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WO 03/002102 PCT/AUD2/00865

COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION SOSTENIDA

La presente invencién hace referencia a una composicién
farmacéutica de liberacion sostenide, y en particular a una composicién
farmacéutica de liberacién sostenida en forma de implante o comprimido.
Mis especificamente, la presente invencién hace referencia & una
composicibn farmacéutica de liberacién sostenida que aumenta
significativamente la proporcién de liberacién del agente farmacéutico.

En el arte previo se conoce una pluralidad de sistemas de
administracién de firmacos.

Por ejemplo, una preparacién con una liberacién controlada del
firmaco empleando como medio de transporte un material polimero
hidréfobo, el cual no es degradable después de su administracién en un
Cuerpo vivo. Existen dos métodos para controlar la liberacién de un
farmaco a partir de una preparacion de este tipo: uno utiliza un aditivo como
la albiimina (publicacién de patente japonesa (Tokkohei) No. 61969/1995)
y otro por medio de la formacion de una capa externa conformada por un
polimero hidréfobo solo (publicacién de patente japonesa (Tokkohei) No.
187994/1995).

Sin embargo, cuando la indicacién de una enfermedad requiere
alcanzar un nivel de plasma sanguineo umbral alto y / o requiere el
suministro de miltiples productos farmacéuticos y / o requiere una
liberacién sostenida durante un extenso periodo de tiempo en niveles altos,
los sistemas de suministro de firmacos conocidos en el arte previo por lo
general exhiben una capacidad de transporte limitada del férmaco y una
proporcién de liberacién demasiado lenta para alcanzar unos buenos niveles
en sangre durante un periodo de tiempo sostenido.
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Aunque en teorfa es posible incrementar la cantidad del elemento
activo suministrado aumentando el tamafio de los sistemas de suministro de
los fdrmacos en una o varias dimensiones (por ejemplo, la longitud o el
didmetro), 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 fiirmacos se pueden
colocar subcutdneamente en la oreja de un animal. Esto podria ser
imposible si el tamafio del implante es demasiado grande.

Ademis se ha encontrado que la utilizacién de miltiples implantes no
provee el nivel sanguineo umbral deseado de los productos farmacéuticos
para tratar la enfermedad indicada con éxito. De igual manera es limitante
en cuanto al volumen total de los implantes utilizados.

Por lo tanto, un objetivo de 1a presente invencién es el de superar o
por lo menos aliviar una o varias dificultades y deficiencias relacionadas con

el arte previo.

En un primer aspecto de la presente invencién, se suministra un
aparato de liberacién sostenida incluyendo una pluralidad de mini-implantes
o comprimidos de liberacién sostenida;

cada implante incluyendo

un material de soporte de liberacién sostenida; y
una composicién farmacéuticamente activa transportada en o
dentro del material de soporte de liberacién sostenida;
la composicién farmacéuticamente activa incluyendo
por lo menos un componente farmacéuticamente activo;
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un medio de transporte del mismo;
cada implante seré de tamafio insuficiente y / o con una carga
efectivamente Gtil para suministrar individualmente un nivel sanguineo
umbral deseado determinado de antemano del activo farmacéutico para
determinada indicacién.

Con sorpresa los solicitantes encontraron que el nivel sanguineo
umbral de un activo farmacéutico requerido para tratar una indicacién en
particular, por ejemplo una enfermedad, se puede alcanzar empleando una
seric de mini-implantes o comprimidos que en forma individual
pricticamente tienen muy poco o ninglin valor en el tratamiento de la

indicacién.

Preferiblemente el aparato de liberacién sostenida puede proveer una
orden de liberacion cero de un activo farmacéutico.

Preferiblemente la pluralidad de mini-implantes o comprimidos de
liberacién sostenida combinados puede proveer un nivel sanguineo del
activo farmacéutico por lo menos igual a un umbral determinado de
antemano durante un periodo de tiempo extendido, por ejemplo
aproximadamente de 1 a 24, preferiblemente de 1 a 4 semanas para un
activo de Ivermectina.

En una incorporacién, la pluralidad de los mini-implantes o
comprimidos de liberacién sostenida puede ser de dos o més tamaflos
diferentes, de manera que suministren un nivel sanguineo del activo
farmacéutico aproximadamente de entre 1.25 y 3 veces el nivel sanguineo
umbral deseado por un periodo de tiempo extendido, aunque relativamente
corto, por ejemplo aproximadamente de entre 1 a 4 semanas, y también
suministra un nivel sanguineo del activo farmacéutico en o cerca al nivel
sanguineo umbral deseado durante un periodo de tiempo mds largo, por
ejemplo aproximadamente de entre 4 a 52 semanas.
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En otra incorporacién preferida, se suministra un estuche de
liberacién sostenida incluyendo
una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacién
sostenida empacados para ser suministrados en un solo tratamiento;
cada mini-implante o comprimido incluyendo
un material de soporte de liberacién sostenida; y
una composicién farmacéuticamente activa transportada en o
dentro del material de soporte de liberacidn sostenida;
la composicién farmacéuticamente activa incluyendo
por lo menos un componente farmacéuticamente activo;

un medio de transporte del mismo;
el tamafio de cada implante serd insuficiente y / o con una carga
efectivamente Gtil para suministrar individualmente un nivel sanguineo
umbral deseado determinado de antemano del activo farmacéutico para
determinada indicacion.

Preferiblemente los mini-implantes o comprimidos se suministran por
lo menos en dos tamafios diferentes como se describid arriba.

Msés preferiblemente, los mini-implantes o comprimidos se
suministran en un primer tamafio que provee un nivel sanguineo del activo
farmacéutico aproximadamente de 1.25 a 3 veces el nivel sangufneo umbral
deseado para un primer periodo de tiempo relativamente corto; y en un
segundo tamafio que provee un nivel sanguineo umbral del activo
farmacéutico en o cerca al nivel sanguineo umbreal deseado por un segundo
periodo de tiempo més largo.

En otra incorporacién preferida , cada mini-implante incluye
una capa interna conteniendo un activo farmacéutico; y

una capa externa impermeable al agua.



Opcionalmente, demis el estuche de liberacién sostenida incluye un
aparato de implantacién para la liberacién sostenida. Por ejemplo en las
aplicaciones en veterinaria, se puede emplear un instrumento inyector para
administrar unos comprimidos de tamafio estindar en forma subcutinea
como el aparato de implantacién para la liberacién sostenida.

Los miiltiples mini-comprimidos se pueden suministrar en un solo
cartucho para utilizarlo en un instrumento inyector estindar que a su vez se
dispersa como mini-comprimidos individuales en el cuerpo del animal que
se va a tratar.

En otra forma preferida de la presente invencién, la pluralidad de
implantes de liberacién sostenida se puede proveer en una cubierta
biodegradable. La cubierta biodegradable se puede formar a partir de un
material soluble en agua.

El material soluble en agua empleado en la cubierta biodegradable se
puede seleccionar entre una o varias de las sustancias solubles en agua
descritas mds abajo.

De conformidad con la presente invencién, cada mini-comprimido de
liberacién sostenida puede ser biodegradable.

De conformidad con la presente invencién, cada mini-comprimido de
liberacion sostenida es preferiblemente de una forma de tipo bastoncillo
recubierto.

Por ejemplo, cada mini-comprimido de liberacion sostenida puede ser
aproximadamente de 0.1 a 0.5 veces, preferiblemente aproximadamente de
0.20 a 0.40 veces, la longitud de un implante con la forma de un solo
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bastoncillo y estar en capacidad de proveer el nivel sanguineo umbral
deseado, dependiendo del activo farmacéutico seleccionado.

Por ejemplo en las aplicaciones veterinarias, el producto vendido bajo
el nombre comercial de "Revalor”, cuyos activos farmacéuticos son el
acetato de trembolona y el estradiol, es un implante tipico para el ganado.
Las dimensiones de este implante son de 4 mm x 4 mm. Las dimensiones
del implante equivalente, de conformidad con la presente invencién, pueden

ser de 4 mm x 2 mm.

En los humanos, un implante tipico es el producto vendido bajo el
nombre comercial de "Norplant" cuyo activo es el levonorgestrel. El
implante tiene unas dimensiones de 02.4 mm de didémetro y 34 mm de largo.
Las dimensiones del implante equivalente, de conformidad con la presente

invencién son de 2.4 mm x 10 mm.

Como se discutidé més arriba, el mini-comprimido o los implantes
pueden ser de dos 0 mds tamaflos diferentes. Por lo general, mientras mds
largo sea el mini-implante, se conserva el mantenimiento de la liberacién
sostenida por més tiempo, pero se obtiene el nivel sanguineo méximo mas
bajo del activo.

El sistema de miltiples mini-comprimidos permite el tratamiento de
enfermedades durante prolongados periodos de tiempo con componentes
farmacéuticamente activos, los cuales no se han aplicado hasta ahora para
estas enfermedades puesto que no habfa sido posible alcanzar el nivel de

plasma sanguineo umbral requerido de los niveles de plasma sanguineo para
que fueran eficaces y preservaran esos niveles sanguineos durante un

prolongado periodo de tiempo.
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Preferiblemente el aparato de implantacién para la liberacién
sostenida aproximadamente puede proveer una orden de liberacién cero de
un activo farmacéutico.

Por ejemplo en las aplicaciones veterinarias, el componente
farmacéuticamente activo Ivermectina es una combinacién de no menos del
90% de Ivermectina H2Bla y no méis de 5% de Ivermectina H2B1b cuyos
respectivos pesos moleculares son de 875.10 y 861.07. Ivermectina es un
potente agente antiparasitario disacérido de lactona macrociclica empleado
para prevenir y tratar la infestacién de paréisitos de los animales. El
compuesto actia tanto contra los pardsitos internos como contra los externos
¢ igualmente es efectivo contra los artrépodos, insectos, nematodos,
filarioidea, platelmintos y protozoarios.

El material de soporte de liberacién sostenida puede tomar la forma
de una matriz o de un bastoncillo de soporte, preferiblemente una estructura
de bastoncillo recubierto. El material de soporte de liberacién sostenida
puede tomar la forma de un bastoncillo cilindrico cuyos extremos se
encuentran abiertos.

El material de soporte de liberacién sostenida puede formarse a partir
de un material biodegradable o biocompatible, preferiblemente un material
hidréfobo biocompatible. El material biocompatible se puede seleccionar
entre el grupo conformado por poliésteres, d&cidos poliaminos, siliconas,
copolimeros de acetato de etilen-vinilo y alcoholes polivinilos.
Preferiblemente el material de soporte de liberacién sostenida es un material
de silicona. Se prefiere un bastoncillo de silicona. El material de silicona
puede ser una silicona porosa o un material de Biosilicon, por e¢jemplo como
se describe en la Solicitud de Patente Internacional PCT/GB99/0118S,
donde todo lo que se divulga en ella se incorpora a la presente por
referencia. Se puede emplear una silicona mesoporosa, microporosa o

policristalina 0 combinaciones de estos.

\g!



Los polimeros biodegradables que se pueden emplear en la presente
invencién se pueden ejemplificar por, pero no se limitan a, poliésteres tales
como copolimeros (PLGA) poli(dcido lactico - dcido glicélico), dcidos
poliamino hidréfobos como poliaranina, polileucina, polianhidro,
poli(glicerol-sebacato) (PGS), Biopol, y similares. Los écidos poliamino
hidréfobos significan polimeros preparados a partir de dcidos amino
hidréfobos.

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

Més preferiblemente se puede emplear un elistomero de silicona
como se describe en la Solicitud Australiana de Patente Provisional Co-
pendiente PR7614, a los solicitantes (donde todo 1o que se divulga en ella
se incorpora a la presente por referencia). Por ejemplo el eldstomero de
silicona puede estar formado por un polimero metilo-vinilo siloxano
incluyendo un vapor de silice como un agente de llenado de refuerzo.

La composicién farmacéuticamente activa, como se describe arriba,
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 anabélicos .
Anestésicos Analgésicos

Agentes antidcidos Agentes antiartriticos

Anticuerpos Anticonvulsivos

Antimicéticos Antihistaminicos

S



Antiinfecciosos
Antimicrobianos
Antiprotozoarios

Farmacéuticos antivirales
Biolégicos

Broncodilatores y expectorantes
Farmacéuticos cardiovasculares
Coccidiostéticos y coccidiocidales
Agentes de contraste

Diuréticos

Hormonas de crecimiento
Hematinicos

Terapias de sustitucién hormonal
Inmunoestimulantes

Relajantes musculares
Nutracéuticos y nutricionales
Farmacéuticos oftdlmicos
Terapéuticos para dolor
Farmacéuticos respiratorios
Productos de transplante
Vacunas y adyuvantes

El componente farmacéuticamente activo puede

)
Antiinflamatorios
Agentes antiparasitarios
Agentes antiulcerosos

Farmacos que
comportamiento

modifican el

Sangre y sustitutos sanguineos

Farmacéuticos para terapia de céncer
y relacionados

Farmacéuticos del sistema nervioso
central

Anticonceptivos

Terapias para la diabetes
Farmacéuticos para fertilidad
Estimulantes de crecimiento
Hemostéticos

Hormonas y andlogos
Minerales

Productos naturales
Terapéuticos para obesidad
Fédrmacos para la osteoporosis
Peptidas y polipeptidas
Sedantes y tranquilizantes
Acidificantes urinarios
Vitaminas

incluir un

farmacéutico insoluble en agua, un farmacéutico soluble en agua, o una

combinacién de los mismos.

De conformidad con la presente invencién, los activos farmacéuticos
solubles en agua utiles en el aparato de implantacién para la liberacién

X
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sostenida incluyen fiirmacos tales como peptidas, polipeptidas, proteinas,
glicoproteinas, polisacéridos y dcidos nucleicos.

La presente invencién es particularmente apropiada para los
farmacéuticos muy activos, incluso en cantidades extremadamente pequeilas
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 periodo de tiempo prolongado. Los farmacéuticos se
pueden ejemplificar por, pero no se limitan a uno o varios de los
seleccionados entre el grupo conformado por citocinas (por ejemplo
interferonas e interleuquinas), factores hematopoyéticos (por ejemplo
factores de estimulacién de colonias y eritroproletina), hormonas (por
ejemplo la hormona de crecimiento, el factor de liberacién de la hormona de
crecimiento, calcitonina, hormona leuteinizante, la hormonsa de liberacién de
la hormona leuteinizante e insulina), 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 adhesibn de células;
inmunosupresores; enzimas (por ejemplo asparaginasa, superéxido
dismutasa, factor de activacion de tejido plasminégeno, uroquinasa, y
prouroquinasa), factores de coagulacién de la sangre (por ejemplo el factor
VIII de coagulacién sanguinea), proteinas comprometidas en el metabolismo
6s8eo (por ejemplo BMP (proteina 6sea morfogenética)), y anticuerpos.

Las interferonas pueden incluir interferonas alfa, beta, gamma, o
cualquier otra interferona o combinacién de las mismas. De igual manera,
la interleuquina puede ser IL-1, IL-2, IL-3, o cualquier otra, y el factor
estimulante de la colonia puede ser multi-CSF (CSF multipotencial), GM-
CSF (CSF granulocito-macréfago), G-C8F (CSF granulocito), M-CSF (CSF
macréfago) cualquier otro.
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En particular se prefieren las vacunas. De acuerdo con la presente
invencién, las vacunas (tiles 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:

Adenovirus

BCG

Célera

Fiebre porcina clisica

Difteria-Tétano (DT para nifios)

Moquillo

DTP

Eimeria (coccidosis)
Virus de leucemia felina
Heméfila

Hepatitis B

Herpes virus
Influenza
Enfermedad de Lyme
Sarampién - Rubéola
MMR

Micoplasma
Parvovirus

Tosferina

Peste

Polio (IPV)
Pseudorabia

Virus respiratorio sincitial
Rubéola

Tétano

Varicela

Antrax

Clamidia

Circovirus

Coronavirus

Difteria-Tétano (tD para adultos)
DTaP

.E coli

Virus de inmunodeficiencia felina
Fiebre aftosa
Hepatitis A
Hepatitis B/Hib

Hib

Encefalitis japonesa
Sarampidn
Meningococal
Paperas

Para influenza virus
Pasteurela
Pestivirus
Neumococo

Polio (OPV)

Rabia

Rotavirus
Salmonela

Fiebre tifoidea

Fiebre amarilla
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De conformidad con la presente invencién, los farmacéuticos que se
pueden aplicar en composiciones farmacéuticamente activas se pueden.
ejemplificar ademas por firmacos de bajo peso molecular como agentes
anticancerigenos solubles en agua, antibiticos, firmacos antiinflamatorios,
agentes alquilantes e inmunosupresores. Los ejemplos de estos firmacos
incluyen adriamicina, bleomicinas, mitomicinas, fluorouracil, sulfato de
peplomicina, clorhidrato de daunorubicina, hidroxiurea, neocarcinostatina,
sizofiran, fosfato sédico de estramustina, carboplatina, beta-lactamo,

tetraciclinas, aminoglicosidas y fosfomicina.

La composicién farmacéuticamente activa de la presente invencién
puede contener dos o més firmacos dependiendo de la enfermedad y del
método de aplicacién,

Por ejemplo, en las aplicaciones veterinarias para el control de
infecciones parasitarias se puede emplear una combinacién de ivermectina 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 liberacién 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. "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 Japdn, Edicién
13 (1996): pricticamente insoluble (se requiere la cantidad de més de o
igual a 10000 ml de solvente para disolver 1 g un 1 ml de un soluto), muy
dificil de disolver (se requiere la cantidad de mis de o igual a 1000 ml y
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menos de 10000 ml de solvente para disolver 1 g o 1 ml de un soluto), o
dificil de disolver (se requiere la cantidad de mids de o igual a 100 ml y
menos de 1000 ml de solvente para disolver 1 g o 1 ml de un soluto).

Los ejemplos especificos de los farmacéuticos lipofilicos incluyen
pero no se limitan a uno o varios seleccionados entre el grupo conformado
por agentes antiparasitarios (por ejemplo avermectina, Ivermectina,
espiramicina), antimicrobianos (por ejemplo ceftiofur, amoxicilina,
eritromicina, oxitetraciclina y lincomicina), agentes antiinflamatorios (por
ejemplo dexametasona y fenilbutasona), hormonas (por ejemplo
levotiroxina), adrenocorticoesteroides (por ejemplo palmitato de
dexametasona, triamcinolona acetonida y acetato de halopredona), agentes
antiinflamatorios no esteroides (por ejemplo indometacina y aspirina),
agentes terapéuticos para oclusién arterial (por ejemplo prostaglandina E1),
firmacos contra el cdncer (por ejemplo actinomicina y daunomicina),
agentes terapéuticos para la diabetes (por ejemplo acetohexamida) y agentes
terapéuticos para la osteopatia (por ejemplo estradiol).

Dependiendo de la enfermedad o del método de aplicacién, pueden
contener multiples firmacos 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 biolégica
que incluye un adyuvante para una vacuna, por ejemplo la saponina. En ese
caso, la incorporacién de una vacuna en un implante resulta en una

preparacion de una vacuna con un adyuvante de liberacién sostenida.

De acuerdo con la presente invencién, como se manifestd arriba la
composicién farmacéuticamente activa incluye ademds un transportador
para el componente farmacéuticamente activo.

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

El transportador puede incluir una sustancia soluble en agua.

Una sustancia soluble en agua es una sustancia que juega el papel de
controlar la filtracién de agua al interior del fiirmaco de dispersién. No
existe ninguna restriccién en términos de la sustancia soluble en agua
siempre que se encuentre en forma sélida (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 mis 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), azicares (por ejemplo sacarosa, manitol,
glucosa, sulfato sédico de condroitina), polisacdridos (por ejemplo
dextrano), amino dcidos (por ejemplo glicina y alanina), sales minerales (por
ejemplo cloruro de sodio), sales orginicas (por ejemplo citrato sédico) y
protefnas (por ejemplo gelatina y coldgeno) y combinaciones de los mismos.

Adjcionalmente, cuando la sustancia soluble en agua es una sustancia
amfipética, que se disuelve en un solvente orgdnico y en el agua, tiene el
efecto de ‘poptrolar la liberacién de, por ejemplo, un farmaco lipofilico al
altergr su solubilidad. Una sustancia amfipética incluye, pero no se limjta a
uno ¢ varios del grupo conformado por polietilen glicol o un derivado del
mismg, polioxietilen polioxipropilen glicol o un derivado del mismo, éster
de 4cido graso y alquilo sulfatos de azlcares, y mis especificamente
polietilen glicol, polioxi estearato 40, polioxietilen[196]polioxipropilen
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[67]glicol, polioxietilen[l105] polioxipropilen{S]glicol, polioxietilen{160]
polioxipropilen[30]glicol, ésteres sacarosas de dcidos grasos, sulfato sddico
de laurilo, oleato sédico, cloruro de sodio, cido sédico desoxicélico (o
dcido sédico deoxicdlico (DCA)) cuyos pesos moleculares en promedio son

superiores a 1500.

Se prefieren polioxietilen polioxipropilenglicol, sacarosa, cloruro de

sodio 0 DCA o una combinacién de dos o més de los mismos.

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

El transportador farmacéutico se puede constituir a partir
aproximadamente 1% a 30% por peso, preferiblemente aproximadamente
de 10% a 20% por peso, con base en el peso total de la composicién
farmacéuticamente activa.

Cada implante o mini-comprimido de liberaci6én sostenida puede incluir
un transportador adicional o excipientes, lubricantes, sustancias de llenado,
plasticizadores, agentes aglomerantes, colorantes y agentes estabilizadores.

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

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

Los agentes aglomerantes apropiados incluyen polivinil pirrolidina,
hidroxipropil celulosa e hidroxipropil metil celulosa y combinaciones de los

mismos.
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De conformidad con la presente invencién, el implante de liberacién
sostenida puede tener una forma de bastoncillo, por ejemplo se selecciona
entre cilindros circulares, prismas y cilindros en forma de elipse. Cuando se
implanta el dispositivo por medio de un instrumento de tipo inyector, se
prefiere un dispositivo circular cilindrico puesto que tipicamente el cuerpo
del inyector y de la aguja de inyeccién tiene forma cilindrica.

De conformidad con la presente invencion, el implante de liberacién
sostenida se puede manufacturar segin la Solicitud Australiana de Patente
Provisional Co-pendiente PR7614 denominada "Preparacién de una
composicién farmacéutica de liberacién sostenida”, a los Solicitantes, donde
todo lo que se divulga en ella se incorpora a la presente por referencia.

La capa interna de la formulacién farmacéutica de la presente
invencién, vista en la seccién derecha, puede contener dos o mis capas
conteniendo diferentes farmacéuticos solubles en agua. Estas capas pueden
tomar la forma de unos circulos concéntricos con un sélo centro de gravedad
o pueden aparecer en un nimero plural de capas infernas cuyos respectivos
centros de gravedad se encuentran en diferentes puntos de la seccién
transversa.

El tamafio de la formulacién farmacéutica de la presente invencién
puede, por ejemplo en el caso de una administracién subcutinea, ser
relativamente pequefio, por ejemplo 1/4 a 1/10 en 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 de 0.2 a 15 mm, la longitud axial siendo preferiblemente
aproximadamente de 0.2 a 7.5 mm, preferiblemente aproximadamente de
0,5 a 5 mm, més preferiblemente aproximadamente de 1 a 4 mm.

De acuerdo con la presente invencién, los implantes de liberacién
sostenida pueden preferiblemente tener una estructura de dos capas, con el
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fin de alcanzar una orden de liberacién cero de largo plazo. La estructura
doble puede incluir

una capa interna conteniendo un activo farmacéutico; y

una capa externa impermeable para el agua.

La capa externa impermeable para el agua puede estar formada por un
material de silicona. M4s preferiblemente las capas externas impermeables
para el agua pueden estar formadas por una composicién de recubrimiento
liquido incluyendo un componente solaxano liquido.

Con sorpresa los solicitantes encontraron que los mini-implantes de
liberacién sostenida con una estructura de dos capas muestran un perfil de
liberacién inesperado. Contrariamente a las expectativas, los niveles
méximos del suero varian segin la longitud del implante y no solamente con
el periodo de tiempo durante el cual se mantiene la liberacién sostenida
(Consultar la Tabla 9). Aunque no nos queremos ver restringidos por la
teorfa, se postula que, particularmente para las moléculas pequefias, la
liberacién ocurre no solamente desde los extremos abiertos del bastoncillo
recubierto del implante sino también a través de la capa externa
impermeable para el agua.

El referido mecanismo de liberacién permite una libertad significativa
en el disefio tanto de la proporcién como del tiempo de liberacién
simplemente variando el tamafio del implante. Asi, por ejemplo, se pueden
incluir implantes de diversos tamafios para administrar una variedad de
regimenes de tratamientos deseados.

Cuando se emplea una estructura de doble capa, el farmacéutico de la
primera capa y la capa externa impermeable para el agua se pueden fabricar
en forma separada o simultinea. Por ejemplo se puede fabricar un aparato
circular cilindrico de liberacién sostenida con un sélo centro de gravedad en
la secci6n transversa del dispositivo con los siguientes métodos:
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(1) fabricar inicialmente una capa interna en forma de
bastoncillo seguida por el recubrimiento del bastoncillo con un
liguido conteniendo el material disuelto de 1a capa externa y luego
se seca;
(2) insertar una capa interna fabricada por separado en un
tubo fabricado en el material de la capa externa; o
3) la extrusién y el moldeo simultdneos de la capa interna y

la capa externa utilizando una boquilla.

Sin embargo el método de fabricacién no se limita a estos ejemplos.
Cuando no se puede obtener una capa externz impermeable para el agua en
una sola operacién, serd ilecesario, por ejemplo, repetir el proceso de
fabricacién de la capa externa hasta que se pueda evitar la penetracién del
agua. En cualquier caso, la composicién resultante se corta posteriormente
en el tamaflo indicado. Los cortes sucesivos producen un aparato de
liberacién sostenida de conformidad con la presente invencién, donde
ambos extremos se encuentran abiertos.

Es deseable que el implante tipo bastoncillo incluya una capa externa
de recubierta. El espesor de la capa externa se debe seleccionar como una
funcién de las propiedades del material y de la proporcién de liberacién
deseada. El espesor de la capa externa no es critico siempre que se cumplan
las funciones especificadas para la capa externa. Preferiblemente el espesor
de la capa externa es aproximadamente de 0.05 mm a 3 mm, mis
preferiblemente de 0.05 mm y 0,25 mm, y aiin més preferiblemente de 0.05

mm a 0.1 mm.

Se puede preparar una formulacién farmacéutica solamente con una
de las terminales abiertas en un extremo sumergiendo una terminal de la
formulacién farmacéutica en una solucién que disuelva el material de la
capa externa y secdndola o recubriendo una terminal de la formulacién
farmacéutica con una corona fabricada en el material de la capa externa.
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Adicionalmente la fabricacién puede comprender la insercién de la capa
interna en una funda de la capa externa donde una de las terminales se
encuentra cerrada, y que se produce en forma separada, y también formando
la capa interna en la referida funda.

1

En otro aspecto de la presente invencién, se dispone un método para
el tratamiento terapéutico o profilictico de una indicacién en un animal
(incluyendo un humano) que requiera el referido tratamiento, cuyo método
comprende la administracién al animal de un aparato de implantacién para
la liberacién sostenida comprendiendo una pluralidad de mini-implantes o
comprimidos de liberacién sostenida;

cada mini-implante incluyendo

un material de soporte de liberacion sostenida; y

una composicién farmacéuticamente activa transportada en o
dentro del material de soporte de liberacién sostenida;

la composicién farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y

un transportador para el mismo;

el tamafio de cada implante serd insuficiente y / o con una
carga efectivamente (til para suministrar individualmente un nivel
sanguineo umbral deseado determinado dé antemano del activo
farmacéutico para el tratamiento de una indicacién determinada.

Como se manifesté arriba, se ha encontrado que se puede aumentar la
carga efectivamente (til con el aparato de implantacién para la liberacién
sostenida de conformidad con la presente invencién, cuando se compara con
el arte previo. Por ejemplo, las enfermedades que hasta ahora no se podian
combatir ya pueden ser tratadas durante un periodo de tiempo extendido,
utilizando el aparato de la presente invencién.

Por ejemplo en los animales que sufren de infecciones parasitarias
como garrapatas, los animales también se pueden tratar utilizando el aparato
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de implantacién para la liberacion sostenida, incluyendo un férmaco
antiparasitario como Ivermectina. Hasta ahora no era posible alcanzar una
concentracion sanguinea umbral requerida para permitir el tratamiento de
esta enfermedad parasitaria utilizando un enfoque de liberacién sostenida,
puesto que no era posible alcanzar una concentracién sanguinea umbral
requerida utilizando este mecanismo.

Preferiblemente, los mini-implantes o comprimidos se proveen en por
lo menos dos tamafios diferentes.

Miés preferiblemente los mini-implantes o los comprimidos se
proveen en un primer tamafio que suministra un nivel sanguineo del activo
farmacéutico aproximadamente de 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral
deseado para un primer periodo de tiempo relativamente corto; y

en un segundo tamafio que provee un nivel sanguineo del activo
farmacéutico en o cerca al nivel sanguineo umbral deseado para un segundo
periodo de tiempo mis largo.

En otra incorporacién preferida cada mini-implante incluye un activo
farmacéutico interno conteniendo una capa interna; y una capa
externa impermeable para el agua.

El método de administracién puede incluir una inyeccién subcutinea
o intramuscular, una inyeccién intradérmica, una inyeccién intraperitoneal,
intraocular o en el oido, una insercién o permanencia intranasal, intravaginal
o intra-permanente, una insercién o permanencia intrarectal, por ejemplo
como un supositorio o por medio de una administracién oral.

Los animales que se van a tratar s¢ pueden seleccionar entre el grupo
conformado por carneros, ganado vacuno, cabras, caballos, camellos,

cerdos, perros, gatos, hurones, conejos, marsupiales, bifalos, bueyes,
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primates, humanos, aves incluyendo pollos, gansos y pavos, roedores
incluyendo ratas y ratones, peces, reptiles y similares.

El método de conformidad con la presente. invencién es
particularmente aplicable en animales mss grandes, por ejemplo 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 describird en mds detalle con
referencia a los ejemplos adjuntos. Sin embargo se deberd entender que la
siguiente descripcién Ginicamente tiene fines ilustrativos y no se debe tomar,
de modo alguno, como una restriccién de la generalidad de la invencién
descrita m4s arriba.

EJEMPLO 1

Se produjo una combinacién de Ivermectina y de material de
transporte en las proporciones que se especifican en la Tabla 1 a
continuacién. El s6lido obtenido se molid y se pasé por un tamiz (212 pm).
En esta forma se obtuvo una porcién de polvo y se mezclé Silastic™ ETR
Grado Médico Elastdmero Q7-4750, el Componente A, y Silastic™ Grado
Médico ETR Elastémero Q7-4750, el Componente B, para obtener un
componente de firmaco de dispersién. Se mezclé Silastic™ Grado Médico
ETR Elastémero Q7-4750 Componente A y Silastic™ Grado Médico ETR
Elastémero Q7-4750 Componente B para obtener un componente de la capa
de recubierta. Una vez se obtuvo el componente del firmaco de dispersién
y el componente de la capa de recubierta en esta forma, se moldearon
mediante la extrusién de una extrusora doble que permite el moldeado por
extrusién de manera que el firmaco de dispersién quedara recubierto en
forma concéntrica con la capa de recubierta, y se dejé reposar a temperatura
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ambiente para el curado. Luego se recortd para obtener la preparacion
cilindrica 1 (la preparaci6n tiene una longitud de 500 mm, el didmetro de la

preparacién es de 3 0 4 mm).
TABLA 1
Muestra | Tipo | Didmetro | Polvo| Composicién / Polvo(%) |Ivermectina|Largo
No (mm) | (%) (IVM) | Total
Contenido | (mm)
(mg/mm)
IVM |PEPPG|DCA| SUC
1 CR 3 50 85 15 - - 245 500
2 CR 3 50 70 30 - - 1.99 500
3 CR 4 50 85 15 - - 4.26 500
4 CR 3 40 80 - 13 7 1.89 500
5 |CR 3 50 80 - 13 7 2.43 500
6 CR 3 50 75 - 25 - 2.13 500
7 CR 3 50 75 - - 25 2.23 500
8 M 3 50 75 - 25 - 3.15 500
9 CR 3 30 50 - 33 | 17 1.06 500
Abreviaturas
CR = bastoncillo recubierto
M =  matriz
IVM = Ivermectina
PEPPQ = polioxietilen polioxipropilen glicol
DCA =  écido sédico deoxicdlico
SUC = sacarosa

Luego se corta la preparacion cilindrica 1 en diferentes tamafios, como
aparece en las Tablas 2 a 5A para obtener los mini-comprimidos de
liberaci6n sostenida, de conformidad con la presente invencién.

Examen 1

La preparacién 1 se administré subcutdneamente a varios animales
incluyendo perros, cameros y ganado vacuno y se recolectd sangre entera
del animal por la vena yugular y en el caso de las ratas, bajo anestesia con
éter en el dia de la determinacién, y se determiné por medio de una
cromatografia liquida de alto desempefio.

AN X
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TABLA 2A-GANADO VACUNO
Composicién Tratamiento A-8 cm Tratamiento B-4 cm
4cm(4cm| lem | 0.4cm 02cm |[4cm|lcm| 0.4cm 0.2cm
Implante | Tipo | Polvo |IVM |PEPPG [DCA | SUC |dosis | 2X4 [2X4X1 | 2X10X0.2 [2X20X0.2 | 1X4 | 4X1 | 1X10XO0.4 [ 1X20X.02
%) cm| cm cm cm cm | cm cm cm

JN-96Ab | CR | 50 | 85 15 - - | 98 1 2 3 4 5 6 7 8
JN-96Bb |CR | 50 | 70 30 - - | 8 | 9 10 11 12 13 | 14 15 16
JN-97Db*| CR | 50 | 85 15 - - 1170 ] 17 18 19 20 21 | 22 23 24
JN-96Ea [ CR | 40 | 80 - 13 7 |76 | 25 26 27 28 29 | 30 31 32
JN-96Eb | CR | 50 | 80 - 13 7197 33 34 35 36 37 | 38 39 40
JN-96Hb | CR | 50 | 75 - 25 - | 8 | 41 42 43 44 45 | 46 47 48
JN-96Ib |[CR | 50 | 75 - - 251 8 [ 49 50 51 52 53 | 54 55 56
JN-96Kb [ M | 50 | 75 - 25 - | 126 | 57 58 59 60 61 | 62 63 64
JN-080-M| CR | 30 | 50 - 33 [ 17 | 42 | 65 66 67 68 69 | 70 71 72
Placebo 0 | 73 74 75 76 77 | 78 79 80

23
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TABLA 2B-GANADO VACUNO
Niimero de Implante Ivermectina (ng/ml)
Tratamiento
Semanas
| 2 4 |16 |8]10] 12| 14 |16
1 JN-096-Ab | 73|54 |33 (36 0.61
2 54| 2.1 2.9 0.68
3 69| 69|55(62 1.1
4 48 |1 70| 5.7 [6.0 1.2
5 15]19(21]18 0.46
6 26 129140 {35 0.51
7 384228135 0.5
8 44|52 |58 |38 0.73
9 JN-096-Bb | 2.9 29 | ND |[ND ND
10 31 |53]|431{1.6 1.1
11 84 [11.0] 8.3 |3.8 1.5
12 13 ]13.0(19.0]|7.6 1.3
13 461 41]26]|1.3 0.54
14 59 (51]33]1.5 0.71
15 86|86]|64]|26 0.66
16 3.1]6.1]4.6}2.1 0.79
17 JN-096-Db | 8.0 | 8.2 | 4.5 (3.7 1.2
18 12.0/10.0| 6.3 |5.6 1.2
19 13.0]19.0( 24 | 17 2.6
20 13.9]18.0( 10 [8.8 3.0
21 451 3.8 ] 25 |3.1 0.47
22 43143 )26 |25 0.57
23 54190 5.0 (4.6 0.8
24 15.0]15.0{10.0{8.0 0.65
25 JN-096-Ea | 50| 48 1.7 |2.0 1.2
26 76| 52|38 (2.6 1.0
27 55| 711 4.0 |4.1 0.82
28 11.0(13.0] 74 |5.9 1.4
29 3212621 (21 1.9




Tabla 2B continuacién
Niimero de Implante Ivermectina (ng/ml)
Tratamiento
Semanas
112 |4 [6 |8|10]12 (14 |16

30 2.512.1 |1.7 |14 0.5
31 44149 |2.8 |3.1 0.51
32 4.515.2 |3.1 |3.0 0.44
33 JN-096-Eb 54 (46 |3.3 |3.1 0.92
34 9.1110 |53 |5.2 1.3
35 44143 |83 |6.5 0.38
36 44|84 |65 |74 2.1
37 24 (2.0 |23 0.41
38 2.3 (2.5 (1.3 |1.7 0.3
39 45156 |24 |23 0.39
40 3.215.6 |49 |3.8 0.58
4] JN-096Hb 33143 (5.5 |50 0.87
42 78178 |62 |53 1.7
43 4.3 14.7 |3.9 |2.6 0.7
44 5.0(11.0{12.0({6.8 1.4
45 1.8(24 |15 |1.5 0.46
46 3.7143 |28 |2.1 0.73
47 3564 (49 (4.2 0.74
48 44143 |39 (3.1 0.74
49 IN-096-1b 33129 |1.8 [0.88 0.49
50 23 ]2.1 |1.6 0.72
51 3315.2 |46 |4.0 0.66
52 4.3 13.7 |0.31|ND ND
53 1.5]1.5 |1.2 10.90 0.25
54 231]2.6 |1.7 |1.1 0.36
55 23122 |2.0 |1.5 3.6
56 3.8/3.5 |36 124 0.63
57 JN-096-Kb 23|13 |IND |ND ND
58 ND|2.1 |3.2 |14 ND
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Tabla 2B continuacion
Nimero de Implante . Ivermectina (ng/ml)
Tratamiento
Semanas
1 |2 4 6 8 (10|12 |14 |16
59 3.8 |44 [1.5 |049 ND
60 9.0 |5.5 |0.52 |[ND ND
61 17.0]13.016.2 |34 1.0
62 2.2 |3.0 [3.0 {23 0.63
63 3.2 |69 4.7 |2.1 0.66
64 2.1 |3.1 |44 |24 1.2
65 JN-080-M 3.3 |29 |28 |2.1 0.76
66 46 (48 |6.1 |3.6 0.75
67 88 |90 |64 |54 1.3
68 55 |5.1 |84 |[5.0 0.84
69 25 (20 |1.7 |1.5 0.38
70 27 (23 |35 |16 0.75
71 20 (29 |1.8 |25 0.29
72 29 (1.7 |2.6 |24 0.58
73 Control ND |ND |IND |ND ND
74 ND |ND |IND |ND ND
75 ND |ND |ND |ND -
76 5.3 |ND |ND |ND ND
77 ND |ND [ND ND
78 ND |ND [ND ND
79 ND |ND (ND ND
80 ND |ND [ND ND
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TABLA 3A-CARNERO
Polvo Composicién Tratamiento - 4 cm

Implante |Tipo (%) Difmetro IVM [DCA [SUC 4 cm dosis |4X1 cm [4X2X0.5 cm 4X4X0.25 cm
IN-095A CR 30 2 mm 100 - - 37.6 1 2 3

JN-095B CR 30 2 mm 75 - 25 28.4 4 5 6

IN-0.95G |CR 30 2 mm 50 50 - 18.8 7 8 9

IJN-095F CR 30 2 mm 25 25 - 284 10 11 12

JN-080-M |CR 30 3 mm 50 33 17 42.0 13 14 15

LT



TABLA 3B - CARNERO

-

Ivermectina (ng/ml

Semana | Semana | Semana |Semana |Semana | Semana

0 1 2 3 4 5
JN-095A 1 cm 0 ND 0.61 0.55 0.38 0.21
JN-095A0.5em |0 1 1 0.78 0.57 0.38
IN-095A0.25cm |0 ND 0.78 0.65 0.56 0.4
JN-065B 1 cm 0 ND 0.76 0.54 0.36 0.25
JN-095B 0.5 cm 0 1.5 1.3 1.1 0.79 0.40
IN-095B 0.25cm |0 2.1 1.5 1.1 0.69 0.51
IN-095G 1 cm 0 ND 0.75 0.53 0.48 0.34
JIN-095G0.5cm |0 1.8 1.6 1.5 1.1 0.75
JN-0.95G 0.25cm |0 2.9 2.6 1.7 1.1 0.62
JN-095F 1 cm 0 1.5 1.4 1.2 0.94 0.64
JN-095F 0.5 cm 0 ND 0.71 0.67 0.39 0.32
JN-095F0.25cm |0 1.6 1.1 1 0.66 0.54
JN-080M 1 cm 0 ND ND ND ND ND
IN-080M 0.5cm |0 2.3 2.5 1.9 0.93 0.28
JN-080M 0.25cm |0 4.5 3.7 2.6 1.4 0.81
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TABLA 4A - PERRO
Composicién Tratamiento A-2.4 cm Tratamiento B-1.2 cm
1i2cm|12em| 12cm | 1.2cm | L2cem 2X0.6|3X0.4|6X0.2
Implante | Tipo | Polvo |IVM |DCA |SUC | dosis | + + + + 12cm|{ em | ecm | em
(%) 1.2 cm|2X0.6 cm | 3X0.4 cm | 6X0.2 cm
IN-090B|{ CR | 30 | 90 - 10 | 5.16 1 2 3 4 5 6 7 8
JN-090E|CR | 30 | 90 | 65 | 3.5 | 5.28 9 10 11 12 13 14 15 16
JN-090D| CR | 30 | 80 - | 20 | 4.56 17 18 19 20 21 22 23 24
JN-090F | CR | 30 [ 80 | 13 [ 7 | 4.68 | 25 26 27 28 29 30 31 32

)

62
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TABLA 4B - PERRO
Implante |Largo Combinaciones |Tratam. Ivermectina (ng/ml)
total de longitudes No.
Seman1 [Seman2 (Seman3 (Seman4 [Seman6 |Seman8 [Seman |Seman
10 12
IN-090-B 24 1.2X2 1 29 39 2.6 2.0 1.2
JN-090-B 24 1.2X1, 0.6X2 2 4.5 4.8 33 2.6 1.5
JN-090-B 2.4 1.2X1, 0.4X3 3 4.9 4.8 3.1 1.8 0.38
JN-090-B 2.4 1.2X1, 0.2X6 4 8.0 7.1 4.1 3.1 -1.4
JN-090-B 1.2 1.2X1 5 2.2 2.1 1.1 1.0 0.34
JN-090-B 1.2 0.6X2 6 2.0 1.8 1.1 0.84 0.26
JN-090-B 1.2 0.4X3 7 4.0 3.0 1.5 0.88 0.4
JN-090-B 1.2 0.2X6 8 2.1 1.6 1.1 0.45 0.3
JN-090-E 2.4 1.2X2 9 6.1 7.3 6.0 4.7 3.3
JN-090-E 24 1.2X1, 0.6X2 10 39 4.4 5.4 4.6 53
JN-090-E 2.4 1.2X1, 0.4X3 11 5.7 6.2 5.1 4.2 2.8
JN-090-E 24 1.2X1, 0.2X6 12 8.7 7.4 5.0 4.6 24
JN-090-E 1.2 1.2X1 13 1.7 2.2 1.8 1.3 1.7
JN-090-E 1.2 0.6X2 14 2.6 29 1.7 2.0 2.2
JN-090-E 1.2 0.4X3 15 1.9 1.8 1.2 1.2 0.91
JN-090-E 1.2 0.2X6 16 39 2.7 24 2.3 1.6
JN-090-D 2.4 1.2X2 17 4.3 59 3.6 1.7 1.0
8
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TABLA 4B - Continuacién
Implante |Largo Combinaciones | Tratam. Ivermectina (ng/ml)
total de Longitudes |No.
Seman1 [Seman2 (Seman3 [Seman 4 Seman6 |Seman8 |Seman 10|Seman
12

JN-090-D 2.4 1.2X1, 0.6X2 18 5.6 5.4 5.4 3.7 1.7
JN-090-D 24 1.2X1, 0.4X3 19 6.2 5.8 4.5 3.0 1.0
JN-090-D 24 1.2X1, 0.2X6 20 11 7.1 43 3.0 0.88
JN-090-D 1.2 1.2X1 21 NT 2.1 1.7 1.5 0.46
JN-090-D 1.2 0.6X2 22 2.8 2.3 1.6 1.0 0.37
JN-090-D 1.2 0.4X3 23 2.9 2.2 1.4 1.3 0.85
JN-090-D 1.2 0.2X6 24 4.0 4.0 2.5 1.8 0.4
JN-090-F 24 1.2X2 25 3.2 4.4 3.8 4.0 2.9
JN-090-F 2.4 1.2X1, 0.6X2 26 NS 6.3 5.6 5.6 4.9
JN-090-F 2.4 1.2X1, 0.4X3 27 6.1 8.2 7.0 4.9 3.0
JN-090-F 2.4 1.2X1, 0.2X6 28 9.9 11.0 NS 5.6 Fallecié
JN-090-F 1.2 1.2X1 29 NS 35 2.6 2.3 0.94
JN-090-F 1.2 0.6X2 30 1.5 2.1 2.0 1.2 1.1
JN-090-F 1.2 0.4X3 31 T 3.1 38 34 3.0 1.4
IN-090-F 1.2 0.2X6 32 58 6.2 4.4 3.9 2.8

3>



TABLA 5A - PERRO
Datos en la semana 1 —- Perro Tratamiento A —2.4 cm Tratamiento B— 1.2 cm
(concentracién en suero ng/ml)
Composicién
Implante| Tipo | Polvo | IVM | DCA | SUC |(12cm (12e¢m | 1.2c¢m | 12e¢m | 1.2cm | 1.2cm | 2X0.6 | 3x0.4 | 6x0.2
(%) dosis + + + + cm cm cm
1.2cm | 2X0.6 | 3X0.4 | 6X0.2
cm cm cm

1 CR 30 90 - 10 5.16 2.9 4.5 4.9 8.0 2.2 2.0 4.0 2.1

2 CR 30 90 6.5 35 5.28 6.1 3.9 5.7 8.7 1.7 2.6 1.9 39

3 CR 30 80 - 20 4.56 43 5.6 6.2 11 NT 2.8 2.9 4.0

4 CR 30 80 13 7 4.68 3.2 NS 27 28 29 30 31 32
Abreviaturas
CR = bastoncillo recubierto
M = matriz
IVM = Ivermectina
PEPPG = polioxietilen polioxipropilen glicol
DCA = 4cido sédico deoxicélico
SUC = sacarosa
NT = no se ensayé
NS = no hubo muestra

8




Protocolo Experimental

EJEMPLO2
Experimento en Rata
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Se distribuyeron ratas (Sprague Dawley) en 7 grupos y se les insertaron
implantes de diferentes longitudes que correspondieron a una dosis final de
Ivermectina entre 2 y 20 mg/kg (de 1 a 10 mg por rata). Se sacrificé una sola
rata de cada grupo en diferentes momentos y se recolecté una muestra de

Suero.

El contenido de Ivermectina en el comienzo de los implantes con
diferentes longitudes se encuentra en la Tabla 6 y los detalles de formulacién

aparecen en la Tabla 7.
TABLA 6
Ivermectina (mg) en el comienzo de los implantes cortados en diferentes
tamafios de Iargo
Longitud del implante JN-090-E
0.2cm 0.88
0.4cm 1.76
0.6 cm 2.64
0.8cm 3.52
1.0cm 4.40
1.5cm 6.60
2.0cm 8.80
TABLA 7

Formulaci6én del Implante Ensayado

Niimero |Tipode Composicién / Polve |Digmetro |Contenido de
de Implante % Ivermectina
Implante (IVM)
(mg/mm)
IVM (DOC |SUC
JN-090-E |CR 90 6.5 3.5 1.5mm |0.44




Los resultados obtenidos aparecen en las Tablas 8 y 9.

TABLA 8

Pesos del grupo y dosis de Ivermectina (mg/kg)

JN-090-E Peso (g) "_Dosis (mg/kg)
0.2cm 426+11 2.1 H0.1
0.4cm 411+44 43+0.5
0.6cm 411+13 6.4+0.2
0.8cm 417420 8,5+04
1,0cm 398 + 20 Il 11.1+0.6
1.5cm 379421 174+ 0.9
2.0cm 399+34 22.2+1.8

TABLA 9

Niveles de Ivermectina en suero (ug/ml)

JN-090-E Nivel Nimero de |Nivel Periodo
méximoen |Implantes de |proyectado |(semanas)
suero IVM |2¢m en suerode |mivel méximo
(ng/ml) implantes de |mantenido en

2 cm (pg/ml) |suero

0.2cm 3.2 10 32 1

04cm 6.7 5 33.5 1

0.6 cm 5.8 33 19 2

0.8 cm 7.1 2.5 17.8 3

1.0 cm 8.4 2 16.8 4

1.5¢cm 8.6 1.3 11.2 22

2¢cm 11.0 1.0 11.0 24

Conclusiones

1. El uso de implantes, tema de la presente invencién (la division de un
s6lo implante més grande en miltiples implantes mis pequefios) resulta
en un nivel de Ivermectina més alto en el suero durante un marco de

tiempo més corto (consultar la Tabla 9).

. El uso de un implante més grande (por ejemplo de 1.5 o 2 cm) resulta

en un nivel de suero mis alto que se mantiene durante un marco de

tiempo mds largo, sin embargo, el pico del nivel en suero es Gnicamente
"1/3" del que se alcanza si el mismo implante grande se divide en

maltiples implantes pequefios (por ejemplo de 0.2 cm 0 0.4 cm).
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3. Los resultados de la Tabla 9 claramente indican:

(a) que la utilizacién de los implantes tema de la presente invencién
resulta en una liberacién més répida de IVM de los implantes mds
pequefios

(b) que todos los implantes liberan Ivermectina desde los extremos
de los bastoncillos recubiertos y desde los costados de los
bastoncillos recubiertos (de ahi los niveles en suero més altos
alcanzados cuando se aumenta la longitud de los implantes). Esto
significa que IVM se puede propegar a través de las paredes del
bastoncillo recubierto a pesar de la presencia de una capa acuosa
impermeable de silicona.

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

alternos de la invencién.

Igualmente se entenderd que el término "comprende” (o0 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 exclusién de la presencia de otros elementos o caracteristicas.



REIVINDICACIONES

1. Un aparato de liberacién sostenida incluygndo una plurelidad de mini-

implantes o comprimidos de liberacién sostenida;
cada mini-implante incluyendo

un material de soporte de liberacién sostenida; y

una composicién farmacéuticamente activa transportada en o

dentro del material de soporte de liberacién sostenida;
la composicién farmacéuticamente activa incluyendo

por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y

un transportador para el mismo;
el tamafio de cada implante serd insuficiente y / o con una carga
efectivamente {itil para suministrar individualmente un nivel sanguineo
umbral descado determinado de antemano del activo farmacéutico para
el tratamiento de determinada indicacion;

el (los) tamafio(s) de los mini-implantes o comprimidos
suministrando una orden de liberacién cero del activo farmacéutico;

el aparato de liberacion sostenida suministrando, en uso, una
orden de liberacién cero del activo farmacéutico en o sobre el nivel del
umbral deseado del activo farmacéutico para el tratamiento de una

indicacién seleccionada.

2. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde cada mini-implante es del tipo de bastoncillo
recubierto.

3. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 2, donde cada mini-implante incluye
una capa interna conteniendo un activo farmacéutico; y
una capa externa impermeable para el agua.

4. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 3, donde cada mini-implante toma la forma de un
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bastoncillo moldeado por extrusidn recubierto por una capa
impermeable para el agua, la capa impermeable para el agua estando
formada por una composicién de recubierta liquida incluyendo un
componente liquido xiloxano.

. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 1, donde cada mini-implante es aproximadamente de 0.1
a 0.5 veces el largo de un sélo implante en forma de bastoncillo capaz
de proveer el nivel sanguineo umbral deseado, dependiendo del activo
farmacéutico seleccionado.

. Un aparato de liberaciébn sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 5, donde cada mini-implante es aproximadamente de
0.20 a 0.5 veces el largo y / o el didmetro de un sélo implante en forma
de bastoncillo capaz de proveer el nivel sanguineo umbral deseado,
dependiendo del activo farmacéutico seleccionado.

. Un egparato de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 6, donde el mini-implante de liberacién sostenida tiene
por lo general una configuracién cilindrica circular, cuyo didmetro
transverso de seccién es aproximadamente de 0.2 a 15 mm y una
longitud axial aproximadamente de 0.2 a 7.5 mm.

. Un aparato de liberaciébn sostenida de conformidad con la
Reivindicaciébn 7, donde la longitud axial del mini-implante es
aproximadamente de 0.5 a S mm.

. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la

Reivindicacién 1, donde los mini-implantes o comprimidos se proveen
en un primer tamafio que provee un nivel sanguineo del activo
farmacéutico aproximadamente de 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo
umbral deseado para un primer periodo de tiempo relativamente
corto; y
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en un segundo tamafio que provee un nivel sanguineo del activo
farmacéutico en o cerca al nivel sanguineo umbrel deseado para un

segundo periodo de tiempo ma4s largo.

10.Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 9, donde el primer periodo de tiempo es
aproximadamente de 1 a 4 semanas y el segundo periodo de tiempo es
aproximadamente de 4 a 52 semanas.

11.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ia
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
antidcidos, agentes antiartriticos, anticuerpos, anticonvulsivos,
antimicdticos, antihistaminicos, antiinfecciosos, antiinflamatorios,
antimicrobianos, agentes antiparasitarios, antiprotozoarios, agentes
antiulcerosos, farmacéuticos antivirales, firmacos que modifican el
comportamiento, biolégicos, sangre y sustitutos sanguineos,
broncodilatadores y expectorantes, farmacéuticos para terapia de cancer
y relacionados, farmacéuticos cardiovasculares, farmacéuticos del
sistema Pervioso central; coccidiostdticos y coccidiocidales,
anticonceptivos, agentes de contraste, terapias para la diabetes,
diuréticos, farmacéuticos para fertilidad, hormonas de crecimiento,
estimulantes de crecimiento, hematinicos, hemostéticos, terapias de
sustitucion hormonal, hormonas y andlogos, inmunoestimulantes,
minerales, relajantes musculares, productos naturales, nutracéuticos y
nutricionales, terapias para la obesidad, farmacéuticos oftdlmicos,
firmacos para la osteoporosis, terapéuticos para el dolor, peptidas y
polipeptidas, farmacéuticos respiratorios, sedantes y tranquilizantes,
productos de transplante, aciqiﬂcantes urinarios, vacunas y adyuvantes
y vitaminas.

12.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacién 11 donde el componente farmacéuticamente activo
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incluye un agente antiparasitario que es una lactona macrociclica o un

regulador de crecimiento de insectos, o combinaciones de los mismos.

13.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicaciéon 12 donde el componente lactona macrociclica inchuye

Ivermectina.

l4.Un- aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacién 1, donde el transportador farmacéutico se selecciona
para permitir la liberacién del componente farmacéuticamente activo de
la composicién durante un periodo de tiempo extendido.

15.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 14, 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 ser
humano al cual se le va a administrar.

16.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicaciéon 15, donde el transportador farmacéutico se selecciona
entre uno o varios del grupo conformado por polimeros sintéticos,
azicares, aminodcidos, sales minerales, sales orgdnicas y proteinas.

17.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ia
Reivindicaciéon 16, donde el transportador farmacéutico es un aziicar o

una sal mineral o una combinacién de los mismos.

18.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 17, donde cuando la composicién farmacéuticamente
activa incluye un farmacéutico lipofilico, el transportador farmacéutico
incluye una o varias sustancias amfipéticas seleccionadas entre el grupo
conformado por uno o varios de polietilen glicol, polioxi estearato 40,
polioxietilen polioxipropilen glicol, ésteres sacarosas de acidos grasos,
sulfato sédico de laurilo, oleato sédico, cloruro de sedio-y dcido sédico
desoxicélico.

A
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19.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 18, donde el transportador incluye polioxietilen
polioxipropilen glicol, sacarosa, cloruro de sodio o écido sédico

dexocicélico o una combinacién de dos o més de los mismos.

20.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 14, donde el transportador farmacéutico se constituye
aproximadamente de 10 a 30% por peso, con base en el peso total de la
composicién farmacéuticamente activa.

21.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 1, donde el material de soporte de liberacidn sostenida
toma la forma de una matriz de soporte o bastoncillo formado partir de
un material biocompatible seleccionado entre el grupo conformado por
poliésteres, poliaminodcidos, siliconas, copolimeros de acetato de
etilen-vinilo, poli(glicerol-sebacato) y alcoholes polivinilos.

22.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 21, donde el material de soporte de liberacidn sostenida

incluye un material de silicona.

23.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 22, donde el material de silicona se forma a partir de un
polimero metil-vinil siloxano incluyendo un gas de silice como llenado
de refuerzo.

24.Un estuche de liberacién sostenida incluyendo una pluralidad de mini-
implantes o comprimidos de liberacién sostenida empacados para su
administracién en un solo tratamiento,
cada mini-implante incluyendo
una composicién farmacéuticamente activa incluyendo por lo
menos un componente farmacéuticamente activo; y
un transportador del mismo; y
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un material de soporte de liberacién sostenida, la composicién
farmacéuticamente activa transportada en o dentro del material de
soporte de liberacién sostenida; el tamafio de cada implante serd
insuficiente y / o con una carga efectivamente Util para suministrar
individualmente un nivel sanguineo umbral deseado determinado de
antemano del activo farmacéutico para el tratamiento de determinada
indicacién;

el (los) tamafio(s) de los mini-implantes o comprimidos suministrando
una orden de liberacién cero del activo farmacéutico.

25.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacién 24, donde los mini-implantes o comprimidos se proveen
en un primer tamafio que provee un nivel sanguineo del activo
farmacéutico de aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel
sanguineo umbral deseado para un primer periodo de tiempo
relativamente corto; y
en un segundo tamafio que provee un nivel sanguineo umbral del
activo farmacéutico en o cerca al nivel sanguineo umbral
deseado por un segundo periodo de tiempo mds largo.

26.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 31, donde cada mini-implante incluye
una capa interna conteniendo un activo farmacéutico; y
una capa externa impermeable para el agua.

27.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 24, donde los miltiples mini-implantes de liberacién
sostenida se empacan en una cubierta biodegradable.

28.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 24, incluyendo ademss un aparato de implantacién
incluyendo un instrumento inyector para la administracién subcuténea o
intramuscular de los implantes.



29.Un método para el tratamiento terapéutico o profilictico de una

condicién de enfermedad de un animal (incluyendo un humano)
requiriendo este tratamiento, cuyo método incluye la implantacion al
animal de un aparato de implantacién de liberacién sostenida
incluyendo una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de
liberacién sostenida;
cada mini-implante incluyendo
una composicién farmacéuticamente activa incluyendo
por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y
un transportador del mismo; y
un material de soporte de liberacién sostenida, la composicién
farmacéuticamente activa siendo transportada en o dentro del
material de soporte de liberacién sostenida;
el tamafio de cada implante serd insuficiente para suministrar
individualmente un nivel sanguineo umbral deseado determinado de
antemano del activo farmacéutico para determinada indicacion;
el (los) tamafio(s) de los mini-implantes o comprimidos
suministrando una orden de liberaci6n cero del activo farmacéutico.

30.Un método de conformidad con la Reivindicacién 29, donde los mini-

implantes o comprimidos se proveen en un primer tamafio que provee
un nivel sanguineo del activo farmacéutico de aproximadamente 1.25 a
3 veces el nivel sanguineo umbral deseado para un primer periodo de
tiempo relativamente corto; y

en un segundo tamafio que provee un nivel sanguineo umbral del
activo farmacéutico en o cerca al nivel sanguineo umbral deseado por
un segundo periodo de tiempo mas largo.
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3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. in the State of Connecticut for the term of May 1, 2000 to May 31, 2005

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6. on February 17, 2004

7. by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticut

8. Number : 2004-1475

9. Seal :

10. Signature

Lor~—

Secretary of the State
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
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signed the foregoing Instrument who being by me duly
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