant to the clatms, thik docurnent no
longer deprives any of olaims 1-57 of nowelty nor mveative stop,

inveniive stap (18): claims 1:40, 46-57

D7 pruvidcs a compressed rmumi tablet implant (sce the whole document, particularty page 5 liries 1-21, page 6'lne 1 -
page 8 liné 25, and pagoe 13 lines 6-103 that provides for the predetermined and controlled relsase of an aetive over 4-
12 months. The exormplified mini tablet implants of thils dooumant (soo examples 1-18) are very ¥imilar to.those in
example { of the current applicatign. Thay contaln Ivermwotin, & mager (lactase), magnesium stearats, aad sddisonal
oomponents bf  sustalned release aupport materinl. Jt 18 noted that the currently claimed tnvention having o ordes.
relcasc may also contain a susteined veleane support material (ree for ciample appendéd olaim 3, aud in the absence

fany evidenco to the contrary, it is considered that the disclosed mini tablet implanty would share the sams zero order

lease profile &8 those which are claimed, Cliims 1, 29, and 53 arc. directed to coated tablets or implents, The art is
roplote with wblet contings, which may impart marny different propertiss ranging from colowr (product {dentily) lo the
maodifloation of release, The application of such a coating Is wéll wilhin the grasp of the aidltsd artizsan, end does not
confer patentability to the claims as currently draftad. Tharefore clain 1, 29, enxd 33 lagk wn inventive step, and
sppended claime 2-28, 30-40, and 54-57 aro nel considered to import any pateittability,

Claims 46-52 are already deprived of novelty, and subsequently lack an inventive stap when compared to dociuments -
D7 and D14, As discuased above, sll cluims sppear invéntive in light of D1-D3, D§-D$, and D8-D13.

Form PCT/IPEA/ADY (Supplonrentu} Sboct (2))
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vI. Certain decuments citad

I. Cetain published documents (Rute 70.1D}

Apphication Na. Publication date Filing date Priotity thate ( valid claim)
Patent No. _(dawmonthiydar) _{Haymonihyear) [day/ot r,
P, X WO 01/76558 18 Ostober 2001 5 April 2001 7 Apeil 2000

With regard to the document(s) listsd in Box 'V under "oertain documenta cltad”, these are documents pubfishoed prior.
to the ihterational filing date but later than ihe priority dite olaimed but which would otharwise be consideréd to be of
partioular relevance.

Under the PCT, novelty is considered only in respect of documstate publishsd before-the priority dete. Tl relevanice
of » document published after the priority date Is dependent upan nationsl law. Such doouments are exshudod from T
oonsideration o preliminary exaumination, under the PCT Guidelines but have been included here for informmation. i

Thia doournent tegches therapeutic protains inoluding growth harmans, deposited omito mnall particlus, which are theg
embedded i an implratable polymertc matrix - see the whole document, particularly examples 6, 8, and --& — in.
Figure §.

2. Non-written disclogures (Ruls 70.9)

Kind of nonswritten disclosure Date of nop-written disclosure Date of written diaclosurs reforrtog wo
(daymonihinoar) aon-written disclosure
Sdmpmonthtpe)

Forp PCTAPBAMNG (Bex VI) (July 1998}
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| VOL  Certain obeervatloos en the international apphcatien

The following chservationg on the clarity of the ciaima, description, and drowings or oh the quastion whethet the ¢luims are fully
supported by the descaiptian, are nnde:

Clarity of clatma and suffldency of description

The current draiting of claims 1, 29, 41, and 53 place an unnecessary burden upon the public, To dotermyine the scope
of these olaimy, the reader would require al| of prior art within this tectmioal fleld placed before him or her, in trder 10
Rulty appreciate the scope of these olaims. For the purposes of international examination, olaim | has been constnied ng
defining a susteined rélease apparatus having a 2ero arder release profile, and including at least one sustpined release

mini tablet implant as defined, with no perticulsr attention placed upon length, diameter or payload. Claimg 29, 41, and
54 have been1 further construed ina likewise mapnner,

Claima 1, 29, 41 and"54 are not olear. In claim 1 for instance, tha cisimed appiratus (Y) {s predetermined by the
pryload, and the aize 6r diameter of an-frmédiate release tablet (X). However, Y can anly be deterrtoed if X 15 fully -
defined. In the absence of a properly defined X, the claims Jack clarity and the invention lacks full description. In
essencd, it seems that an attermpt bae baeis mada to oguch the inventidn of claim 1 (ind similarly claims 29, 41, snd 54)
in terma which imply thst the clalmed epperatus, farmulation or method, is inherently different &ommy other in the
prior art by virtue of its difTerent size, payload and/of release charncteristios.

18 noted that the application lacks any svidence showing zero order of release when using the mini tablet Linplants
aooording to the invention (sec the examples). Furthatimare, the exemplifled mihi tablet implants lack a coating or
covering. [t {3 questionable as to whethier the exemnplified produst of the invention possesses » zeto order of release
during uss, or sven if the application provides sufficient information to perfarm ths invention gs clatined:

Form PCTAPEA/409 (Box V1) (fuly [998)
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CLAIMS

1, A sustained relasse appsrstus Including at least one sustained
mlem mini tablet Irmplant;
the or aach mini tablet implant including
a pharmacautically active composition including
a1 least one phamnaceuticaly actlive component; and
9 carrier therefor, wherein the or each tablet imglant la of the
coated tahlst or covared rad type:
the or esgh mini tablet implant beirig approximately 0.1 to 0.5 imes the
langth and/or dlémeter of a single immediata release teblet capable of providing
the desired threshold blood leval deperding on the pharmaceutical aclive
selected, and
having & payload of approxdmately 30% to 70% by weight of the total

psylocad of an squivslent immediate relaasa reatment conducted for an sguivalent

period;
the sustained release apperstua providing, in use, zero order relesse of
phamaceutical active,

2. A sustained release apperatus acoording to Claim 1, wharsin the

pavioad ta appmxintately 30% to 50% by waight of that.of an equivelent linmadiate
ralease treatment. '

3. A sustainad relesse apparatus according to Claim 1, wherein sach
minl tablet implant further includes a sustsined releess support materal, the
pharmaceutiosfly ective compoaition being carried In or on the sustained relesse
support matarial.

4. A sustained release apparatus acoording to Cigim 1, wherein the or
each mini tablet implant takes the form of & coated comprassed tablet or covered
axtruded rod,

B. A sustained ralease appartus according to Claim 4, whersin the
minl tablet implant is a silicote coatsd compressed tablet.

AMENDBED SHEET
IPEA o)
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6. A sustalned release apparatus according to Clekn 1, wherain, when
a plurality of sustained relaasa minl tablets implants are tised, each Implant is of
insuffictant aize and/or paylcad individually to provide a predéetermined required

threshold blood lsvel of pharmaceutical active for treatment of & meimscted
5 indlcation.

7. A austained relemse apparatus eccording to Clalm 1, wharein each
minl tablet implant s @pproximately 0.20 id 0.25 times the length and/or diametar
of single Immediate ralease alze tablat, capable of providing the deaired threshoid
blood level depending oh the phammaceutical active selectsd.

10 B. A sustamed release apperstus according to Claim 7, whetein the
sustained relsgse mint tablet Implant Is of generally circuler cyHndrical
configuration whh a cross-sectional diamster of approximataly 0.4 to 4 mm and en
axial length of approximately 0.1 to 20 mm.

6. A sustainad misase appemitus according to Claim 8, wherein the
16 aulel length of the miini tablat implant is approximately 0.26 to 6 mm.

10. A rustalnad reldase apparatus according to Claim 1, wthiereln the
pharmacautically active composition inciudes at Isast one phammaceutically active
component ealected from the group conslating of aceionsmia preparations,
anabolic- agents, enaesthetics; analgeeics, anti-ackd agents, anti-arthritio agenta,

20 antibodles, ant-convulsivants, ant-fungsls, antk-histamines, snt-infectives, ant-
inffammatories, ant-microblals, ant-parasitic agents, anti-protozoals, anti-ulcer
agsnts, antiviral pharmaceuticals, betiaviour modification drugs, biologlcals, blood
and blood substiutes, bronchodilators and expsciorants, cancer therapy and
related pharmeceuticals, cardiovascular pharmaeceuticals, central nervous syatemn

25 phamaceuticals, coccidiostats and coccidlocidals, ocontmceptivas, contrast
agents, diabeten theraplas, dlurgtics, feriiity pharmaceuticats, growth hormones,
growth promoters, hematinics, hemostatics, hormone raptecement theruples,
hormones and analogs, Immunostimulants, mineralts, muscie refaxants, natural
products, nutraceuticals and nutdbonsta, obastty themapeutics, ophthalimic

30 phamacsuticals, osteoporosis druge, pain  therapeutics, peptides and

AMENDED BHREEY
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polypeptides, fespirgiory pbarmaceuticals, sedatives and iranqullizers,
transplantation products, urnsaty acidifiers, vaccines and adjuvants and vitaminsg.

11. A sustdined releass apparstus according to Claim 10, whereln tha
phamaceutically active componant includas one or more sstected from the group
consisting of cytokines, hematopoletic factors. hormones, growth factory,
neuratrophic fadtors, fibroblast growth factor, and hepatooyte proliferation factor;
cell adhesion factors; immunosupprasaants; enzymea, blood coagulating factors,
proteins involved In bone metabollsm, and antibodies.

12. A sustained release appafatus according to Claim 11, wherein the
pharmaceuticafty active component iInciudes a growth hermona.,

13. A sustained release epparétus gccording to Claim 12, wherain the
growth hormone I8 @ natural or synthatic human, bovins, ovine or porcinas growth
homonse.

14. A sustained reéleass apparetus according to Claim 10, whereln the
pharmacautically active tomponsnt ndudes a vaocine component selectad from
one or mare of tha group oonsisting of vaccines against adenovirus, anthrax,
BCG, chlamydia, cholera, circovirus, classical swina fever, coronavirug, diphtheria-
Tetanus (DT for childran), diphthara-Tetanus (LD for adults), distemipsr virus,
DTaP. OTP, E coll, slimeria (cocckdogis), fellne immunodaficiency virus, feline
laukamia virus, foot and mouth disease, hemophilus, hepstitls A, hepstitis B,
hepatitle B/MIb, herpes virus, Hib, Influenza, Japanass ancephalitia, lyme diseass,
measles, measles-Rubella, meningococeal, MMR, mumps, myooplasma, para
influenza virus, parvovirus, peastaurells, psriussis, pestivirus, plagus,
pnsumocccoal, pollo (tFV). pelie (OPV), pssudorables, rablas, respimatory syncillal
virus, rotavirus, rubslia, saimonella, tetanus, typheld, varicalle and ysllow fever.

16. A sustpined release epperstus according fo Clalm 10, whehein the
pharmmaceutically ectiva componsnt includes one or more  lipophllic
pharmeaceuticsis selectad from the group consisting of antkparasiticides.
antimicroblals, antHnflammatory agents, hormones, proteina, psplides,

IPRAAY
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potypeptides, adrenocorticosteroids, non-steroidal  anti-inflarmatory  sgents,
therapeutic agenta for arterial occlusion, -antl-canocar druga, therapeutic agents for
diabstes, and therapsutic agents for ostecpathy.

18. A austained relsaze apparatus according to Claim 18 wheréin the
5 phammaceutically active componemt Includes an anti-parasitickia which is a
macrocydlic lactone or insect growth regulator, or mixtures thereof.

17. A sustalnad release apparatus according to Clalm 16 whersin the
macrocydlic lactona componeént ncludes ivermactin,

18, A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein the
10 pharmaoeulical carriar ls asiected to permlit releasa of the phamaecsutically active
. componant from-the composition over an sxtended pariod of tima.

18. A sustained releass apparatus according to Claim 18, wherein the
pharmacsutical carrler includes a water-goluisie substance which is In a solld state
in the phammaceutically active compasition at the body tamperaturs of ain animal or

16 human to which it Is to be adminkstared.

20. A susteined release apparatus according to Cleim 18, wherein the
pharmacautical carrier I8 selectad from one or more of the group congisting of
synthetlc polymers, sugars, amiric aclds, minaral salts, onganic aafts and proteins,

21. A susteined release apparatus acoonding to Claim 20, whemsin the
20 phsrmacautical carrier is @ sugar aor minaral sait or mixture thereof.

i 22. A sustainsd releass apperatus according to Claim 19, wharsln, when
| the pharmaceutically active composition inciudes a Upophiilc pharmaceutical, the
iphsarrmac:timtlcal camier includes ona or more amphipathic. substances astected
from the group consisting of ons or more of polyathylens glycal. polyoxy stearate
25 40, polyoxysthylane polyoxypropylene glycol, sucrose astars of fatty scids, sodium
lauryl sulfate, sodluin cleate. and sodium desoxycholic acld (sodlum daoxychalic

acid (DCA)).
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23. A sustained release apparalus according to Claim 18, wherein the
pharmaceutical carriar constitutes from approximatsly 10 to 30% by weight based
on the total welght of the phamaceutically active composttion.

24, A sustained releass spparatue acgording to Cleim 3, wharein the
sustainad release support matarial takes thé form of a support matrix, tablet or
rod.

25. A sustained retoase apparatis acconding to Claim 24, whérein the
sustalned release siipport mataria! Is formed from a bioocompatible material
selacted from the group consisting of polyssters, potyamino scikds, silloonss,
sthylense-vinyl acetete copalymers and palyviny! aicohals.

26. A sustained release dpparatus according to Claim 26, whersin the
sustained relsase support materiel inciudes a silicone material.

27. A sustained releasa apparatus according io Clelm 3, whaereln the
susiained releags support material includes |

a solld absorption medium and

a viscous polymeric component.

28. A sustamned reléase apparaius sccording to Clalm 27, whereln the
solld ebscration medium I8 a fumed siliea or porous slllos or mixture thered!, the
phamaceutically aotive componert being Introducad into the sllica.

28. A sustaned relesse kit including st {east cns sustained release minl
tablet Implant packaged for delivery in a single treatment,
' the or sach min tablet Implant indludlhg
a pharmeceutically activeé composition including
at least one pharmarceutically active component, and
a carrer therafor, wherein the or each tablat implant is of the
ocsled tablet or ooverad rod type;
the or each mini tabiet Implant being approximately 0.1 to 0.5 times the
tength and/or diameter af a eingles immediate misage tabiet capable of providing
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the desired thrashold blood ievel depsnding on the pharmacautical active
selacted, and

having a payload of approximately 30% to 70% by weight of the tota!
payload of an equivalent immediate release treatment conducted for an equivatant
period;

the sustained release apparatus providing, In use, zero order ralease of
phammacsulical active. -

30. A sustaithed release apparalus acoording to Claim 20, whereln, when
a plunality of sustained relaase minj tablsts impisnts are used, each implant Is of
insufficiant alze and/or payload individually to provide a predeterminad required
threashold blood Ievel of pharmiaceutical active for treatmeant of a sslected
Indication. '

31. A sustained release ki sccording to Claim 28, wharein the or each
implant inciudes a sustainad relsiase support material, thé pharmaceutically active
composition being carmed th of of the sustalned release support material.

32. A sustalned release kit according to Claim 31, wheraln the multiple
sustained release mini tablet implanis dre packaged in a biodegradabls sheath.

33. A sustained relsass kit according to Clalm 32, wherelh the
blodegradeble sheath s forrmed of a watsr scluble substanca.

34. A susigined releass kit according to Clalm 32, further Including a
delivery apparsatus.

35. A sustalned releass kit acconding to Claim 34, wharsin the: dslivery
spparatus Inoludes an infector nstrument for subcutenaous or intreruscular
delivery of implants.

36. A ‘susteined relesse kit according to Claim 29, wheralin the
phammaoeutically active componant Includes one or more. selacted from the group
consiating of oytokines, hemstopotstic fectors, homonog, growth fadtors,
neurctrophic factors, fibroblast growth factor, and hepatocyte proitfaration factor;
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ceil adhesion factora, immunosuppressants; enzymasas, blood coagulating factors.
proteins involved In bone metabollam, vaccines and antibodtes.

37. A sustgined- relsase kit according to Clalm 28, whereln the
pharmaceulically active includes one or more lipophlilc pharmaceuticals selected

from the group consisting of anti-parasiticides, aritimicroblals, anti-inflammatory -

spents, hormonas, protelns, peptides, polypeptides, adrencoerticosteroids, non-
steroidal antli4nflammatory egents, therapautic agents for artarial otclusion, anti-
cancer drugs, therapsutic agents for diebétés, and therapeutic agents for
ostecpsathy,

38. A sustainad releasa kit according ta Clstm 28, further including
plurality of sustained releasa minl-implants or pellela packagsed for
delivery In & single treatmerit;
each sustained release mini-implant or psliet noluding
a pharmaceutically active composition Inciuding
et leaat one pharmaceutically sctive component; arid
@ carrter therefor,

38. A sustainad relemss kit according to Olaim 38, whareln the
pharmaceutically active componrent in the mini<mplants or paliets includes one or
more selectad from the group consisting of cylokines, hematopoletic factors,
hormones, growth factors, neuroirophic factors, fibroblast growth factor, and
hepatocyte proliferation factor; cell .edhesion factors: Immunosupprassants;
enzymes, blbod coaguleting factord, prolelns invotved in bone metaboilsm,
vaccines and antlbodies.

40, A sustained release kit socording to Claim 38, whersin the
pharmacautically active componant in the -mint implants or pailets Includes cne or
more lipophillc pharmacsuticals selectsd from the group conslsting of ant-
parasiticides, antimicrablats, antidnflammiatary agents, hormohas,
adrenocorticosterolds, non-steroldal antkinflammatory agaents, therapeutic agents
for arterie! cocluslon, anti-<cancer drugs, therapeutic agents for diabetes, end
therapeutic agents for osteopathy.
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38
41, A sustalped releasa anthelmintic apparatus Including at least one
augtained release compraased mini tablet Implant;
the or sach minl tablet implant induding
an antheimintic pharmaceulical composition Including
an sntheimintic component; and
a non-sllicorie camef therefor and Including
a antheimintic pharmeceutical compesition inciuding
at lesst one anthemintic pharmaceutical component; and
a catrer tharfefor, wherein tha or asch tabiiet Implant is of tha
coated tablet or covered rod type;
the or sach mini tablet Implant being approximately 0.1 to 0.6 times the
lergth and/or diaimeter of & single Imméediate release tablat capable of providing
the desired threshold blood level depending on the anthelmintic phamaceutica!
selected, and
having a payload of epproximataly 30% to 70% by welght of the total
payload of an equlvalent inmediate release traptment conductad for an equivalent
perod; '
the sustained release apparstus providing, In ues, zero order reledse of
anthe!mintic pharmaoeutical.

42. A sustalned release anthalmintc apparatus sccording to Claim 41,
wherein tha anthelmintic componént indudes a macrocyotic teotone .or Insect
growth reégulator, or mbduras theraof.

43, A susatsined releass anthelmintic apparatus according to Claim 42,
wherain the macrocyciio lactone Includes ivarmectin,

44, A sustained relefse anthelmintic apparatus according to Claim 41,
wherein the carrer Inchides a water soluble aubstance or combination of two or
more watar soluble substanoes,

45. A sustained relense antheimintic apparatua according to Glaim 44,
wherein the carer Includes suctose, aodium ciorikde or sodium deaxychatlle acid
or & mixture of two or more theraof,
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48, A susteinad relaase epparwtus Including at lsast one sustained
release min| tablet Impiant;
the or sach tshist Implact indluding
a growth anhancing compoedlion inouding

8 a growlh entiancing component: and
& non-elicone camiar therefor. sekt currier comgrising ; watar
soiubia subaterics or @ combinadion of two or mors witter sokble.
subetances, :
whaerein mlarﬁwMIWhth*prmum' '
10 form.

47. A sustained reloses sppemtus socording o Claim 46, wherain the
growth enhencing component (o estecind frorn one or mome of the group consisting
of hormenas, Qrowth faciors énd oall adhesion factons.

48. A susiained reloise appamtus acootding to Gialm 47, whersin tho

18 hormone s selected hom the giiup conslating of cne or mome of growth

hormonas, growth hommone relessing feolor, -csicitonin, letrsintring honmons,
lsuteinrizing hormane relassing hormone end insulin,

A9. A sustained niosse spparshe sooording o Claim 48, wharein the
' honmone s 8 natuiel or synthatic humen, porcine, boving or ovine growth
20 homone. ) :

60. A sustainad releape apparaius ecoonding fo Claim 48, whaiein the
coitier includes sucruee, alkel! melal ohionde or sodium decxychollo sold or @
mixture of two of mote thareof. '

B1. A suslained relesss sppanetus socording to Claim 50, wherein sald
28 growth enhencing composiiiin inoludes .

spproadmataty 1% to 20% by weigitt afkell melal ohioriie;

approximetaty 0.5% 10 6% by weight Jubricent; and

wpproddmately 78%-10 87.5% by weight growth hormons, o
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E2. A sustained releass apparsius soconding & Cleim 61, wheretn ssid
growth enhancing compoattion inaludes
approximsisly 5% o 15% by weight sodium chioride;
approximatety 0.5% 10 5% by weight megnesium shsarate; and
meﬂ.ﬁ%wmmmm.

53. A method for the thempeitio o prophwiadtio treatment of an
indicalion in an snimel (ndiuding & human) requiring such beatment, which
method ndudes adminisiaing 1o the animel @ sustained release dedvery
apparsiua Mcluding & plureitty of austained reioase il tatret (mpunts;

aach mini tablet Imghant inchiding '

8 pharmecaeutioally acfive composition indhuding

at lesat one pharmacsutioaily sotive componant: snd

& ouirler tharefor a cartier theretor, wharein tha or saoh bablet
irplart i of the coutsd tatiat or aovered rod type; :

sach mind teblet iniptant being spprocimatoly 0.1 © 0.8 {imes the langth
edfor diameter of a singls (mmedisis misese tablel 0speliie of providing the
dasired threshold blood level depending on the pharmeceuticat aciive aalectad,
and i

having a payload of sppraximately 0% to T0% by wekiht of the toml
payload of én egquivalsnt inmadiats relssss trestmert conducted for an equivelent
period;

the sustained reloste dppersius providing. in use, Isro order ralsase of
p?mrmm:ﬂuliquvc;

each implant being of inauMolent size endior paylond Individually to provids
A pradsterminet required thieehold biood tevel of pharmaceutical ective for
treatmen of & salscted Indicedion,

B4. A mathod acooding to Chaim 63, wherein esoh mini tablet fmplant
further inckides A sustalned refcase support: material, the pharmassutionly iotive
compaattion being carried iy or on the sustsined relosse support mstardal,

85. A method ecconding to Clelint 63, whersin the pharmeosuticaly agtive
campopent Includes one or mote saiscted from the group conalgting of oytokdnas,

e
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hemaiopcietio Tackra, hormonss, growth factore, neurctrophio factore, fombiast
growth fedtor, and hepedondia proffiorstion fwoton, oell edhesion  fectors;

wnwmosURpressacts; angymes, blood cosguisting faciom, protsing involvad in
hora maiatoliem, vasoinss end antbodies.

856. A msthod acodrding i Clalm 53, wharein the pharmacsuticatly sctive
inciudes one of More Bpophiic phemmeceuticslo selcted from the group conelsting
of anb-parwsiticides, antimicrobials, ant-fiammufory apesis, hommones,

screnocortioopterckis, nonstecolkial antidnfleenmatory agents, therspeutic agents -

for actedial oodlusion, ant-dancer drugs, thempeutio agents for disbetse, and
Yherapsutic agents for osheapathy,

87. A nwthed sooording o Claim 83, whorein $a animsl 10 be tregtd

- nmmmmmmmammmm‘m,m

ummngmmmmmm.mmmmmm.'m
repiiies and the ke,
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ABSTRACT

A sustained release apparatus Including at least one sustained releas mini
tablet Implant;
the or each minl tablet implant including
8 pharmacsutically active composRiorn including
at Isast one pharmaceutically active componsnt; and
a carrler therefor, whereln the or sach tablet implant Is of the
coated tablet or covered rod type.
the or sach minl tablet implant belng apptoxdmatsly 0.1 to 0.5 imes the -
langth and/or diametar of a single immediate relesse tablet capable of providing
the desired threshold bicod level depending on the pharmaceulicel ective
selacted, and
having a payload of approximately 30% to 70% by waight of ths total
payload of an squlvalant immediate relesse treatmert conducted for an equivalent
pariod;
the sustained releass apparatus providing,. in use, 2ero order release of
pharmaceutical active.
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

Solicitud Internacional No. PCTIAUD2/00868

INTERNACIONAL

Bases dal informe

1.

4

Con respecto a los elementos de la saolicitud internacional®
[ La solicitud internacional como se presentd originaimante

La descripcidn, pdginas 1-28 como se presentaron criginalments,

padginas ___ presentadas con la peticion,

paginas 40 presantadas el 25 de junlo de 2003 con la carta de Junlo 25
de 2003
X] Las reivindicaciones: pdginas ____como se presentaron originaimente

padginas ___ modificadas (junto con cualquier declaracién)

bajo el Articulo 18

pdginas ____ presantadas caon la peticidn

paginas 28-32 y 34-38 recibidas a! 28 de Junio de 2003 con la carta del

253 de Junio de 2003
paginas 33 recibidas e! 18 da septiembre de 2003 con ia carta del

24 de septiembre de 2003
paginas 37-39 recibidas el 168 de octubra de 2003 con ia carta de!
15 de octubre de 2003
[J Los dibujos: péginas como se presentaron criginalmente
pdginas presentadas con la peticién
paginas presentadas con la carta de
O La parte de! listado de secusncjas de la descripcion:
paginas como s8 presentaron originaiments
péginas presentadas con la peticidn
pdginas presantadas con la carta de

En lo concemiente al idioma, todos los elementos indicades mas amiba estuvieron a

disposicidn de esia Oficina o le fueron enviades en el idioma en ef cual se radicd fa solicitud

intemacional, salvo indicacién en contrario consignada bajo este punto.

Estos elementos estuvieron a disposicidn de esta Oficing o le fueron enviados en ef idioma

siguiente , que es:

[] el idioma de una traduccion enviada para efectos de la busqueda internacional (segin la
regla 23.1 (b)).

[] el idioma de publicacitn de la sdlicitud intemacional (segun le regla 48.3 (b)).

[] el idioma de la traduccién enviada para efectos del examen preliminar intemacional
(segun la regla 55.2 y/o 55.3).

En lo que concieme a cualquier secuencla de nucieétidos y/o aminoécidos divulgada en Ia
solicthud intemacional, el examen praliminar intemacional se llevd a cabo -sobre la base del
listado de secuencias:

contenido en la solicitud internacional, por escrito.

presantado con [a salicitud intermacional, en formate de lectura por computador.
remitido posteriormente a esta Oficina, por escrito.

remitido postariormente a esta Oficina, en formato de lectura por computador,

s8 ha rendido la declaracidn, segun la cual el listado de secuencias por escrito y
suministrado posteriormenta no va mas alla de [a divuigacidn hecha en la solicitud tal
como 88 radico.

se ha rendido la dectaracién, segtin la cual fas informacicnes registradas en formato de
lectura por computador son idénticas a las de los listados de secuencias, presentados
por escrito.

O 000404

Las medificaciones han acameado la anulacion:

[[J de ladescripcidn, paginas:

[] de las relvindicacionss, Nos.:

[] delos dibujos, hojas/hg:

[] El presents informe se prepart sin tnnér en cuenta (algunas de) las modificaciones, que

se considararon que van mas alld de la exposicidn de |a Invancién (regla 70.2 (c))**
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR - . |
INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/AUQ2/00868

* Las hofas intercambiables que se han suministrado a fa Oficina receptora en respuesta a una
invitecion bajo Articuio 14 se mencionan en aste infarme como ‘pregentadas arigineimenta®y no
se anexan a ests /nfarme puasio que no contienen camecciones (Reglas 70.168 y 70.17)).

** Se debe citar cualkjurer hoje intercambiable conteniendo la citada modificacidn bajo ef punto | y
se debe anexar a esle informe.

Formato PCT/IPEAMOS (Caslla 1) (Juo 1988)
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INTERNACIONAL

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Salicitud Imemacional No. PCTIAUY2/00088 J

V. Comprobacidn justificada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad Inventiva o la posibllidad de apllicacién Industrial; citacicnes y
explicaclones sustentando Ia referida comprobacién.

1. Declaracidn

Novedad (N) Reivindicaciones 1-45, 533-57 SI ‘
Reivindicaciones 46-52 NO
Rewindicacionas 41-45 Sl

Actividad Inventiva (Af) Reivindicaciones 1-40, 4857 NO

Aplicacion industrial (A ind.) Reivindicacionss 1-87 Si
Reivindicaciones NO

2. Enumeraciones y Explicaciones (Regla 70.7)

D1 EP 0990450 A2

D2 Us 5028430 A

D3 Remington: Ciencia y Prictica de la Farmacia (libro) 1985, por Mack Publishing Company,
Publicado por AR Gennaro. Consultar pdgina 1871, columna 2, bajo implantes — pdgina 1872
columna | final del primer pdrmafo.

D5 WO 99/51201 A1

D8 WO 00/18374 A1

D7 WO 01/37811 A1

D8 US 4331652 A

DO WO 00/03880 A1

D10 WO 00/13888 A1

D11 WO 1110421

D12 El Indice Merck, Edicién 12, publicado (1988) por la Merck Research Laboratories Division de
MERCK y Co., Inc. consultar anotacién 1, Abamactina.

Nuavas enumaraciones:
D13 US 4777033 A (Ikura y colaboradores) 11 de octubre de 16888
D15 US 4788501 A (Janski y colaboradores) 22 de noviembre de 1588

Comentarios generales sobre las relvindicaclones Independlentes 1, 29, 41, 46 y 33,

La reivindicacidn 1 define por o menos una tableta recubierta de implante de liberacién sostenida
(es decir una tableta que es por lo menos apta pera ser implantada) comprendiendo un
componente activo y un transportador para el msmo; siendo més cortc o mds angosto y teniando
menos activo y/o transportador que una sola tablata de liberacién inmediata (consuttar casilla ViII).
La mini-tableta de implante se distingue por el resultado deseado, donde tene un perfil de orden
de liberacién cero cuando se emplea.

Bdsicamente [a reivindicacidn 28 define la tableta recubierta de implante de {iberacikén sostenida
de la Reivindicacidn 1 en forma de estuche.

La Remndicacién 41 define por o mencs una tableta recubierta de !mplante de liberacidn
sostenida (es decir una tableta que es por o menos apta para ser implantada), comprendiendo un
amihelmintico y un transportador del mismo qus nc saa de silicona, y otro anthelmintico y un
transportador del mtsmo, donde la mini-tablata de implants es mas corta o més angesta y tiens
menos activo yfo transportador que una sola tableta antihelmintica de liberacién inmediata. La
mini-tableta de implante se distingus por el resultado deseado, donde tiene un perfil de orden de
liberacion cero del antiheimintico cuando sa emplea.

La Refvindicacién 48 define un aparato de |iberacidn sostenida comprendiendc una mini-tableta de
implante de liberacién sostenida que ademds comprendes un componente que mejcra ef
crecimiento y un transportador del mismo qua no sea de silicona, en forma de tableta comprimida
o de bastoncillo moldeado por extrusidn. El transportador que no sea de sificona también
comprende por lo menos una sustancia soluble en agua. La tableta de la Reivindicacion 48 no se
refiers & ninguna forma de administracidn en particular, ni a una caractarstica da liberacidn.

La Reivindicacidn 53 define un método de tratamiento o de profilaxis para cualquier indicacikn
comprendiendo la administracidn de por lo menos dos tabletas recubiertas de implants de
liberacion sostenida (es decir tabletas que por o menos son apitas pama ia implantacién)
comprendlendo un componsnte actvo y un transportador de! mismo, siendo mas corto 0 mds
angosto y taniendo menas activo y/o transportador que una sola tableta de liberacion inmediata.
Las mini-tabletas ds implante se distinguen por 8 resultado deseado, donde tienen un perfil da
orden de libaracién cero del antihelmintico cuando s8 smplean.

Formeto PCTIPEAMOS (Caslia 1} (Jullc 1008)




INFORME DE EXAMEN PREUMlm[Sommm Internecional No. PCT/AU02/00865

INTERNACIONAL

Casllla adiclonal

(Se puede utilizar cuando el espacio de cualguiera de las casillas anteriores no es suficients).
Continuacién de la casllla V

Para los fines del examen preliminar, se considera que una orden de libsracidén cero (durante la
utilizacidn) indica que la concantracién en plasma (por ejemplo) de un activo permaneca constante
durante el periodo de la administracidn.

Novedad (N): Reivindicaciones 48-52

Esta Autcridad de Examen Preliminar intemacional considera que cuando se conoce una
composicion, también se conoce cualquier cantidad y/o forma de esa composicidn. Por lo tanto, ja
utilizacidn de una ¢ vanas tabletas recublertas con un perfil de orden da liberacidn caro que es por
lo menos adecuado pama su implantacidn pubde despojar las Reivindicaciones 1, 28 y 53 de
novedad.

E!l D7 describe las formulaciones de cracimisnto como se rehvindican en la Rawindicecion 48
(consuftar todo el documanto, particularmenta pdgina 5, lineas 1-21, pdgina 8 {inea 1, pdgina 8
linea 25 y pdgina 13 lineas 8-10) que dispone ka liberaciin determinada de antemano y controlada
de un estimulante de crecimiento entre 4-12 meses (es decir una liberacixdn sostenida). Por ko
tanto, la Reivindicacién 48 y las reivindicacionee dependientes 47-52 no se consideran novexdosas.

El D14 describe las formulacicnes de crecimientt como se reivindican en la Reivindicacién 48
{consultar todo el documento, paricularments la columna 3 lineas 8-28, columna 8 lineas 1585, y
el sjamplc 4). La formulacién de crecimiento del ejsmplko 4 comprends sacarosa, una sustancia
soluble en agua. Por (o tanto, la Reivindicacién 48 y las reivindicaciones dependientes 47-52 no
58 consideran novedosas.

El D1 dispone un sistema parasitico implantable que pueds estar recubierto con un lubricants, y e
cual se emplea para el control inmediato vy & largo plazo de los pardsitos. El 01 no divulga uns
orden de liberacién cero y por lo tanto las Revindicaciones 1-57 parecen novedosas e inventivas a
la luz de aste documento.

£1 D2 dispone un sistema de implantacidn polimérico implantable para una administracion
controlada y continua de una hormona reproductiva.  El D2 no snsefia un implante con orden de
libaracidn cero, y par ko tanto, las Reivindicaciones 1-57 parecen novexicsas e inventivas a la uz
de ests documento.

El D3 revela el sistema "Norplant” y ensefia que se puade emplear una pluralidad de implantss
cama anticonceptivos. No se divulga una orden de liberacidn cero, y por lo tanto, a la luz de este
documento las reivindicaciones 1-57 parecen novedcsas e inventivas.

E! DS dispone un sistema implantable de comprimidos que se compnmieron {(consultar todo el
documento, particularmente los ejemplos 5 y B y los estudics en vivo, en las paginas 8-12) que
muy similar a la invencidn reivindicada, pero que en vivo carace del perfil de orden de liberacion
cero {(consultar Tablas 1 y 3, Figuras 3 y 4) . La invencidn reivindicada parece ser tanto novedosa
como inventiva.

El D8 dispone una tableta recubierta similar a la que se define en |a reivindicacion 1 que es apta
para ser implantada {consultar todo el documento, particularmente los ejemplos 1-17, las Figuras
5-10 y la Reivindicacién 18). Las tabletas divulgadas tienen un perfil de orden de liberacién cero
in vitro que carece ds en vivo (consultar los ejemplog 12, 14 y las Figuras 10 y 11). La invencidn
rewvindicada pareca ser tanto novedosa como inventiva a |a luz de este documento puesto que no
56 a/canza una orden de liberacidn cero y no hay eviklencia de un “vaciado” de dosis def activo.

El D8 dispone formuiaciones de [iberacion controlada comprendiendo antiheiminticos y
transportadores que no sean siliconas pero que sa administran en cdpsulas de acero o que sa
implartan como potvos secos. Por lo tanto, a la lux de ests documesnto, las Reivindicaciones 1-57
parecen ser novedosas e inventivas.

Formato PCT/IPEAM0S (Hola Adicional)
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INTERNACIONAL Solicitud Internactonal No. PCT/AUD2/00868

Casllla adiclonai
{Se puede utilizar cuando el espacio de cualguiera de las casillas anteriores nc es suficients).

Continuacidn de ta casllla V

El 08 y el D10 disponen formulaciones de liberacién controlada comprendlendo varlos
terapéuticos y transportadores micro esferas biodegradables. No hay ninguna divulgacion o
ensefianza da tabletas de implante y por lo tanto las Rewindicaciones 1-57 parecen sar
novedosas e inventivas a la iuz de este documeanto.

El D11 dispone matrices tridimensionales pam las células en crecimiento. Las Relvindicaciones 1-
50 parecen novedosas @ inventivas a la luz de este documento, puesto que no hay ninguna
ansafianza sobre las tabletas de implantes ni de una orden de liberacidn cero.

E! D12 snsefta Abamectina, y no despoja las Relvindicaciones 1-87 de novedad ni de actividad
invantiva.

El D13 ensefa prepamacicnes de liberacidn sostenida de la hormona de crecimiento. Después de
las comecciones a las Reivindicaciones, este documentc ya no despcja a ninguna de las
Reivindicaciones 1-57 de novedad ¢ activided inventiva.

Actividad Inventiva [All): Reivindicaciones 1-40, 48-57

El D7 dispone una mini-lableta de Implante {consulte todo el documento, particularmente la
pagina 5 lineas 1-21, pagina 6 linea 1, pagina 8 linea 25 y pagina 13 lineas 8-10) que disponen la
Iiberacién determinada de antemanco y controlada de un activo entre 4 y 12 meses. Las mini-
tabletas de implante ejemplificadas en ests documento (consulte les ejemplos 1-18) son muy
similares a aquellos del ejemplo 1 de la presents solicitud. Conttenen Mermectina, una secerosa
(lactosa), estearato de magnesio y unos compenentes adicionales de un material de soporte de
liberacién sostenida. Se nota que la invencién actualmente reivindicada con una orden da
libaracion cero, también puede contener un material de soporte de liberacidén sostenida (consuttar
por ejemplo la Reivindicacién 3 adjunta), y en ausencia de cualquier evidencia en contrario, se
considera que las mini-tabletas de implante divuigadas compartirian el mismo perfil de orden de
liberacidn cero que aquelias reivindicadas. Las Relvind|caciones 1, 28 y 53 se refieren a tabletas
o implantes recubiertos. El arte estd repieto de cubiertas para tabletas, que pueden impartir
muchas propiedades diferentes, desde sl color (identidad del producto) hasta la modificacion de la
liberacién. La aplicacién de estas cubiertas s8 encusntra dentro del alcance de un artesano con
destrezas, y no confiere patentabilidad a la reivindicaciones como 58 exponen actuaimente. Porlo
tanto, las Retvindicaciones 1, 28 y 53 carecen de sctividad inventiva y [as reivindicaciones
dependientes 2-28, 30-40 y 54-57 no sa consideran contenisndo ninguna patentabilidad.

Las Reivindicaciones 48-52 ya se encuseniran desprovistas de novedad y por lo tanto carecen de
ectividad inventiva cuando se comparan con los documentos D7 y D14. Como se discutio
anteriomente, parece que todas las meivindicaciones son inventivas a la luz de D1-D3, D5-D8 v
D8-D13.

Formato PCTAPEA/DS (Hofa Adicional)



::;tE)RRIMI Eu CDIQEHEH IXAMEN PRELIMINAR Solicitud intemacional No. PCTIAU02008686

V1 Clertos documentos anumerados

1. Ciartos documentos publicados (Regla 70.10)

Solicitud No. Fecha Publicacidn Fecha de Presantacidon Fecha ds Prioridad
Patents No. (dia/mos/aho) (dia/mes/efic) (dla/mea/afio)
PX WO 01/78558 18 de octubre de 2001 8 de abril de 2001 7 de abril de 2000

Con respecto a el (los) documento(s] enumerado{s) en la Casilla V bajo “ciertos documentos
anumerados”, estos documentos fueron publicados antes de ia fecha de solicitud inrtemacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada pero que de otra manera se podria considerar
como de particular relevancia,

Bajo e! PCT, unicamente se considera la novedad con respecto a los documertos publicados
antes de |a fecha de prioridad. La relevancia de un documento publicado después de Ia fecha de
prioridad depende de Ia legisiacidn nacional. Estos documentos se excluyen de la consideracidn
en el examen preliminar, bajo las Pautas del PCT pero se incluyeron en el presente para efectos
informativos.

Ests documento ensefa las proteinas terapéduticas Incluyendo la hormona de crecimiento,
depcsitadas en pequefas particulas, que luego se angasta en una matriz polimérica Iimpiantable —
consultar todo el documento, particularments los ejemplos 8, 8 y A en la figura 4.

2 Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Tipo de divulgacién no escrita  Fecha de divuigacién no escrita Fecha de divulgacion haclendo
(diafmes/efic) Referencia a una divulgacidn
No escrita
{d/a/mea/ahc)

Formato PCT/IPEAM4DD (Caslia V1) (Julio 1808)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/AU02/00068

INTERNACIONAL
Vil Clertas observaciones sobra ia sollcitud Internaclonat

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripcidn y
los dibujos o scbre si las reivindicaciones estan absclutamente sustentadas por la descripcién;

La redaccidn actual de las reivindicaciones 1, 28, 41 y 53 imponen una pesada carga al pablico.
Para determinar el aicance de estas refvindicaciones, el lector requeriria todo ef arte previo dentro
de este campo Mcnico para poder comprendsr en su totelidad el alcance de estas
reivindicaciones. Para los efectos del examen internacional, la Reivindicacién 1 se interpretd
como la definicidn de un aparato de liberacidn sostenida con un perfil de orden de liberacidn de
cero; 8 incluyendo por lo menos una mini-tableta de imptante de liberacion sostenida como sa
define, sin poner ninguna atencién en particular al largo, al diametro o a la carga efectivaments
util. Las Reivindicaciones 28, 41 y 54 fueron también interpretadas de la misma forma.

Las Reivindicacicnes 1, 28, 51 y 54 no son claras. Por ejemplo en la Reivindicacion 1, el aparato
meivindicado (Y) esta predeterminado por la carga efectivaments util y el tamafio o ef didmetro de
una tableta de liberaciéh inmediata (X). Sin embargo Unicamente s& puede determinar Y si X
estd totaimente determinado. En ausencia de un X debidamente determinado, las
meivindicacicnes canecen de ciaridad y la invencidon carece de una descripcién plena. En esencia
parece que s8 imeBnitd formular la invencidn reivindicada de fa renvindicacikdn 1 {8 iguaimente
reivindicaciones 28, 41 y 54) en tdrminos que impliquen que ef aparato, la formulacién o el método
reivindicado es inherentements diferente a cualquier otro en el arte previo en virtud de su tamafo
diferente, carga efectivamente Util y/o las caracteristicas de liberacién.

Se nota que ia aplicacién careca de cualquier evidencia mostrando una orden de liberacidn cemo
cuando se emplean las mini-tabletas de implante de conformidad con la invencién (consultar los
ejemples). Adicionalmeante, las mini-tabletas de implante ejempiificadas carecen de una cubierta o
recubierta. Se pusde cuestionar si 8l producto ejemplificado de la invencidn posee una orden de
liberacion cero durante el uso, o incluso si la aplicacikdn provee suficiente informacion para
efectuar la invencidn como se raivindica.

Formata PCT/IPEA/ADS (Casita VIIi) (Julio 1888)
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato de liberacién sostenida incluyendo por lo menos una mini-
tableta de implante de liberacién sostenida;
la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo
una composicién farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo;

y un transportador para el mismo; donde la o cada tableta
de implante sea del tipo de tableta recubierta o del tipo de bastoncilio
recubierto;

la o cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a 0.5
veces ¢l largo y/o el didmetro de una sola tebleta de liberacién inmediata,
capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del
activo farmacéutico seleccionado; y

teniendo una carga efecttvamente util aproximadamente de 30% a 70%
por peso de la carga total efectivamente util equivalente de un tratamiento de
liberaci6n inmediata durante un periodo de tiempo equivalente;

el aparato de liberacion sostenida produciendo una orden de liberacién
aproximadamente de cero del activo farmacéutico.

2. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacion
1, donde la carga efectivamente Util es aproximadamente de 30% a 50% por
peso del de un tratamiento equivalente de liberacién inmediata.

3. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacidn
1, donde cada mini-tableta de implante incluye ademdas un matenal de soporte
de liberacion sostenida, la composicion farmacéuticamente activa transportada
en o dentro del material de soporte de liberacion sostenida.

4. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacién
1, donde la 0 cada mini-tableta de implante toma la forma de una tableta
comprimida o de un bastoncillo moldeado por extrusién.
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5. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacién
4, donde la mini-tableta de implante es una tableta comprimida recubierta de

siltcona.

6. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacidén
1, donde cuando se emplea una pluralidad de mini-tabletas de implante de
liberacién sostenida, cada implante es de tamarfio insuficiente y / o de carga
efectivamente (il para suministrar individualmente un nivel sanguineo umbral
deseado determinado de antemano de un activo farmacéutico para el

tratamiento de una indicacién seleccionada.

7. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacion
1, donde cada mini-tableta de implante es aproximadamente de 0.20 & 0.25
veces, el largo o el didmetro de una sola tableta de liberacion inmediata, capaz
de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del activo

farmacéutico seleccionado.

8. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Retvindicacidn
7, donde la mini-tableta de implante por lo general tiene una configuracién
circular cilindrica y el didmetro de la seccién transversa es aproximadamente

de 0.1 a 4 mm, y una longitud axial aproximadamente de 0.1 a 20 mm.

9. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
8, donde la longitud axial de la mini-tableta de implante es aproximadamente
de 0.25 a 5 mm.

10. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Rervindicacion
1, donde la composicién farmacéuticamente active incluye por lo menos un
componente farmacéuticamente activo seleccionado entre el grupo
conformado por preparaciones de acetonemia, agentes anabolicos,
anestésicos, analgésicos, agentes antiacidos, agentes antartriticos,

anticuerpos, anticonvulsivos, antimicdticos, antihistamfnicos, antiinfecciosos,
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antiinflamatorios, antimicrobianos, agentes antiparasitarios, antiprotozoanos,
agentes antiulcerosos, farmacéuticos antivirales, farmacos que modifican el
comportamiento, bioldgicos, sangre y sustitutos sanguineos, broncodilatadores
y expectorantes, farmacéuticos para terapia de cancer y relacionados,
farmacéuticos cardiovasculares, farmacéuticos del sistema nervioso central;
coccidiostaticos y coccidiocidales, anticonceptivos, agentes de contraste,
terapias para la diabetes, diuréticos, farmacéuticos para fertilidad, hormonas
de crecimiento, estimulantes de crecimiento, hematinicos, hemostdticos,
terapias de sustitucion hormonal, hormonas y anélogos, inmunoestimulantes,
minerales, relajantes musculares, productos naturales, nutracéuticos y
nutricionales, terapias para la obesidad, farmacéuticos oftdlmicos, faArmacos
para la osteoporosis, terapéuticos para el dolor, peptidas y polipeptidas,
farmacéuticos respiratorios, sedantes y tranquilizantes, productos de
transplante, acidificantes urinarios, vacunas y adyuvantes y vitaminas.

11. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicacién
10, donde el componente farmacéuticamente activo incluye uno o vanos
seleccionado del grupo conformado por citocinas, factores hematopoyéticos,
hormonas, factores de crecimiento, factores neurotroficos, factor de
crecimiento de fibroblastos y factor de proliferacién de hepatocito, factores de
adhesién de células; inmunosupresores, enzimas, factores de coagulacién de

la sangre, proteinas comprometidas en el metabolismo 6seo y anticuerpos.

12. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacion
11, donde el componente farmacéuticamente activo incluye una hormona de

crecimiento.

13. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Rervindicacion
12, donde la hormona de crecimiento es una hormona de crecimiento natural o

sintética humana, bovina, ovina o porcina.
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14. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicacidén
10, un componente de vacuna seleccionado entre uno o vanios del grupo
conformado por vacunas contra Adenovirus, Antrax, BCG, Clamidia, Colera,
Circovirus, Fiebre Porcina Clasica, Coronavirus, Difteria-Tétano, Moquillo,
DTaP, DTP, E coli, Eimeria (Coccidosis), Virus de Inmunodeficiencia Felina,
Virus de Leucem:a Felina, Fiebre Aftosa, Hemdéfila, Hepatitis A, Hepatitis B,
Hepatitis B/Hib, Herpes Virus, Hib, Influenza, Encefalitis Japonesa,
Enfermedad de Lyme, Sarampi6n, Sarampidén-Rubéola, Meningococal, MMR,
Paperas, Micoplasma, Para Influenza Virus, Parvovirus, Pasteurela, Tosferina,
Pestivirus, Peste, Neumococo, Polio (IPV), Polio (OPV), Pseudorabia, Rabia,
Virus Respiratorio Sincittal, Rotavirus, Rubéola, Salmonela, Tétano, Fiebre
Tifoidea, Varicela y Fiebre Amarilla.

15. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
10, donde el componente farmacéuticamente activo incluye uno o varnos
farmacéuticos lipofilicos, seleccionados entre el grupo conformado por
agentes antiparasitarios, antimicrobianos, agentes antiinflamatorios,
hormonas, adrenocorticoesteroides, agentes antiinflamatorios no esteroides,
ggentes terapéuticos para la oclusion artenal, firmacos contra el céncer,
agentes terapéuticos para la diabetes y agentes terapéuticos para la osteopatia.

16. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Revindicacion
15, donde el componente farmacéuticamente activo incluye un antiparasitario
que es una lactona macrociclica o un regulador de crecimiento de un insecto, o

combinaciones de ambos.

17. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacion

16, donde el componente de lactona macrociclica incluye ivermectina.

18. Un aparato de liberacidén sostenida de conformidad con la Reivindicacién
1, donde e} transportador farmacéutico se selecciona para permitir la
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liberacién del componente farmacéuticamente activo desde la composicién lg%
durante un periodo de tiempo extendido.

19. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacién
18, donde ¢l transportador farmacéutico incluye una sustancia soluble en agua
que estd en estado s6lido en la composicién farmacéuticamente activa a la
temperatura del cuerpo de un animal o de un humano al cual se le va a
administrar.

20. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Rewvindicacidén
19, donde el transportador farmacéutico se selecciona entre uno ¢ varios del
grupo conformado por polimeros sintéticos, aziicares, aminoacidos, sales
minerales, sales orgdnicas y proteinas.

21. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacién
20, donde el transportador farmacéutico es un azicar o una sal mineral o una
combinacion de estos.

22. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
19, donde cuando la composicidn farmacéuticamente activa incluye un
farmacéutico lipofilico, el transportador farmacéutico incluye una o varias
sustancias amfipaticas conformado por unc o vanos de polietilen glicol,
polioxi estearato 40, polioxietilen polioxipropilen glicol, ésteres sacarosas de
dcidos grasos, sulfato sddico de laurilo, oleato sddico y éacido sédico
desoxicélico (o acido sédico deoxicolico (IDCA)).

23. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicaci6n
19, donde el transportador farmacéutico se constituye aproximadamente de 10
a 30% por peso, con base en el peso total de la composicién

farmacéuticamente activa.
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24. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicacion
3, donde el matenal de soporte de liberacion sostenida toma la forma de una
matriz de soporte, tableta o bastoncillo.

25. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Retvindicacion
24, donde el matenial de soporte de liberacidn sostenida se forma partir de un
matenal biocompatible seleccionado entre el grupo conformado por
poliésteres, poliaminofcidos, siliconas, copolimeros de acetato de etilen-vinilo

y alcoholes polivinilos.

26. Un aparato de liberacidén sostenida de conformidad con la Reivindicacion
25, donde el material de soporte de liberacion sostenida incluye un matenal de

silicona.

27. Un aparato de liberacidén sostenida de conformidad con la Reivindicacidn
3, donde el material de soporte de liberacidn sostenida incluye
un medio de absorcién sélido; y

un componente polimero viscoso.

28. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacién
27, donde el medio de absorcion s6lido es un vapor de sflice o una sflice
porosa o una combinacidén de estos, el componente farmacéuticamente activo

stendo introducido en la silice.

29. Un estuche de liberacion sostenida incluyendo por lo menos una mini-
tableta de implante de liberacién sostenida empacada para su administracion
en un solo tratamiento,
la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo
una composicidn farmacéuticamente activa incluyendo por lo
menos un componente farmacéuticamente activo; y
un transportador del mismo; donde la o cada tableta de implante

es del tipo de tableta recubierta o de bastoncillo recubierto,
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la 0 cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a 0.5
veces el largo y/o el didmetro de una sola tableta de liberacién inmediata
capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del
activo farmacéutico seleccionado; y

teniendo una carga efectivamente util aproximadamente de 30% a 70%
por peso de la carga total efectivamente util equivalento de un tratamiento de
liberacidn inmediata durante un periodo de tiempo equivalente;

el aparato produciendo una orden de liberacién aproximadamente de

cero del activo farmacéutico.

30. Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
29, donde cuando se emplea una pluralidad de mini-tabletas de implante de
liberacién sostenida, cada implante es de tamaifio insuficiente y / o de carga
efectivamente util para suministrar individualmente un nivel sanguineo umbral
desecado determinado de antemano de un activo farmacéutico para el
tratamiento de una indicacidn seleccionada.

31. Un estuche de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacion
29, donde el o cada implante incluye un material de soporte de liberacion
sostenida, la composicién farmacéuticamente activa siendo transportada en o
dentro del material de soporte de liberacion sostenida.

32. Un estuche de hiberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
31, donde las maltples mini-tabletas de implante de hiberacion sostenida se
empacan en una cubierta biodegradable.

33. Un estuche de liberecidn sostenida de conformidad con la Reivindicacion
32, donde la cubierta biodegradable esté formada por una sustancia soluble en

agua.

34. Un estuche de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacién

32, incluyendo ademés un aparato de implantacién.
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35. Un estuche de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicaciéon
34, donde el aparato de implantacién incluye un instrumento inyector para la
administracidén subcuténea o intramuscular de los implantes.

36. Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la Retvindicacién
29, donde ¢l componente farmacéuticamente activo incluye umo o varios
seleccionados del grupo conformado por citocinas, factores hematopoyéticos,
hormonas, factores de crecimiento, factores neurotrdficos, factor de
crecimiento de fibroblastos y factor de proliferacion de hepatocito; factores de
adhesidn de células; inmunosupresores, enzimas, factores de coagulacion de la
sangre, proteinas comprometidas en el metabolismo &seo, vacunas y

anhcuerpos.

37. Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién
29, donde el activo farmacéutico incluye uno o vanos farmacéuticos
lipofilicos seleccionados entre el grupo conformado por agentes
antiparasitarios, antimicrobianos, agentes antunflamatorios, hormonas,
adrenocorticoesteroides, agentes antiinflamatorios no esteroides, agentes
terapéuticos para la oclusién arterial, firmacos contra el céncer, agentes
terapéuticos para la diabetes y agentes terapéuticos para la osteopatia.

38. Un estuche de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacién
29, incluyendo ademds una pluralidad de mini-tabletas de implante o de
compnmidos de liberacion sostenida empacadas para su administracién en un
solo tratamiento,
cada mini-tableta de implante o comprimido incluyendo
una composicion farmacéuticamente activa incluyendo
por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y

un transportador del mismo.
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39. Un estuche de liberacidn sostenida de conformidad con la Reivindicacidn
38, donde el componente farmacéuticamente activo en los mini-implantes o
compnmidos incluye uno o varios seleccionados del grupo conformado por
citocines, factores hematopoyéticos, hormonas, factores de crecimiento,
factores neurotréficos, factor de crecimiento de fibroblastos y factor de
proltferacién  de  hepatocito; factores de adhesidén de células;
inmunosupresores, enzimas, factores de coagulaciéon de la sangre, proteinas

comprometidas en el metabolismo ¢seo, vacunas y anticuerpos.

40. Un estuche de liberacion sosteruda de conformidad con la Reivindicacion
38, donde el componente farmacéuticamente activo en los mini-implantes o
comprimidos incluye uno o varios farmacéuticos lipofilicos seleccionados
entre el grupo conformado por agentes antiparasitarios, antimicrobianos,
agentes antunflamatorios, hormonas, adrenocorticoesteroides, agentes
antunflamatonios no esteroides, agentes terapéuticos para la oclusién arterial,
firmacos contra el cAncer, agentes terapéuticos para la diabetes y agentes
terapéuticos para la osteopatia.
4]1. Un aparato antihelmintico de liberacién sostenido incluyendo por lo
menos una mini-tableta de implante comprimide y de liberacién sostenida,

la o cada mini-tableta de implante incluyendo

una composicion farmacéutica antihelmintica incluyendo

un componente antthelmintico; y

un transportador para el mismo que no sea silicona e incluyendo

una composicidén farmacéutica antihelmintica incluyendo

por lo menos un componente farmacéutico antihelmintico; y

un transportador para el mismo, donde cada tableta de implante es del
tipo de tableta recubierta o de bastoncillo recubnerto;

la 0 cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a 0.5
veces ¢l largo y/o el diametro de una sola tableta de liberacién inmediata,
capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del
antihelmintico farmacéutico seleccionado; y
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teniendo una carga efectivamente til aproximadamente de 30% a 70%
por peso de la carga total efechvamente Gtil equivalente de un tratamiento de
liberacion inmediata durante un periodo de tiempo equivalente;

el aparato de liberacidn sostenida produciendo una orden de liberacién
aproximadamente de cero del activo farmacéutico.

42. Un aparato antihelmintico de liberacién sostenida de conformidad con la
Retvindicacién 41, donde el componente antthelmintico incluye una lactona
macrociclica o un regulador de crecimiento de insectos o una combinacién de

estos.

43. Un aparato antihelmintico de liberacidon sostenida de conformidad con la

Reivindicacién 42, donde la lactona macrociclica incluye ivermectina.

44, Una composicién farmacéutica antihelmintica de conformidad con la
Reivindicacién 41, donde el transportador incluye una sustancia soluble en

agua o una combinacién de dos o més sustancias solubles en agua.

45. Una composicién farmacéutica antihelmintica de conformidad con la
Reivindicacién 44, donde el transportador incluye sacarosa, cloruro de sodio o

4cido sddico deoxicdlico o una combinacidn de dos o mas de los mismos.

46. Un aparato de liberacidn sostenida incluyendo por o menos una mini-
tableta de implante de liberacidon sostenida;

la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo

una composicién que mejora el crecimiento incluyendo
un componente que mejora ¢l crecimiento; y
transportador para el mismo que no sea de silicona,

el citado transportador comprendiendo una sustancia soluble en agua o

una combinacién de dos o mas sustancias solubles en agua;

donde la o cada tableta de implante sea de forma de tableta recubierta o

de forma de bastoncillo recubierto.
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47. Un aparato de liberacidén sostenida de conformidad con la Reivindicacidn
46, donde el componente que mejora el crecimiento se seleccione entre uno o
varios del grupo conformado por hormonas, factores de crecimiento y factores
de adhesidn de células.

48. Un aparato de liberacion sostenida de confornidad con la Reivindicacion
47, donde la hormona se selecciona entre el grupo conformado por una o
varias hormonas de crecimiento, factores de liberacion de hormonas de
crecimiento, calcitonina, hormona leutinizante, hormona de liberacién de la

hormona leutinizante e insulina.

49. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacién

48 donde la hormona de crecimiento es una hormona de crecimiento natural o

sintética humang, porcina, bovina u ovina.

50. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la Reivindicacién
46, donde el transportador incluye sacarosa, cloruro de metal alcalino o acido

sddico deoxicdlico o una combinacidn de dos o mas de los mismos.

51. Un aparato de liberacién sostenida de confornudad con la Retvindicacion

50, donde la citada composicion que mejora el crecimiento incluye
aproximadamente 1% a 20% por peso de cloruro de metal alcalino;
aproximadamente 0.5% a 5% por peso de lubncante; y
aproximadamente 75% a 97.5% por peso de hormona de crecimiento.

52. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la Reivindicacion

51, donde la citada composicién que mejora el crecimiento incluye
aproximadamente 5% a 15% por peso de cloruro de sodio;
aproximadamente 0.5% a 5% por peso de estearato de magnesio; y
aproximadamente 80% a 94.5% por peso de somatotropina

recombinante porcina.
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53. Un método para el tratamiento terapéutico o profilactico de una indicacién
en un animal (incluyendo un humano) requiriendo este tratamiento, cuyo
método incluye la implantacién al animal de un aparato de implantacién de
liberacidn sostenida incluyendo una pluralidad de mini-tabletas de implante de
liberacidn sostenida;
cada mini-tableta de implante incluyendo
una composicidén farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y un
transportador del mismo;, donde la o cada tableta de implante es del tipo de
tableta recubierta o de bastonctillo recubierto;

cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a 0.5
veces el largo y/o el didmetro de una sola tableta de liberacién inmediata,
capaz de suministrar el mivel sanguineo umbral deseado dependiendo del
antthelmintico farmacéutico seleccionado; y

teniendo una carga efectivamente 0til aproxxmadamente de 30% a 70%
por peso de la carga total efectivamente Gtil equivalente de un tratamiento de
liberacién inmediata durante un periodo de tiempo equivalente;

el aparato de liberacién sostenida produciendo una orden de liberacién
aproximadamente de cero del activo farmacéutico,

cada implante siendo de tamafio insuficiente v / o de carga
efectivamente (tl para suministrar un nivel sanguineo umbral deseado
determinado de antemano de un activo farmacéutico para el tratamiento de una

indicacién seleccionada.

S4. Un método de conformidad con la Reivindicacién 53, donde cada mini-
tableta de implante incluye ademas un material de soporte de liberacidn
sostenida, el componente farmacéuticamente activo estando transportado en o
dentro del matenal de soporte de liberacién sostenida.

55. Un método de conformidad con la Reivindicacidon 53, donde el

componente farmacéuticamente activo comprende uno o varios seleccionados
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entre el grupo conformado por citocinas, factores hematopoyéticos, hormonas,
factores de crecimiento, factores neurotréficos, factor de crecimiento de \l{b
fibroblastos y factor de proliferacién de hepatocito; factores de adhesién de
células; inmunosupresores, enzimas, factores de coagulacién de la sangre,

proteinas comprometidas en el metabolismo 6seo vacunas y anticuerpos.

56. Un método de conformidad con la Reivindicacidn 53, donde el
componente farmacéuticamente activo comprende uno o varios farmacéuticos
lipofilicos  seleccionados entre el grupo conformade por agentes
antiparasitarios, antimicrobianos, agentes antiinflamatonios, hormonas,
adrenocorticoesteroides, agentes antiinflamatorios no esteroides, agentes
terapéuticos para la oclusion artenal, fArmacos oontra'cl cancer, agentes
terapéuticos para la diabetes y agentes terapéuticos para la osteopatia.

57. Un método de conformidad con la Reivindicacién 53, donde el animal
que s¢ va a tratar se puede scleccionar entre el grupo conformado por
carneros, ganado vacuno, cabras, caballos, camellos, cerdos, perros, gatos,
hurones, conejos, marsupiales, bufalos, bueyes, primates, humanos, aves
incluyendo pollos, gansos y pavos, roedores incluyendo ratas y ratones, peces,

rephiles y similares.
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EXTRACTO

Un aparato de liberacién sostenida incluyendo por lo menos una mini-tableta
de implante de liberacion sostenida;
la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo
una composicion farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo;

y un transportador para el mismo; donde la o cada tableta
de implante sea del tipo de tableta recubierta o del tipo de bastoncillo
recubierto;

la 0 cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a 0.5
veces ol largo y/o el didmetro de una sola tableta de liberacién iﬁmediata,
capaz de suministrar ¢l nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del
activo farmacéutico seleccionado; y

teniendo una carga efectivamente Gtil aproximadamente de 30% a 70%
por peso de la carga total efectivamente util equivalente de un tratamiento de
liberacion inmediata durante un periodo de tiempo equivalente;

el aparato de liberacién sostenida produciendo una orden de liberacién
aproximadamente de cero del activo farmacéutico.
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State of the Buropsan Patent Conovention
and of tha PCT
OAr BF BJ CFr CG CI O GA OGN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any othar Htate which is
A mamber State of OAPI and a Contracting
State of the PCT
V-2 [National Patent AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
e A soaciod cavaan ™o |CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK Di DZ EC
peranth azas after the designation(s) EE ES8 FI GBR GD QGE GE (& HR HU ID IL IN
cancamed) I8 JP KE KG KP KR KZ LC LK LR L8 LT LU
LV MA MD MG MX MN MW MX MZ NO NZ OM PH
FPL PI' RO RU BD BE 8G 8I 8K BL TJO TM TN
TR TT TZ UA UG US UZ VN YU ZA ZM ZIW
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uncer iems V-1, V-2 and V-3, the
appiicant alno makes undar Rule 4 8(b)
all desigrnations wich would be
permitiad undar the PCT excapt any
daslgnation{s) of the Bt (a) indicated
under e V-3 betow. The applicant
didarsa thal those addilonal
desigrations are subject 10 conBrmation
and that any designation which by not
confirmad batore the expiration of 18
monlhs trom the priority date i o be
regaxied as withdravwn by tha appicant
At the sxpiration of thet tima Omit.

Bxcduston{s) from precauionary
des nations

Priocity ciakn of sarfiar national
appiication

Fiing cate

Number

Counry

29 June 2001 (29.06.2001)

FRE6024
Al

Priorty document raqusst

Tha recelving OHico e requastad o
prepere and tranamik to the
imfemnational Bursau & cartified copy of
tha gadier application{a) kantifed
above &8 homis):

VI-1

Vi1

intarnationsd Ssarching Authority
Chossn

Australian Patent Office (ISA/AT)

vil
Vi1

viR2

i3

VIL-4

Vili-5

Declsrstions

Number of dedanmtions

Dectaration as to the antty of the
Erwerdnr

Dociaration as to the appiicanrs
actitiernani, ks at te intamabional Hing
detw, to wpply for and be griried

padant
Declaration as t the appiicant's

srtiternant, ay af the intemational fling
dets, 1o cinim the priortty of the serliar

%1
1X-2
X-3
X4
IX-5
X-7

rmamber of sheets

voCtonk: Bials) attachad

4

28

11

EZABSTOO0.TXT

TOTAL

44

IX-8
X147

Aocomparrying Heme

paper documnentis) anachad

wiacronio fie{s) attached

Fee caicutation sheet

"BETEARY dukaste

Dipkatts

1X-19

Figure of the drawings which ahould
BOOCMPAnyY the absitract

[X-20

Languags of fikng of tha
Intarnational appllcation

Engliah
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FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
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10-2 Drawinps:
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10-3 Cormected date of achual receist dus
to bxter byt timwely received papers or
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Recibido 25 de Junto de 2003

EXTRACTO

Un aparato de liberacién sostemida incluyendo por lo menos una mini-tableta
de implante de liberacién sostenida;
la 0 cada mini-tableta de implante incluyendo
una composicidén farmacéuticamente activa incluyendo
> por lo menos un componente farmacéuticamente activo;,

y un transportador para el mismo; donde la o cada tableta
de implante sea del tipo de tableta recubierta o del tipo de bastoncillo
recubierto;

la o cada mini-tableta de implante siendo aproximadamente de 0.1 a 0.5
veces el largo y/o el didmetro de una sola tableta de liberacién iﬁmediam,
capaz de suministrar el nivel sanguineo umbral deseado dependiendo del
activo farmacéutico seleccionado; y

teniendo una carga efectivamente utif aproximadamente de 30% a 70%
por peso de la carga total efectivamente atil equivalente de un tratamiento de
liberacion inmediata durante un periodo de tiempo equivalente;

el aparato de liberacién sostenida produciendo una orden de liberacién
aproximadamente de cero del activo farmacéutico.

HOJA CORREGIDA 4
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
Usuario ‘RADICADOR
PATENTE DE JNVENFJION MODELO DE UTILIDAD ) ()
Indicacion de que selsolk:lta la concesion de una patente. { ) ( 1}
Datos dre tdenfificaclén del snlicitante n dp la persona nue se presema 3 solicitud. () { )
Deseripcion de 1a lnvencién. {1} ()
Dibujos te ser estos pertinentes, () ()
Comprobanic de Pago de.ias tasas eslablecidas.
COMPLETA INCOMPLETA () () )
DiSEﬂo INDUSTRIAL ( )
- Indicacion de quae se solicita el regmtro de Disefio Industrial { ) ()
-~ Datos de identiflcacion dei solicilante o de la’‘persona que presenta t ) ()
- - la solicitud.
- Represcntlclon grafica y folografica del Disefio Indusirial o muestra del
" Material que Incorpora el disefo. () ()
Comprobante de pago de !as tasas establacidas { ) ()
COMPLETA INCOMPLETA { ) { )
ESQUEMA DE TRAZADO
- indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. { ) {)
- Datos de Identificaclon del soicitante o de la perscna que pregenta
" La solicitud. {-) ()
Representacion grafica det esquema de trazado (1} ()
Comprobante de pago dr las tasas establegdas. () ()
 COMPLETA INCOMPLETA () ()
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[6]
Induostria y Comerdo
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: OficoN® (12321
Ramiro Gastro Dugue
Apoderacio
Smart Drug Systems Inc
ASUNTO: Radicacion N° 03 112008
Solctud Intemadional PCT/AU2002/00856
Fecha inicio fase nacional 28/01/2004
Tréimite 011
Evento 37
Actuacion 430
Fofios 001

Como resuttado dei examen de forma, reaizado con fundamento al el articulo 38 de la Decision 488 de la
Comisidn de la Comunidad Anding, articuko 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Regiamento y Clrcular Unica de la Superintandencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La soliciud no contiene la copla de! documento en que consta la cesidn del derecho a la patenta del
inventor al solicitanta o a su causants. (Art. 28-k) Decisién 488).

0 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con al lieno de los requisitos exigidos por los
articulos 83 y subsiguientes del Cdigo de Procedimiento Civi. Adicionaiments, deberd presentar el
documento que acradita la existencia y representaciin legal de la sociedad solictants, cuando éata fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por ol articulo 39 de la Deciaidn 486, se le requlers para que dantro dal
término de dos meses sigulentss a la fecha de naotificacion del presents oficlo, complete los requisitos
anteriorments enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conskierara abandonada y penderd su prelacidn.

Notifiquesa & presents ofico conforme a ko dispuasto en el numeral 5.2, iteral e), del capitulo quinto del
tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

E rtovirrequeient e nofcado por ek en s defocha,__© 8 FEBzpp,




