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1
SUSTAINED RELEASE PHARMACEUTICAL COMPOSITION

The present invention relatea %o a suetained release pharmaceutical
composition, and In particutar a sustained release compasition in an implant or
peliet form. More specifically, the present Invention relates o a sustained release
pharmaceutical composiion which provides a significant increase In the mate of
releasa of the pharmaceutical agent.

A number of drug dellvery systemns are known in the prior art.

For example, a controlied drug-release preparation using as a camier a
hydrophobic polymer material, which ls non-degradable efier administration Into

the Iving body. There are two methods of conirolling release of a drug from such
preparation; one, using an addiive such as an abumin (Japaneee patent
publication (Tokkohel) No. 61956/1996), and another, by forming an outer tayer
consilsling of hydrophobic polymer alone (Japanese patent publication (Tokicohel)
No. 187884/18985).

However, where a diseass Indication requires the achievement of a high
threehold blood plasma level and/or requires the delivary of multiple
phammeceuticals and/or requires sustained relssse to be continued over an
extended period at high levels, the drug delivery systems imown In the pirior art
generally ethibit Insufficlent drug carnrying capaciy and releass rate that are too
alow 10 achieve high blood lovels over a sustalned time period.

Whilet |t ls theoretically posabble to Inorease the amount of active dalivered
by increasing the size of the drug delivery systems In one or more dimensions
(e.g. length or diameter), this may not achieve the anticipated result, e.g. as this
may joad to "dose dumping® which may be harmful or even lethal to the animal to
be treated. Albmaﬁvalyﬂwhrgodzeof'thenppnrmsmnypmmunmn
with relatively large animals, In particular cattle.

For example, such drug delivery implants may be placed subcutaneously In
the ear of an animal. This may be physically impessible where the eize of the

g
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pellets;

implant becomes ioo large.

Further, it has been found that use of multiple implants doea not pravide the
required threshoid biood level of pharmaceutical required fo euccessfully treat the
disease indication fo be ireated. This also is limiing due to the total bulk of the
implants used.

It Is, accordingly, an object of the present invention to overcome or at least
alleviais one or more of the difficulies and deficlencies related to the prior arL

In a first aspect of the present Invention, there la provided a eustained
release apparatus including & plurality of sustained release minHmplants or

" sach implant Including
a sustained release support materal; and
& pharmaceutically active compoaition carrfed in or on the sustained
release support materiak
the phammaceutically active compostiion including
at least one pharmaceutically active component; and
a carrier thevefor;
each Implant being of insufficient size and/or payload individually to provide
a pradetermined deeired threshold bilood level of pharmaceutical active for
treatment of a selecied Indication.

Applicants have surprisingly found that the threshoid hiood level of a
phamaceutical active required 1o treat a particular, e.g. dieease, indicaiion may be
achlsved utiising a serles of minHmpiants or pellets which Individually are of Iittie
or no value In treating the indication.

Preferably the sustainad release apparatus may provide approximately 2610
order release of pharmaceutical active.

Preferably the piurality of sustained releess min-Hmplants or peliets In
combination may proviide a blood level of pharmaceutical active at least equal o a



4

WO 0301102 PCT/AUG2/00863

10

16

predatermined threshold for an exiended period, e.g. of approdmatsly 1 to 24,
preferably 1 to 4 waeks for an ivermectin active.

In one embodiment, the plurality of susteined relsase minl-implants or
pellets may be of two or more different alzes such that they provids a blood level
of pharmaceutical aclive of approximetely 1.25 to 3 timee the desired threshold
bicod level for an extended, though relatively shori, time perod, e.g. of
approximately 1 to 4 weeks, and also provkie a blood level of pharmaceutical
active at or near the dealred threshold blood level over a longer time period, e.g. of
approximately 4 to 52 weelw.

" In a further prefermed embodiment, there is provided a sustained release kit
including
a plurally of susiained relsase minl-implants or pelleis packaged for
delivery In a single reatment;
each miniHmpiant or peflet including
a suatained release support material; and
a pharmaceutically active composition canfed in or on the sustained
release support malerdal;
the phamaoceutically aciive composition including
at least one pharmaceutically aciive component; and
a carrier therofor;
each Implant being of Meulficlent etze Individualy to provkie a
predetermined desired threshoid biood level of pharmaceutical active for treaiment
of a sslected Indication.

Preforably the minl impiants or peliets are provided In at least two different
slzes, as discusead above.

More preferably, the mini -implants or pellets are provided

In a first slze which provides a bliood level of pharmaceutical active of
appraxdmately 1.25 to 3 times the desired threshald blood level for a firat relatively
short ime period; and

In a second salze which providea a blood level of pharmacsutical active at or

X
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near the deeired threshald blood level for & second longer time period.

In a further preferred embodiment, each minHmplant includes
a pharmaceutical active-containing (nner layer; and
a water-impermeabls outer layer.

Optionally the susiained release kit further includee a sustained release
delivery apparatue. For example, in veterinary appications, an Injector Instrument
for euboutaneous delivery of standard sizo pellets may be used as the sustained
releoase defivery apparatus.

The multiple minl-pelieis may be provided In a single carirkige for use in a
standard Injector instrument which In fum disperse as individual minl-pellets within
the body of the animal {o be treetad.

In a further preferred form of the present invention, the plurality of sustained
release implants may be providad in a biodegradable sheath. The blodegradable
sheath may be formed of a water-soluble material.

The water-soluble material uiiiieed In the biodegradable sheath may be
selectaed from one or more of the water-soluble substances described below.

Each sustained release minl-pellet according to the present invention may
be biodegradable.

Each sustained release mink-pellet accornding fo the present invention may
be of the coverad rod or matrix type. A covered rod-like shape Is preferred.

For example each sustained release minl-peliet may be approximately 0.1
10 0.5 itmes, preferably approximately 0.20 to 0.40 times, the length of a single rod
shaped Implant, and caepable of providing the desired threshold blood level,
depending on the pharmaceutical activa aslacted.

For emmple, In veterinary applications, a typical caltie Implant i the
product sold under the ifrade deeignation °Revalor”, and containing as

o
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phammaceutical actives tremboione acetale and estradiol. This implant has the

dimensions 4 mm x 4 mm. The equivaient implant according to the present
hmnllmmayhqulnnnlandilmnxzmm.

In humane, a typical implant i the product soid under the trade designation

6 "Norplant® and coniaining levonorgestral as active. The Implant has the
dimensions 024 mm In diametsr and 34 mm in length. The equivalent implant
according to the present invention may have the dimensions of 24 mmx 10 mm. .

As discussed above, the minlpallet or implants may exhibit two or more
difierent sizes. In general, the longer the minHmplant, the longer the malntenance
10 of sustained release, but the lower maxdmum the blood level of active achleved.

The sustained release delivery apparatus may take the form of a covered
rod or dispersed matrix structure. Such a muill mini-pellet sysiem permits the
treatment of diseases over an exisnded period with phammaceutically active
componenta which have hereiofore not been applicable T such diseases as It has

16 not been possible o achieve the.required threshold biood plasma levela to be
efficacious and to maintain those biood levels over an extended period of time.

Preferably the susialned release defivery apparais may provide
approximately zero order release of pharmaceutical active.

For example, In veternary applications, the phammaceutically aotive
20 component ivermectin is @ mbdure of not less than 80% hermectin HeBya and not
more than §% ivarmectin H:B:b having the reepective molacular weights 876.10
and 881.07. Ilvermectin Is a potart macrooydkc lactone disaccharide antiparasitic
agent used to prevent and treet parasiie infestations in animals. The compound
has aciivity against both intemal and exdemal parasites as well as being effective

25 against arthropods, (nsects, nemaitodes, filarioldea, platyheiminths and protozoa.

Tho sustained release support material may take the form of a support
matrix or rod, preferably a covered rod structure. The eusteined reiease support
masrial may take the form of an open ended cylindrical rod.
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The sustained melease support meberial may be formed from a
blodegradable or blocompatibie material, preferably a biccompatible hydrophobic
material. The biocompatbie material may be selected from the group consleting of
poiyesiers, polyamino acide, slicones, ethyleno-vinyl aceiale copolymers and
polyvinyl alcohols. Preferably the eustrined release support material Is a slcone
material. A allicone rod is preferred. The sliicone material may be a porous sliicon
or Blosllicon matorial, for emample as deacrtibed in Intemational patent application
PCT/GBOBY01185, the entire dieciosure of which Is Incorporated herein by
reference. A mesoporous, microporous or polycryataliine sllicon or mbdures
thereof may be used.

Blodegmdablo polymers that may be employed In the present Inverntion
mey be exempilfied by, but not limted to, polyesters such as poly(lactic acki-
giycolic acid) copolymers (PLGA), hydrophobic polyamino acids such as
polyaranin, polyleucine, polyanhydride, poly{glycercl-esbacate)(PGS), Blopol, and
the Eo. The hydrophobic polyamino ackis mean polymers prepared from
hydrophobic amino acids. '

Nonblodegradable polymers that mery be empioyed In the present invention
may be exempllfied by, but not [imitad to, siicones, polyletrafiucroethylenee,
polysthylenes, polypropylenes, polyurethanee, polyacrylaies, polymethacryiaios

such as polymethyimethacryiates, otc., ethylena-vinyl acetate copolymers, and
athars.

More preferably a allicons elasiomer as deecribed In copending Australian
provisional patent application PR7814, to applicants (the entire disclosure of which
Is Incorporated hersin by reference), may be used. For example the alficon
elastiomer may be formed from a methylvinyl sicxane polymer including a fumed
sllica as reinforcing filler.

The pharmaceutically active compoaition, as described above, Includss at
least one phammaoeutically active component The phamaceutically aotive
component may be exempified by, but not limited to, one or more selecied from
the group consisting of:

\O
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Acetonsmia preparations

Antl-agid agents

Antiviral pharmaceuticals
Biologloals

Bronohodlators and expeciorants
Cardiovascular pharmaceuticals
Cocckilostuts and cocoldiocidala
Contrast agents

Diuretics

Qrowth hormones

Hematinics

Homone replacement theraplas
immuncstimulents

Muscle relexants

Nutraceutioals and nuiritionais
Ophthalmic phamnaoceuticals
Pain therapeutice

Respiratory phammeaceuticais
Tranaplantation produots
Vaoolnes and adjuvants

Antl-inflammatories

Antl-parasitic agents

Anti-uicer agenta

Bshaviour modification drugs

Blood and blood subatitutes

Cancer therapy and related pharmaceuticals
Cantral nervous system phameaceuticals
Contracepiives

Fertiiity pharmacecticala
Qrowth promoters
Hemosiatics
Hormones and analoge
Minerals

Natural products

Cbeslty therapeutics
Osteoparosis druge
Peptides and polypsptides
Sedatives and tranquiilzers
Urinary acidifiers

Viamins

The pharmaceutically active component may include a water-naoiuble
pharmaceutical, a water-soluble pharmaceutical or mbdures thereof,

The water-soluble pharmaceutical actives useful In the sustained relsase
delivery appamatus acconding to the present Invention Include such drups as
peptides, polypaeplides, proteins, glycoproteins, polysaccharides, and nucleic

“&l
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The present invention le particularly appropriate for phamaceuticals that
are very active even in exiremely small quantfties and whose sustained long-torm
administration I8 sought. When used In subsiantlally increased quantities, auch
phammaceuticals may be applied 1o dissase Indications heretofore untreatable over
an extended period. The pharmaceuticals may be exempified by, but not limied
to, ohe or more selacted from the group consisting of cylokines (eg. interferons
and Interleukins), hematopoletic factore (eg. colony-stimulating faciore and
erythropaletin), hormones (eg. growth hormons, growth hormone releasing factor,
calsitonin, leuteinizing hormone, leuteintdng hormone releasing hormone, and
insuln), growth factors (eg. somatomedin, nerve growth facior), neurotrophic
factors, fibroblast growth factor, and hepatocyte proiiferation factor; cell adhesion
factors; Immunosuppreasants; enzymes (eg. asparaginase, superade dismutass,
tissue pisaminogen activaiing factor, urokinase, and prourckinase), blood
coagulating factors (eg. biocod ocoagulating factor Vili), proteins involved in bons
meiabolism (eg. BMP (bone morphogenetic protein)), and antbodles.

The interferona may include aipha, beta, gamma, or any other Interferons or
any combination thereol. Likewise, the interieukin may be IL-1, IL-2, IL-3, or any
others, and the colony-siimulating factor may be mult-CSF (muiltipotantial CSF),
GM-CSF (granulocyte-macrophage CBF), G-CSF (gmnulocyte CSF), M-CSF
(macrophage C8F), or any others.

Vaocines are particularly preferred. The vaccines useful In the sustalnad
release delivery apparatus according to the present invention may be examplified
by, but not imfted to, one or more aslecied from the group conelsting of

Adenovirus Arnthrax

BCG Chlamydia

Cholera Clrcovirus

Claseical swine fever Coronavirua

Diphtheria-Tetanus (DT for children) Diphtheria-Tetanus (tD for aduits)
Distemper virus DTaP

DTP E coli

Eimeria (coccidosis) Feline Immunodeficlency virus

\'s
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Feline loukamia virus Foot and mouth disease
Hemophllus Hepatitis A
Hepatitis B Hepatitis B/Hb
Herpes virus Hb
Influenza Japaness Encephalitis
Lyme dissase Measles
Measles-Rubella Meningococcal
MMR Mumpa
Mycoplasma - Para influenza virus
Parvovirus Pastsurelia
Pertussis . Pestivirus
Plague . Pneumococoal
Pollo (IPV) Polio (OPV)
Pssudorablea - Rables
Respiratory syncitial virus Rotavirue
Rubella Salmonella
Tatanua Typhold
Varicelia Yellow Fever

10

Pharmaceuticals that may be applled In pharmaceutically active
composttions according to the present invention may be further exempiified by
low-molecular-weight drugs such as water-soluble anticancer agents, antiblotics,
anti-inflammatory drugs, alkylating agents, and immunocsuppreesants. Examples
of theee drugs Inciude adrdamycin, bleomycine, mitomyoins, fluorouraol,
peplomyoin sulfate, deunorubicin hydrochioride, hydroxyurea, necocarzinostatin,
sizofiran, estramustine phosphate sodium, carboplatin, beta-lactams, tetracyolines,
aminoglycosides, and phoaphomycin.

The pharmaceutically active composition of the present invention may
contaln two or moare drugs depending on the disease and method of application.

For exampie, In vetsrinary applications for control of parasitic infections, a
combination of vermectin and praziquantel or a combination of zeranol and
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Water-nsoluble pharmaceutically active components which may be utillsed
in the sustainad release dolivary appamtus according to the present invention

Include lypophliic phamaceuticals.

10
trembolone may be used.

A lipophilic pharmaceutical may be any Rpophilic aubstance so long as it s,
as a form of a preparation, in a solld state at the body temperature of an animal or
a human being to which the preparation Is to be administered. ‘Lipophiiic® as
herein used means that the solublity ol a substance In water Is low, which
specifically includes the following natures, as described in Pharmacopoela of
Japan 13th Edition (1998): practically Insokible (the amount of more than or equel
to 10000 mi of solvent Is required to dissolve 1 g or 1 mi of a solute), very hard to
dissoive (the amount of more than or equal to 1000 mi and ieaa than 10000 ml of -
eolvant Is required to dissoive 1g or 1 ml of a soluts), or hard to dissoive (the
amount of more than or equal 1o 100 ml and leps than 1000 mi of soivent ls
required o dissoive 1 g or 1 mi of a solute).

Specific examples of the lipophiic pharmaceutical include, but ae not
Emited to, one or more selectad from the group conalsting of anti-paresitic agents
(e.g. avermectin, vermeotin, spimmycin), antimicroblais (eg. ceftiofur; amoxicllin,
eflythromycin, axyleiracyciine, and lincomycin), antHnflammatory agents (eg.
dexamethesone and phenybutasone), hormones (eg. levothyrcudne),
adrenooorticostaroids (eg. dexamethasone paimiate, trlamcinoclone acetonide,
and halopredone acetats), non-steroidal antHnfiammatory agents (eg.
indometacin and aspirin), therapeutic agents for arterial occlusion (eg.
prostaglandin E1), anticancer drugs (eg. actinomycin and daunomycin),
therapeutic agents for diabetes {eg. acetohexamide), and therapeutic agents for
osteopathy (eg. estradiol).

Depending on a disease or a method for application, muftiple Epophliic
druge may be contained In addition to the lipophiic drug having a direct
therapeutic effect, the drug may be a substance with a biological activity, and such
a substance as promotes or induces a blclogical activily, which Includes an
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adjuvant for a vaccine, for eample saponin. In such a case, incorporation of a
vaccine imo an implant resulis in a sustained reiease preparation of a vaccine with

an adjuvant.

i As gtated above, the pharmaceutically active composition according to the
& presont Invention further includes a camier for the pharmmaceutically active
component.

‘The pharmaceutical carrier may be seleciad to permit release of the
pharmaceutically active component over an extended period of time from the
composition.

10 The carrier may include a water-soluble aubaianoce.

A water-soluble subatance Is a subsiance which plays a role of coniroling
infiitration of water into the Inside of the drug disperalon. There Is no restriction In
tarms of the water-soluble substance so long aa itls In a sofld state (as aformof a
preparation) at the body temperature of an animal or human being to which it ls to

15 be adminietered, and a phyalologically acceptable, water-soluble substance.

One water-soluble eubstance, or a combinafion of two or more water-
acluble substances may be used. The waler-aciuble substance specifically may
be selectad from one or more of the group conslating of eynthetic polymers (eg.

polyethylene giycol, polyethylene polypropylene giycol), augars (eg. suorose,
20 mannitol, glucose, sodium chondroltin aulfaie), polysaccharides (e.g. dexdran),

amino ackls {eg. glycine and alanine), mineral salts (eg. sodium chioride), organic
salis (eg. sodium citrale) and proteins (eg. gelatin and coliagen and mhduree
thereol).

In addition, when the water-scluble substance Is an amphipathic subatance,

25 which dissolves In both an organic soivent and watsr, [t has an effect of controlling
the relesse of, for exampis, a Ipophillic drug by altering the solubllity thereof. An
amphipathic substance Includes, but not iimited to, one or more seleciad from the
group conalsting of polyethylene glycol or a derivative thereof, polyoxyethylene
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polyoxypropylene giycol or a derivative thareof, fatty acid ester and sodium
alkylsulfate of augars, and more specifically, polyathylane glycol, polyoxy stearate
40, polyaxysthylene|[186]polyoxypropylene  [67]glycol,  polyaxyetirylene[105]

polyaxypropylene(Sigiycol,  polyaxysthylene[160]  polyoxypropylens{30jglyool,
sucrose esters of fatly acids, sodium lauryl sulfate, sodium oleats, sodium

chiorids, sodium deaoxycholic acld {or sodium deaxycholic acld (DCA)) of which
mean molecular weighta are more than 1600.

Polyoxysiiytene polycxypropylenegiycol, sucrose, sodium chioride or DCA
or a mbdure of two or more thereof are prefemed.

In addition, the water-soluble substance may include a subetance whioh Is
waler-soluble and has any acivily in vivo such as low molecular weight drugs,
peptides, proteins, glycoprotelns, polysaccharides, or an antigenic substance used
as vaccines, Le. water-aciuble drugs.

The pharmaceutical carrier may consifiute from approximately 1% to 30%
by weight, preferably appraximately 10% to 20% by welght, based on the total
walght of the phammaceutically active cormpoaltion.

Each sustained relcase Implant or mini-peliet may include additional canter

' or aexolplents, kibricants, fillere, plasticisers, binding agent, colourants and

atabilising agenta.

Sultabie filsre may be selected from the group consisting of talc, titanium
dioxide, starch, kaolin, collulose (microcrystaline or powdered) and mixtures
thereod.

Sultable binding agents Inciude polyvinyt pymolidine, hydroxypropyl
callulose and hydraxypropyl methyl celiulose and mbdures thereol.

The sustained release implant according to the present imvention may have,
a rod-llke shape, for example I Is selectad from circular cylinders, priams, and
elliptical cylinders. When the device ¢ administered using an Injector-type
instrument, a circular cylindrical device Is preferred since the Injecior body and the

e Y 16
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injection needie typically have a circular cylindrical shape.

The sustained release Implant according to the presant invention may be

PR7614 entitied "Preparation of sustained release pharmaceutical composition®, to
Applicants, the entire disclosure of which |s Incorporated herein by reference.

The nner layer of the pharmaceutical formulation of the present invention,
viewed In right section, may contaln two or more layers containing different waber-
soluble phammaceuticals. These layera may take the form of concentric ciroles
with a eingle center of gravity or may appear as a plural number of Inner layers
whose- reapeciive centers of gravity lle et different points in the oross section.
When the pharmaceutical formulation containe more than one Inner layer there
may be cne or more pharmaceuticals present In the inner layers. For example,
the pharmaoceuticals may be present such that sach layer contains a different
pharmaceutical or there le more than one pharmaceutical in one or all of the inner
layers.

The slze of the phamaceutical formulation of the present Invention may,
e.g. in the case of subcutanecus administration, be relatively amall, e.g. 1/4 to
110 normal size. For example using an Injector-type instrument, the configuration
may be ciroular cylindrical, and the cross-eectional diametsr In the case Is
preferably 0.2 to 15 mm, the axial length being preferably approximetsly 0.2 to
7.5 mm, preferably approxdmataly 0.5 to 5 mm, more preferably approximatsly 1 to

4 mm.

Sustained release implante according o the present Invention may
preferably have a double-layer structure, in order to achleve long-ierm zero-order
releass. The double layer structure may include

a phamacsutical active-containing inner layer; and

a water Impermeable outer [ayer.

The waler impermaable outsr layer may be formed of a eficons material.
More praferably water-impermeable oulsr layera may be formed from a liquid
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coating composition including & liquid sllcxane component.

Applicants have surprisingly found that the sustained releass minl-implants
having a double layer structure exhbit an unaxpected release profile. Contrary to
expaciationa, the meximum sesum levels vary with the length of implant, not

5§ marely the ime period over which sustained release is maintalined (see Tabis 8).
Whilst we do not wish-to be restricted by theory, it le postulated that, particularfy
for emall molecules, release is occurring not only from the open enda of the
covered rod implant but also through the waler-imparmeable outer layer.

Such a release mechanism provides significant freedom In designing both

10 the raie and time of release by simply varying implant length. Thus, for example,

Implants of varying sizes may be Included to deliver a variety of desired treatment
regimes.

Where a double-layer etructure is usad, the pharmaceutical-containing inner

layer and the waterdmpermeable oulor layer may be fabricated separately or

16 simultanecusly. A ciroular oylindrical austained release apparatus with a single

centre of gravity In the devioe cross section may be fabricated, for exampile, by the
following methode:

{1) inilal fabrication of a rod-ehaped inner layer followed by coating the
rod with a iiquid containing diasolved outer layer material and drying;

20 (2) Ineertion of a separalely fabricated mner layer inio a tube fabricated
from outer layer matsrial; or

(3) simultaneous exrusion and mokiing of the Inner and outer layers
using a noxzze.

However, the fabrication method Is not Iimited to these exampies. When a

25 waterimpermeable outer layer cannot be obtained In a single operation, it wiil then
be necessary, for exampie, to repeat the outsr layer fabrication process until weter
permealion can be prevented. In any ocase, the resulting composition Is
subsequently cut Into suitable lengthe. Successive culting ylelds a sustained
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release apparaius according o the present invention having bath ends apen.

— gl O

Desimably the rod-like implant inciudes an outer coaling layer. The
thickness of the outer layer shouid be selectad as a function of the matarial
properties and the desired release mte. The outer layer thickneas Is not ciitical as

5 long as the specified functions of the outer layer are fulflled The outer layer
thickness |s preferably approxdmatsly 0.06 mm fto 3 mm, more preferably 0.05 mm
10 0.25 mm, and most preferably 0.05 mm to 0.1 mm,

A phamaceutical formulation with an open end at one terminal only may be

fabricated by dipping one terminal of the phammaoceutical formulation Into a solution

10 which dissoives the outer-layer material and drying it, or by covering one terminal

aend of the phammaceutical formulation with a cap made from the outerlayer

maierial. in addition, the fabrication may comprise ineertion of the Innsr layer into

an outerdayer casing with a ciosad-end at ane terminal, which are ssparately
produced, and aleo formation of the Inner layer In sakd casing.

16 In a further aspect of the present invention there Is provided a method for
the therapeutic or prophyiactic treatment of an indication In an animel (inaluding a
human) requiring such treatment, which method Includes administering to the
animal a susiained release dafivery apparatus including a plursiity of susiained
release minHmplants or peliets;

20 each mink-impiant including

a sustained release support material; and
a phamaceutically active composition carried In or on the suatained
release support material;
the pharmaceutically antive composition including
25 at least ono phanmaceutically active component; and
a carrier therefor;
each Implant being of Insufficdlent shkze Individually to provide a
predetermined desired threshold blood level of pharmaceutical active for treatment
of a selectad indication.

80 As stated above, It has been found that the pharmaceutical payload may be
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increased by the sustalned release delivery apparatus acconding to the present
invention when compared to the prior art. For example, diseases which were
hemsiofore untreatable may now be treated over an extended period of time
utiising the appamius of the present iInvantion.

For example, In animals suffering from parasitic infections such as ticks, the
animaie may be freated utilising the sustainad release delivery apparatus including
an anthparasitic drug auch as ivermectinn Heretofore, t was not possible to
achieve a required blood concentration threshold to permit treatment of such a
parasitic disease utfiising a sustained release approach as the required blood
concentration threshold could not be achisved utillsing such a mechaniem.

Preterably, the min-implants or pelleta are provided In at least two different
slzes.

More preferably the miniimplants or pellets are provided

In a first alzo which provides a blood level of pharmaceutical active of
appraximadsly 1.25 to 3 times the desired threshold blood ievel for a firet relatively
short time period; and

In & secorxi size which provides a blood level of pharmaceutical active at or
near the desirad threshold biocod level for a second longer time period.

In a further preferred embodiment each mini-implant Includes
an inner phammaceutical active-containing inner layer; and
a water{mpermeable outer layer.

The method of administration may include aubcutaneous or intramuecular
injection, Iniradermal injection, intraperffoneal Injection, intraccular or In the ear,
intranasal Insartion or indwelling, intravaginal or intradwaelling, intmrectal Insertion
or indwelling, for example as a suppository or utilising oral administration.

The animals to be treated may bs selected from the group consisting of
sheep, cattie, goais, horses, camals, pigs, doge, cats, femets, mbbits, marsuplals,
buffalos, yacks, primates, humans, birds Including chickens, geese and turkeys,

s t)S
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rodents including rete and mics, fish, reptiles and the like.

The method according o the present invention ls particulasly applicable to
lerger animals, e.g. cattle, sheap, pige, dogs and humans where high dosags
levela are required to achieve the prerequisite threshold pharmaceutical aciive
blood levels for succeasful treatment of selectad disease Indicatione.

The prasant Invention will now be more fully described with reference to the
accompanying exampiea. It should be understood, however, that the description
following i» Nustralive only and should not be taken in anyway as a reetriction on

. the generalty of the Invention deecrfbed above.

10

16

A mbxture of vermectin and carrier material in proportions specitied In Table

. 1 below was produced. The cbtained solid was milled and passed through a sleve

(212 pm). A portion of a powder thus obtained and Slastio™ Medical Grade ETR
Elastomer Q7-4780 Component A and Sliastic™ Medical Grade ETR Elastomer
Q7-4750 componsnt B were mixed to give a drug dispersion componsnt
Sllastic™ Medical Grade ETR Elastomer Q7-4750 Caomponent A and Sllastio™
Medioal] Grade ETR Bastoner Q7-4750 Component B were mixed to give a
coating layer component. Thue obtained drug dispersion component and coating
layer component were moided by extruding from a double exdruder which enablea
them fo be molded by exiruding eo that the drug dispereion Is concentrically
coated with the ooafing layer, and was allowed to gtand at room temperature t©
cure, which was cut 0 obtain the cyfindrical prepamtion 1 (the length of the
preparation Is 500 mm, the diametsr of the preparation ie 3 or 4 mm).

— 2\
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TABLE 1
[Gample | Typs | Diameter | Powder | Composition/Powder (%) | vermeottn | Total
No (mm) (%) (VM) Content | length
(mg/imm) | (mm)
VW [ PEPPG | DCA | SUC
1 CR 3 50 | B5| 15 - | - 245 500
2 CR 3 50 70 30 - - 198 500
3 |CR 4 50 15 - | - 428 600
4 |[CR| 3 40 |80] - (13| 7 1.88 500
5 |CR 3 50 | BO - 13| 7 2.43 500
8 [CR [:] 50 |75 - 2| - 2.13 500
7 [CR C) 50 |78 - - | 26 223 500
8 M 3 80 |6 - [ - 3.16 500
9 |CR ) 30 | 60 - 83|17 1.08 500
Abbreviations )
CRH = oovered rod
M o  mabix
VM = Ivermectin
PEPPG = polyoxysthylens polyoxypropylena glyool
DCA = sodium decxycholio add
SUC = sucroes

The cylindrical preparation 1 e then cut into various lengths as ahown In

Tables 2 to 5A 10 provide the sustained release minl-peliels according to the
present Invention.

Examination 1

Preparation 1 was subcutaneously administered to vardous animals
including dogs, sheep and cattie, whole blood was collected from the animal via
the jugular vein and In the case of rats under anasstheala with ether at the day of
determination, and then, the concentration of lvermecin in the plasma was
determined by high performance Aquid chromatogmaphy.
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TABLE 2B - CATTLE
Treatment | tmplant Tvarmectin (ng/mi)
numbar
EERERE 01214 18
1 [ UN-09B-AD | 7.3 | 54 | 33 | 3.6 0.61
2 64 | 2.4 29 0.88
3 60 (69 | 5582 11
4 48 |70 | 57 | 80 12
5 15 |19 |21 | 1.8 048
6 20 |29 | 40 | 35 051
T 38 |42 | 28 | 356 05
8 44 |52 | 68 | 38 0.73
9 JN-0S6-Bb | 28 | 280 | ND | ND ND
10 31|63 |43 (16 14
11 84 [110] a3 | 38 15
12 13 [130 [ 19.0| 7.6 13
13 48 (41|20 13 0.54
14 B9 [61]| 83|15 0.7
15 B8 [ 68 | 64 | 26 0.86
16 81 ]61 |48 21 0.79
17 JN-09B-Db | 8.0 | B2 | 45 | 8.7 12
18 120|100 63 | 56 12
19 130|100 24 | 17 28
20 139[180| 10 | 8.8 3.0
21 45 | 38 | 25 | a1 047
4314328 [ 25 0.57
54 [ 80| 50| 48 0.8
24 160|150 | 10.0| 8.0 065
25 JNO96Ea | 6.0 |48 | 1.7 | 20 12
26 76 |52 | 98 | 26 10
27 B5 | 7.1 | 40 | 4.1 0.R2
20 110180} 74 | 68 14
29 32 [ 26 | 21 | 21 19
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Table 2B continued
[ Trestment | Implant vermeotin (ng/mi)
number
Weeks
 HNEREREEEEREREIEBEE

30 265 |21 [17 | 14 05
31 44 | 49 [ 28 | 3.1 0.51
2 45 |62 | 31 | 90 044
a3 JNOBGED | 6.4 | 48 | 83 | 341 082
34 81| 10 | 53 | 52 13
35 44 (43 |63 | 656 0.38
36 44 | B4 [ B | 74 PX]
a7 24 |20 | 23 0.41
38 23|25 |13 | 1.7 0.3
[ 45 (58 | 24 | 23 0.98
40 32 |58 | 40 | 38 058
4 JN-006HD | 3.3 | 48 | B | 50 0.87
42 78|78 |62 | 63 1.7
43 43 |47 | 30 | 28 0.7
44 50 |[110[120[ 6.8 14
45 18|24 | 1B | 18 048
48 87 |43 | 28 | 21 0.79
&7 86 (64 | 40 | 42 0.74
48 44 (a3 | 89 | 84 0.74
40 JN-0961b | 33 | 20 | 1.8 |0.68 049
50 23|21 | 18 0.72
61 83 (62|48 | 40 0.60
=] 43 [ 37 [031| ND ND
15|15 | 12 | 0.80 025
54 23 (20 [ 1.7 | 11 0.38
.65 23 |22 20|16 (T
56 38|35 | 34| 24 0.63
57 | JNOGGKD |23 | 13 | ND | ND- ND

" 68 ND [21 [32 [ 14 ND
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Table 2B continued
 Treatment | implant vermectin (ng/mi)
number
1] 2 4 6 | 0 [12] 14 | 18

59 88 | 44 | 1.5 |04 ND
60 90 | 65 |0.82] ND ND
61 170|130 62 | 34 1.0
22 |30 | 30 [ 23 0.63
83 32 |60 | 47 | 21 0.66
84 21 | 91 | 44 | 24 12
65 JUNOBD-M | 83 | 28 | 28 | 21 0.78
() 40 |48 |61 | a6 0.76
o7 88 |00 | 64 | 54 13
68 55| 51 | 84 | 50 0.64
() 26|20 |17 | 18 0.98
70 27|23 (35 ] 1.8 0.75
- 20 (20 | 18 | 26 0.20
72 20 | 1.7 | 26 | 24 0.58
73 Control |ND | ND | ND | ND ND
74 ND | ND [ ND | ND ND
75 ND [ ND | ND | ND -
76 63 |[ND [ ND | ND ND
7 ND | ND | ND ND
78 ‘ND [ ND | ND ND
F) ND | ND [ ND ND
80 ND | ND | ND ND




TABLE 3A SHEEP

<

Powder Composition Treatment -4 cm
Impiant | TYP® | o | Diamer T WM TDEATBUC | " ™ 9% [ axion | S03cm | xint3 om
"IN-D85A | CR 30 2mm 100 376 1 2 3
JN-085B | CR 30 2mm 76 25 284 4 6 8
"JN085G | CR 30 2mm 50 | 60 188 7 8 )
"JN-085F | CR 30 2mm | 25 | 26 284 10 11 12
[JN-0BO-M| CR 30 Smm | 5 | 33 | 17 | 420 13 14 15
]

SINV/IONV/LOd
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TABLE 3B - SHEEP
Ivermeotin (ng/ml)
Week 0 | Woek 1 | Week 2 | Week 3 | Woek 4 | Week 8
JN-095A 1 om ) ND | 081 0.55 0.38 0.21
JN-0B5A 0.5 cm 0 1 1 078 | 057 | 0.38
JN-085A 0.25 om 0 ND 0.78 0.65 0.56 04
[JN-085B 1 cm 0 “ND 0.78 0.54 0.36 0.25
[ JN095B 0.5 om 0 5 13 | 11 | 079 | 040
[JN-095B 025 cm 0 2.1 16 1.4 089 | 051
JN-085G 1 om ) ND 075 | 053 | 048 | 0.4
JN-085G 0.5 cm ) 18 18 16 1.9 0.76
JN-086Q 0.25 cm 0 29 26 17- | .14 0.62
JN-086F 1 cm ) 15 1.4 12 094 | 064
"JN-085F 0.5 cm 0 ND [ o7 0.67 0.39 032
JN-085F 0.25 cm ) 1.6 1.1 1 086 | 054
"JN-0B0M 1 om 0 “ND ND ND ND | ND
JN-080M 0.5 cm 0 23 25 19 063 | o028
JN-080M 0.26 cm ) 45 37 28 14 0.81




TABLE 4A DOG
Composition Trestmemt A - 24 cm Treatment B - 12 cm

Powder 2om( 12om | 12cm | 12om | 12em

Type 2x0.8 | 3x0.4 | 6xD2
% VM doss + + * + i2¢em om om

12cm [2x0.0 om | 2x0.4 cm | &x0.2 om
CH| 3 [ o0 B18 ] 2 3 4 5 s T ]
cR [ 30 | 90 528 (] 10 11 12 13 14 16 16
CR | 30 80 4.56 17 18 19 20 21 22 25 24
"CR| 30 | &0 408 | 25 28 27 28 2 30 3 2




TABLE 4B

impant | Totel Length | TresiNo
Length | Combinations harmectin (nghmi)
Weok1 | Weok2 | Weekd | Wesk4 | Wesks | Week S | Week 10 | Week 12 |

[UN-0S0B | 24 128 1 29 a9 | 28 | 20 12
[ UN0B0-B| 24 12xi 0.2 2 45 48 33 26 15
JN-GI0B | 24 12x1 044 ] 49 48 31 18 038
[UNGS0-B | 24 12x1 028 4 8.0 71 41 3.1 14
JNOSOB| 12 124 6 22 21 11 10 0.34
[IN-000-B | 12 062 ) 20 1.8 1 054 0.20
JN-000E | 12 Y ) T 40 a0 15 088 04
[JNOROB [ 12 02D 3 21 18 11 045 0.3
JNOOE | 24 122 9 81 13 a0 | 47 33
[UNORO-E | 24 12«1 0.0 10 ) 44 54 48 6.3
JNOBOE| 24 12x1 0.48 1 &7 62 5.1 42 28
JNOSOE| 24 12x1 028 12 87 74 50 4B 24
JNOBOE | 12 12d 13 17 22 18 13 17
[JNDSOE | 12 082 1 28 29 17 20 22
[IN-GBOE | 12 0423 15 19 18 12 12 091
JNOROE| 12 028 18 39 27 24 23 16 -
[IN-0BO-D [ 24 122 7 43 59 ET) 17 10

TOTTOO/ED M
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TABLE 4B continuad
Implamt | Total Length | TreatNe
Length | Combinations frecmactin (nghni)
Wook 1 | Woek2 | Week3 | Waok4 | Woek® | Week8 | Week 10 | Week 12

JNOOD | 24 121 0.62 18 68 &4 54 37 7
JNOBO-D [ 24 12x1 048 19 6z BB | 45 3.0 10
JNOBO-D | 2.4 1.2d 028 20 11 71 43 30 0.88
[ JNOROD [ 12 12 21 “NT 21 17 15 0.48
[UNDBOD [ 12 0.52 2 28 23 18 10 037
[JN0BO-D | 12 043 23 29 22 14 13 085
[ JNOB0-D | 12 028 Y] 40 4.0 25 18 044
[JNOSOF | 24 122 26 32 44 3.8. 40 28
[JN-GBOF | 24 121 0.;a 28 NS 63 56 58 48
JNOOO-F | 24 1.2x1 008 27 a1 82 70 49 3.0
JN-OSO-F | 24 120 028 | 28 (1] 190 | N8 58 Died
JNDBOF | 12 12x1 2 [} 35 28 23 064
JNOBOF | 12 (7 30 15 21 20 12 11
JN-OROF [ 1.2 A3 a1 S 38 4 30 14
JNOBOF | 12 028 68 a2 44 a9 28

TO1Z00/0 OM

(15 §
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TABLE SA DOG
Deln af Wesk1 Dog
{serum concentration ng/ml) Trastiment A-2.4 cm TreaimentB 13 am
Camposition
Type | Powder 12cm [12om | idom | 182am | 12em | 12cn | 208 | 04 | 6202
% VM | DCA | 8UC | doam * + * * om em om
13em | 2x0.00m | I0.40m | E&x0.2cm

1 Ch | 30 80 10| 616 | 20 | 45 49 a0 23 20 40 21
2 CR| 30 9 | 65 | 35 | 528 | 61 [T] 8.7 87 17 | 20 18 39
3 CH| %0 | & 20 | 458 | 43 58 82 1 NT 28 20 40
4 |CR| 2 (e8| 13| 7 |48 a2 | NS 27 | =3 | 2 | = | 31 | =
Abbraviations
CR = oovered rod
M = mairx
IVM = )vermectin
PEPP@ = polyoxystitylane polycxypropylane giyool
DCA = sodium decxychollo acid
8UC = sucrose
NT = not teated
N8 = nosample

-
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Rat experiment

Experimental protoool

Rate (Sprague Dawley) were allocated to 7 groups and Implanted with

5 Implanta of different lengtha that corresponded t a final dose of vermectin

between 2 and 20 mg/kg (1 to 10 mg per raf) A single rat from each group was
eacrificed at various ime ponis, and a serum eample collected

Starting ivermeciin content of implanis of varying lengthe are eet out In
Table 6 with formulation detalls in Table 7

10 TABLE 6

Starting ivermectin (ng) of Impiants cut to various lengths

implant length JN-000-E

020m 0.88

0.4 cm 178

0.8ecm 264

0.8cm a.62

10om 4,40

1.5om 8.80

20com 8.80

TABLE 7
Iimplant formuilation tested

implant | Typs of | Compoeltion/ Powder | Diametsr | ivermectin (IVM) |
number | Implant % content (mg/mm)

NM DOC | suC
JN-Q90-E CR 90 65 as 1.5 mm 044

15
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The results achieved are set out :',rablu Band8. | %

TABLE 8

Group weights and lvermeotin dosage (mg/kg)

JN-000-E Welght (g) Dose (mg/ky)
0.2cm 426 + 11 21+0.1
0.4 cm 411+ 44 438 +05
g.8cm 411+13 64+02
08cm 417 +20 85+04
1.0cm 398 + 20 11.1+ 0.6
1.50om 379 + 21 17.4+09
20cm 390 +34 22+18
5 TABLE §
Serum Ivarmectin levels (ug/ml)
JN-000-E [Mimxddmum Vil | Numbarof | Projecied serum | Period (Weeks) |
esrum lavel | Implants fo ba svelaf2em maximum serum
(ug/mi) 2em implant (ug/mi) | ievel meintained
02cm 3.2 10 32 1
0.4cm 6.7 6 335 1
0.8 cm 5.8 33 19 2
0.8 cm 7.4 25 178 ]
1.0om 8.4 2 168 4
15cm 8.8 13 12 22
2. cm 11.0 1.0 11.0 24

Conolusions

1 The ues of Implants, the subject of the present invention (the dMvalon of a
10 single larger implant into multiple emall implants) results in a higher serum



WO 03002102

10

15

m.,,....,,?v ka

level of ivermeciin over a shorter time frame (see Table B).

2 The use of a larger Implam (e.g. 1.5 or 2 an) eeults in a higher serum level
being maintained over a longer time frame, however the peak serum level is
only "1/3" of that achleved if the same large implant is divided Into multiple
emall implants (e.g. 0.2 om or 0.4 cm).

3 The results of Table 9 clearly show

(a) that the use of implanis the subject of the present invention resulis in
more rapid release of VM from the smaller implants

(b) that all the implants reiease ivermeoctin from the enda of the coverad

' rods and from the sides of the coversd rods (hence the higher serum
levels achlevad as the implants Increase in length). This means that
VM can diffuse through the walls of the covered rod despile the
presance of an agqueous impervious layer of silicon.

It wil be understood that the Invention dieclosed and defined In this
specification exiends to all altemative combinations of two or more of the
indiviiual features mentioned or evident from the text or drawings. All of these
differant combinaliona constitute various altsmative aspects of the invention,

it will also be undersiood that the term “comprises” (or ls grammatical
variants) as used In this specification is equivalent to the term “includes” end may
be used Interchangoably and should not be taken as exciuding the presence of
other elements or features.
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CLAIMS

1. A sustained release appamius including & plurality of susiained
relsase miniHmplantis or peliets;
each minHmplant including
a sustained release support material; and
a pharmaceutically active compoeltion carled In or on the sustained
release support malsrial;
the pharmaceutically active compoeition including
at least one pharmaceutically active component; and
a canier therefor;
each implant being of insufficlent skze and/or payload Individually to provide
a predetermined desired threehold biood level of pharmaceutical active for
treatment of a selected indication.

2 A sustained release apparaius according to Claim 1, whemain each
miniHmpiant ls of the uncoverad or covered rod, or matrix type.

3. A sustained release apparaius according to Claim 2, wherein each
minHmplant inchudea

a pharmaceutiosl active-containing inner layer; and

a waterdmpermeable outer layer.

4. A sustained release apparsius according o Claim 3, wheneln each

minHmplant takes the form of an extruded rod bearing a water-mpermeable
coaling thereover.

5. A sustalned release apparatus according to Claim 4, wherein the
waler-impermeabie coating le formed from a lquid coating composition including a
liquid slicxane component.

6. A sustained release apparatus according 1o Clelm 1, whereln each
mini-implant [s approximately 0.1 to 0.5 imes the length of a aingle rod shaped
Implant, and capable of proviiing the desired threshold blood lsvel, depending on
the pharmacautical active selected. :

S o %o
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7. A susiained release apparatus according to Claim 6, wherein each
mini-implent I8 approxdmately 0.20 to 0.5 times the length and/or dlametar of a
single rod shaped Implant, and capable of providing the desired threshoid biood
level, depending on the pharmaceutical active selecied.

8. A sustained release apparatus according to Claim 7, wherein the
sustained release minHmplant I8 of generally circular cylindrical configuration with
a cross-eactional diameter of approximatsly 0.2 to 16 mm and an exdal length of
approximately 0.2 to 7.5 mm.

e. Auuslalnedmbauappamhnmdhgmdﬂma.wruﬂnma
axial length of the minl-impiant ls approximately 0.5 o 5 mm.

10. A sustained release appamtus according to Claim 1, wherein the
mini-implents or pellets are provided In at least two differant sizes,

11, A sustained release apparatus according to Clalm 10, whsreln mini-
implants or pellets are provided

in a first ske which provides a blood level of phammaceutical active of
approximately 1.25 to 3 times the desired threshold blood level for a first relatively
short time period; end

in a second size which provides a biood level of pharmaceutical active at or
near the deelred threshold bicod level for a second longer ime period.

12. A susiained release apparatus according 1o Clalm 11, wherealn the
first time period Ia of approximately 1 to 4 weeks arxi the second time period s of
approximately 4 to 52 weeks.

13. A sustained relesse apparatus according to Claim 1, whereln the
apparatus provides appraximately zaro order releass of pharmacsutical active.

14. A sustained release apparatus according to Clalm 1, wheraln the
pharmaceutically aotive composition Includes at least one pharmaceutically active
component selected from the group consisfing of acetonemia preperations,
anabolic agents, anaesthetics, anaigesica, anti-acid agents, antl-arthiitic agents,

P
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antibodies, anti-convuisivants, anti-fungals, antl-histamines, ant-infectives, anti-
Inlammatories, anti-microblals, ant-pamsitic agents, anti-profozoals, amt-ulcer
agents, anthviral pharmaceuticals, behaviour modification drugs, biologicals, blood
and biood substitutes, bronchodilators and expectorants, cancer therapy and
related pharmaceuticals, cardiovascular pharmacsuticals, central nervous system
pharmaceuticals, coccidiostais and cocoldiocidals, contraceptives, contrast
agents, diabstes theraples, diuretics, fertilily pharmaceuticals, growth hofmones,
growth promolers, hematinics, hemostatica, hormone replacement themaples,
hormones and analogs, Immunocstimulants, minerals, muecie relaxants, natural
products, nuimceuticals and nuhitionals, obealty thempeutics, ophthalmic
pharmaceuticals, osiooporvels drugs, pain therapeutics, peptidee and
polypeptides, respimtory phamnnaceuticals, sedalives and tranquilizers,
traneplantation products, urinary ackdifilers, vaccines and adjuvants and vitamins.

15. A susiained releass apparatus according o Glaim 14, wherein the
pharmaceutically active component inciudes one or more selecied from the group
consisting of cytokines, hematopoletic faciors, homones, growth factors,
neurotrophic factors, fibroblast growth factor, and hepatocyte profiferation factor;
csll adhesion faotors; Immunosuppressanis; enzymes, biood ocagulating factors,
proteins Invoived in bone metabollem, and antibodies.

18. A eustained relesse apparatus according to Clalm 14, wheraln the
phamaceutically active component includee a vaceine component selected from
one or more of the group consisting of vaccines against Adenovirus, Anthmax,
BCG, Chlamydla, Cholera, Circovirus, Claseical swine fevar, Coronavirua,
Diphtherla-Tetamus, Distemper virus, DTaP, DTP, E coll, Blmeria (coccldoals),
Feline immuncdeficiency virus, Fellne leukemia virus, Foot and mouth disease,
Hemophlus, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitls B/Hlb, Herpes vius, Hb,
Iinfluenza, Japanese Encephaltie, Lyme disease, Measles, Measioa-Rubela,
Meningocaccal, MMR, Mumps, Mycoplaama, Para influenza vius, Parvovirus,
Pasteurella, Pertuasis, Pestivirua, Plague, Pneumacoccal, Polio (IPV), Pollo
(OPV), Pssudombiecs, Rables, Reapimtory syncitial vinm, Rotavirus, Ruballa,
Salmonella, Tetanua, Typhoid, Varicella and Yellow Fever.

g 7
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17. A eustained release apperatus eccording to Claim 14, wherein the
pharmaceutically active component Includes one or more lipophlic
pharmaceuticals salected from the group consleting of anil-pamsiiic agents,
antimicroblals, entHnflammalory. agents, hormonea, adrenocorticosteroids, non-
siercidal antHnflammatory agents, therapeutic agents for arterlal occlusion, ant-
cancer druga, therapeutic. agents for diabeilss, and therapeutic agenta for
osteopathy.

18. AmmmmmntoclaInﬂwhomlnme

pharmacsutically active component Includes an ant-parasitic agent which Is a
macrocyclic [actons, or ineact gluwm regulator, or mixtures thereof.

18. A sustained release apparatus according 1o Claim 18 whernain the

| macrocyolio lactons component Includes ivermectin.

20. A sustained releass apparatus according to Claim 1, whereln the
phamaceutical carrier Is selected to parmit release of the pharmaceltically active
oomponent from the composition over an extended period of time.

21. A suetained releass apparatus according to Clalm 20, wherein the
pharmaceutical camier ncludes a water-soluble eubstance which Is in a eolid siate

in the phammacsutically active composition at the body temperature of an animal or
human being to which It Ia to be administered.

22. A susiained releaso apparsiue according to Claim 21, wherein the
pharmaceutical carrier is selected from one or mome of the group caonslsting of
synthetic polymers, sugar, amino ackis, mineral salts, onganic ealts and proteins.

23. A eustalned release apparatus according to Claim 22, wherein the
pharmaceutical carrier is a sugar or mineral salt or mixture thereof.

24. A sustained release apparaius according to Claim 23, wherein when
the pharmaceutically active composition includes a lipophilic pharmaceutical, the
pharmaceutical carrler includes one or more amphipathic substances selectad
from the group consisting of one or more of polyethylene giycol, polyoxy stearate

a2
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40, polyoxyethylene polyoxypropylense glycol, sucrose esters of fatty acide, sodium
lauryl sulfate, sodium cleats, sodium chioride and sodium desoxycholic acld.

25. A sustalned release appamatus acconding to Clalm 24, wherein the

carmfer Includes polyaxyethylene polyoxypropylene glycol, sucrase, sodium
chioride, or sodium desoxycholic ackd or a mixture of two or more thereof.

26. A susiained release apparatus according to Claim 20, whaerein the
phamaceutical camier constitutesa from approximately 10 to 30% by weight, based

on the iotal weight of the pharmaceutically active composition,

27. A sustained relsase apparaius according to Claim 1, wherein the'
sustained release support meterial takes the form of a support matrix, tablet or
rod. .

28. A sustained relense apparaius according to Ciaim 27, wherein the
sustained releass support material has a ooated rod structure.

20. A sustained releese appamatus acoonding to Claim 27, wherein the
ousiained release support material Is formed from a blocompatible material
selected from the group consleting of polyesiom, polyamino adids, sliicones,
ethylene-vinyl acetate copolymers, poly(glycersi-sebacais) and polyvinyl aloohols.

30. A susiained relsase apparatus according 1o Claim 27, wherein the
sustalned relaase support material inchudise a sllicone material

31. - A ausiained relesse spparatus according to Claim 30, wherain the
sllicone material ls formed from a methytvinyl slloxane polymer including a fumed
sliica as reinforcing filler.

32. A sustained release kit including a plurality of sustained releasa mini-
Implants or peliets packaged for dellvery in a single treatment,
sach minHmplant Including
a phammaceutically active composition including at least one
pharmaceutically active component; and

cosmme W 4
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a carrier therafor; and
a susiainod release support material, the pharmaceutically active
composhtion being carried in or on the sustained release support material;
each Impiant being of ineulficient size end/or payload individually to provide
a pradetermined required threashoki biood level of pharmaceutical active for
treatment of a selected Indication.

implants or peliets are provided In at least two different alzes.

34. A susiained release kit acconding to Clalm 33, wherein the minl-

implanis or pelleta are provided .

in a first alze which provkies a bliood level of pharmaceutical active of
approximatsly 1.25 1o 3 timesa the desired threahoid biood ievel for a first relatively
short time period; and

in a second eize which provides a blood level of pharmaceutical active at or
near the desired threshold biood level for a escond longer time pertod.

35. A sustained release kit according to Claim 32, whereln each mink-
implant includes

a pharmaoeutical active-contalning inner layer; and

a water-imparmeable outer laysr.

38. A susiained release kit according to Claim 32, wherein the muitiple
sustalned release minHmplants are packaged in a blodegradable aheath.

37. A sustained release kit according to Claim 88, whereln the
blodegradable sheath Is formed of a water soluble substance.

38. A sustained reloase kit according to Claim 32, further including a
do_llvaryappnm.

30. A susiained release kit according to Claim 38, whefain the delivery
apparatus Inoludes an Injector Instrument for subcutansous or intramuscular
delivery of implants,

s YA
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40. A sustainad release kit accarding to Claim 32, wherein the
phammaceutically aclive includea one or more kpophllic pharmaceuticale selected
from the group conaisting of antl-parasitic agents, animicroblals, anti-inflammatory
agents, hormones, adrenocorticosteroida, non-steroidal anti-nflammatory agenis,
therapeutic agents for arterial occlusion, anti-cancer drugs, therapeutic agents for
diabetes, and therapsutic agents for osteopathy.

41. A susiained release kit according to Clam 32, wherein the
phammaceutically active component Includes one or more selected from the group
consisting of oyiokines, ‘hematopoletic factors, honmones, growth factors,
neurotrophic faciors, fibrobiast growth factor, and hepatocyle profiferation factor;
coll adhesion factors; immunosuppressants; enzymes, biood coagulating factors,
proteins invoived in bone metabolism, vaccines and antibodies.

42, A method for the therapeutic or prophylactic treaiment of a disease
oondition {n an animal (including a human) requiring such treatment, which method
includes administering to the animal a sustained release delivery apparatus
including a plurality of suetained release minHmpilants or peliets;

each minHmplant including

a pharmaceutically active compoaition including

at least cne pharmaceutically active component; and

a camer therefor; and

a sustained releass support material, the pharmaceutically
aciive composeition being carried In or on the eustained release
asupport material;

each implant being of insufficlent size individualy to provide a
predetermined desired threshoid blood level of pharmaceutical active for treatment
of a selacted disease indication.

43. A method acconding to Claim 42, wherein the mini-Hmplants or pellets

" ame provided In at least two diiferant alzes.

44, A method according ko Claim 43, wherein the minl-impiants or pelets
are provided

e 35 47



N e BE Y

in a fimt slze which provides a bivod level of pharmaceutical active of
approximately 1.25 to 3 times the desired threshold biood level for a first relatively
short time period; and
In a second slxe which provides a blood level of phanmacsutical active at or
5 near the desired thrashold biood level for a sscond longer ime period.

45. A method according fo Claim 42, who_ralnead'lnill-lr.rplantlndm
an [nner pharmaceutical aclive-containing Inner layer; and
a waterdmpermeable outer layer.

. 48. A method according to Claim 45, wherein each minHmplant takes
10 the form of an extruded rod baaring a silicons coating theraover.

47. A method according to Claim 48, wherein sach minHmplant ls
appraximatsly 0.1 o 0.50 times the length and/or diameter of a eingle rod shaped
impiant, and capabile of providing the desired threshold blood level, depending on
the phamaceutical active selacted. .

16 48. A method according to Claim 42, wherein the pharmaceutically active
inciudes one or more Bpophic pharmaceuticals selected from the group conslsting
of anii-parasitic agents, antimicroblals, ant-inflammatory agents, hormones,
adrenocorticosierokis, non-siercidal antHnflammatory agents, therapeutic agents
for arterlal occlusion, anti-cancer drugs, therapeutic agents for diabetes, and

20 therapettic agents for ostecpathy.

49. A method according o Clalm 42, wherein the pharmaceutically aclive
component includes one or more selected from the group consisting of oytokinee,
hematopoletic factora, hormones, growth factors, neurotrophic factors, fibroblast
growth factor, and hepalocyte proliferation factor; cel adheelon factors;

25 Iimmunosuppressants; enzymes, blood coagulating factom, proteine involved In
bone meiabolism, vaccines and antibodies.

50. A method according to Clalm 42, wherein the animal to be treated i
selected from the group consieting of eheep, cattle, goats, horses, camels, pigs,
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dogs, cais, ferrets, mbbits, mersuplals, buffalos, yaciks, primates, humans, birds

including chickens, geese and turkeys, rodents Including rats and mice, fish,
reptiles and the Hke.

W 03Nena2 PCT/AU0ZA0086S

51. A method according to Clalm 50, wherein the animal o be treated s
5 selected from caille, sheep, pigs, doge and humana.
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COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION SOSTENIDA

La presente invenciébn hace referencia a una composicién
farmacéutica de liberacién sostenida, y en particular a una composicién
farmacéutica de liberacion sostenida en forma de implante o comprimido.
M4As especificamente, la presente invencién hace referencia a una
composicién farmacéutica de liberaciébn 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 preparacion 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
firmaco a partir de una preparacién de este tipo: uno utiliza un aditivo como
la albimina (publicacién de patente japonesa (Tokkohei) No. 61969/1995)
y otro por medio de la formacién de una capa externa conformada por un
polimero hidréfobo solo (publicacién de patente japonesa (Tokkohei) No.
187994/1995).

Sin embargo, cuando la indicacion de una enfermedad requiere
alcanzar un nivel de plasma sanguineo umbral alto y / o requiere el
suministro de miiltiples productos farmacéuticos y / o requier¢ 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 firmaco y una
proporcion de liberacién demasiado lenta para alcanzar unos buenos niveles
en sangre durante un periodo de tiempo sostenido.
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Aunque en teoria es posible incrementar la cantidad del elemento
activo suministrado aumentando el tamafio de los sistemas de suministro de
los firmacos en una o varias dimensiones (por ejemplo, la longitud o el
diémetro), 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 tamafic del
aparato puede impedir su utilizacién incluso en animales bastante grandes,
en particular en el ganado.

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

Ademés se ha encontrado que la utilizacién de miltiples implantes no
provee el nivel sanguineo umbral deseado de los productos farmacéuticos
para treter 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 la presente invencién es el de superar o

por lo menos aliviar una o varias dificultades y deficiencias relacionadas con

¢l arte previo.

En un primer aspecto de la presente invencién, se suministra un
aparato de liberacion 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 liberacion 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 serd 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 sangufneo
umbral de un activo farmacéutico requerido para tratar una indicacién en
particular, por ejemplo una enfermedad, se puede alcanzar empleando una
serie de mini-implantes o comprimidos que en forma individual
pricticamente tienen muy poco o ninglin valor en el tratamiento de la

indicaci6n.

Preferiblemente el aparato de liberacidn sostenida puede proveer una
orden de liberacién 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 [vermectina.

En una incorporacién, la pluralidad de los mini-implantes o
comprimidos de liberacién sostenida puede ser de dos o mas tamafios
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 més largo, por
ejemplo aproximadamente de entre 4 a 52 semanas.
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En otra incorporacién preferida, se suministra un estuche de
liberaci6n 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 liberacidén sostenida; y
una composicidn farmacéuticamente activa transportada en o
dentro del material de soporte de liberacion 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 indicacién.

Preferiblemente los mini-implantes o comprimidos se suministran por

lo menos en dos tamafios diferentes como se describi$ arriba.

Mis 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 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 sangufneo umbral 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.
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Opcionalmente, demés el estuche de liberacidén 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 mitltiples 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 de! animal que
sc va a tratar.

En ofra 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 mas abajo.

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

De conformidad con la presente invencién, cada mini-comprimido de
liberacién sostenida puede ser del tipo de bastoncillo recubierto o de tipo
matriz. Se prefiere la forma de tipo bastoncillo recubierto.

Por ejemplo, cada mini-comprimido de liberacién 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



WO 03/002102 PCT/AUD2/00865

bastoncillo y estar en capacidad de proveer el nivel sanguineo umbral
deseado, dependiendo del activo farmacéutico seleccionado.

Por ¢jemplo 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 x4 mm. Las dimensiones
del implante equivalente, de conformidad con la presente invencion, 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. EI
implante tiene unas dimensiones de 02.4 mm de didmetro 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 discutié més arriba, el mini-comprimido o los implantes
pueden ser de dos o mds tamafios diferentes. Por lo general, mientras més
largo sea el mini-implante, se conserva el mantenimiento de la liberacién
sostenida por més tiempo, pero se obtiene el nivel sanguineo méximo més
bajo del activo.

El aparato de implantacién para la liberacién sostenida puede tener la
forma de un bastoncillo recubierto o la estructura dispersa de una matriz.
El citado 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 habia 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 liberacion cero de
un activo farmacéutico.

Por ecjemplo en las aplicaciones veterinarias, el componente
farmacéuticamente activo Ivermectina es una combinacién de no menos del
90% de Ivermectina H2Bla y no més 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 parisitos de los animales. El
compuesto acttia tanto contra los pardsitos internos como contra los externos
e igualmente es efectivo contra los artrépodos, insectos, nematodos,
filarioidea, platelmintos y protozoarios.

E! 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 liberacion 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, écidos poliaminos, siliconas,
copolimeros de acetato de efilen-vinilo y alcoholes polivinilos.
Preferiblemente el material de soporte de liberacion 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 ejemplo como
se describe en la Solicitud de Patente Internacional 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.
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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 - &cido glicdlico), 4cidos
poliamino hidréfobos como poliaranine, polileucina, polianhidro,
poli(glicerol-sebacato) (PGS), Biopol, y similares. Los écidos poliamino
hidréfobos significan polimeros preparados a partir de écidos 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.

Mis preferiblemente se puede emplear un elastomero de silicona
como se describe en la Solicitud Australiana de Patente Provisional Co-
pendiente PR7614, a los solicitantes (donde todo lo 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 e¢jemplificar por, pero no se

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

Preparaciones de acetonemia Agentes anabdlicos
Anestésicos Analgésicos

Agentes antiicidos Agentes antiartriticos
Anticuerpos Anticonvulsivos
Antimicéticos Antihistaminicos



WO 03/002102

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

e % 51

Agentes antiparasitarios
Agentes antiulcerosos

Férmacos 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
Hemostiéiticos

Hormonas y anédlogos
Minerales

Productos naturales
Terapéuticos para obesidad
Farmacos para la osteoporosis
Peptidas y polipeptidas
Sedantes y tranquilizantes
Acidificantes urinarios
Vitarminas

incluir un

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

combinaci6én de los mismos.

De conformidad con la presente invencién, los activos farmacéuticos
solubles en agua ltiles en el aparato de implantacién para la liberaci6n
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sostenida incluyen fdrmacos tales como peptidas, polipeptidas, proteinas,
glicoproteinas, polisacéridos y acidos nucleicos.

La presente invencién 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 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 hormona de liberacion de
I1a hormona leuteinizante e insulina), factores de crecimiento (por ejemplo
somatomedina, el factor de crecimiento de los nervios, los factores
neurotrficos, el factor de crecimiento de fibroblastos y factor de
proliferacidén de hepatocitos); factores de adhesién de células;
inmunosupresores; enzimas (por ejemplo asparaginasa, superéxido
dismutasa, factor de activacién 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
6seo (por ejemplo BMP (proteina dsea 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) o cualquier otro.

10
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En particular se prefieren las vacunas. De acuerdo con la presente
invencién, las vacunas dtiles 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 Antrax

BCG Clamidia

Colera Circovirus

Fiebre porcina clasica Coronavirus

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

DTP E coli

Eimeria (coccidosis) Virus de inmunodeficiencia felina

Virus de leucemia felina

Fiebre aftosa

Hemodfila Hepatitis A
Hepatitis B Hepatitis B/Hib
Herpes virus Hib

Influenza Encefalitis japonesa
Enfermedad de Lyme Sarampién
Sarampién - 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 Selmonela

Tétano Fiebre tifoidea
Varicela Fiebre amarilla

11
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De conformidad con la presente invenci6n, los farmacéuticos que se
pueden aplicar en composiciones farmacéuticamente activas se pueden
ejemplificar ademds por firmacos de bajo peso molecular como agentes
anticancerigenos solubles en agua, antibi6ticos, 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 sddico de estramustina, carboplatina, beta-lactamo,
tetraciclinas, aminoglicosidas y fosfomicina.

La composicién farmacéuticamente activa de la presente invencién
puede contener dos o mis firmacos dependiendo de la enfermedad y del
método de aplicacion.

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 implantacion 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 sdlido 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 Japén, Edicién
13 (1996): préicticamente insoluble (se requiere la cantidad do mas de o
igual a 10000 ml de solvente para disolver 1 g o un 1 m! de un soluto), muy

dificil de disolver (se requiere la cantidad de més de o igual a 1000 mi y
12
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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 mas 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 cincer (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 miiltiples firmacos lipofilicos. E! firmaco lipofilico, ademés de su
efecto terapéutico directo, puede ser una sustancia con una actividad
bioldgica, 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 implente resulta en una

preparacion de una vacuna con un adyuvante de liberacién sostenida.
De acuerdo con la presente invencién, como se manifesté arriba la

composicion farmacéuticamente active incluye ademés un transportador
para el componente farmacéuticamente activo.

13
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El transportador farmacéutico se puede seleccionar para permitir la
liberacién del componente farmacéuticamente activo durante un periodo de
tiempo extendido desde la composicién.

El transportador puede incluir una sustancia soluble en agua.

Una sustancia soluble en agua es una sustancia que juega el papel de
controlar la filtracion de agua al interior del firmaco de dispersion. No
existe ninguna restricciébn 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
s¢ 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 més 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 &cidos (por ejemplo glicina y alanina), sales minerales (por
ejemplo cloruro de sodio), sales orgénicas (por ejemplo citrato sédico) y

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

Adicionalmente, cuando la sustancia soluble en agua es una sustancia
amfipitica, que se disuelve en un solvente orgénico y en el agua, tiene el
efecto de controlar la liberacion de, por ejemplo, un farmaco lipofilico al
alterar su solubilidad. Una sustancia amfipédtica incluye, pero no se limita a
uno o varios del grupo conformado por polietilen glicol o un derivado del
mismo, polioxietilen polioxipropilen glicol o un derivado del mismo, éster
de 4cido graso y alquilo sulfatos de azlicares, y més especificamente
polietilen glicol, polioxi estearato 40, polioxietilen[196]polioxipropilen

14
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[67]glicol, polioxietilen[l05] polioxipropilen{5]glicol, polioxietilen[160]
polioxipropilen[30]glicol, ésteres sacarosas de écidos grasos, sulfato sodico
de laurilo, oleato s6dico, cloruro de sodio, &cido s6dico desoxicolico (o
dcido sédico deoxicédlico (DCA)) cuyos pesos moleculares en promedio son
superiores a 1500.

Se prefieren polioxietilen polioxipropilenglicol, sacarosa, cloruro de
sodio o DCA o una combinacién de dos o miés 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, polisacaridos, 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 liberacién 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 ¢l
grupo conformado por talco, didxido de titanio, almidén, caolin, celulosa

(microcristalina o en polvo) y combinaciones de los mismos.
Los agentes aglomerantes apropiados incluyen polivinil pirrolidina,

hidroxipropil celulosa ¢ hidroxipropil metil celulosa y combinaciones de los

mismos.

15
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De conformidad con {a 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 inyeccion tiene forma cilindrica.

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

La capa internma de la formulacién farmacéutica de la presente
invencion, vista en la seccién 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 sélo 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 seccidn

transversa.

El tamafio de la formulacién farmacéutica de la presente invencién
puede, por ejemplo en el caso de una administracién subcuténea, ser
relativamente pequefio, por ejemplo 1/4 a 1/10 en tamaifio normal. Por
ejemplo, empleando un instrumento de tipo inyector, cuya configuracién
puede ser circular cilindrica, y el didmetro de la seccion transversa del caso
es preferiblemente de 0.2 a 15 mm, la fongitud 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 liberacion
sostenida pueden preferiblemente tener una estructura de dos capas, con ef

16
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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 ¢l agua puede estar formada por un
material de silicona. Ma4s 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 segiin 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
teoria, 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 seccién transversa del dispositivo con los siguientes métodos:

17
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(1) fabricar inicialmente una capa intena en forma de
bastoncillo seguida por el recubrimiento del bastoncillo con un
liquido conteniendo el material disuclto de la capa externa y luego
se seca;

(2) insertar una capa intema fabricada por separado en un
tubo fabricado en el material de la capa externa; o

3) la extrusién y el moldeo simultineos 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 externa impermeable para el agua en
una sola operacién, serd necesario, por e¢jemplo, 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 tamafio 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, més
preferiblemente de 0.05 mm y 0,25 mm, y ain 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 secfindola o recubriendo una terminal de la formulacién
farmacéutica con una corona fabricada en el material de la capa externa.

18
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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.

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 liberacién sostenida; y

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

Ia 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 Gtil para suministrar individualmente un nivel
sanguineo umbral deseado determinado de antemano del activo
farmacéutico para el tratamiento de una indicaci6n determinada.

Como se manifestd arriba, se ha encontrado que se puede aumentar la
carga efectivamente Gtil con el aparato de implantaci6n para la liberacién
sostenide de conformidad con la presente invencion, 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 liberacién sostenida, incluyendo un farmaco
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 concentracidn sanguinea umbral

requerida utilizando este mecanismo.

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

M4s 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 maés 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 inyeccion intraperitoneal,
intraocular o en el oido, una insercién o permanencia intranasal, intravaginal
o infra-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 se pueden seleccionar entre el grupo
conformado por carneros, ganado vacuno, cabras, caballos, camellos,
cerdos, perros, gatos, hurones, conejos, marsupiales, bufalos, 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 més 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 invenciébn se describith en més detalle con
referencia a los gjemplos adjuntos. Sin embargo se deberd entender que la
siguiente descripcién Gnicamente tiene fines ilustrativos y no se debe tomar,
de modo alguno, como una restriccién de la generalidad de la invencion
descrita més 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 sélido obtenido se molid y se pasé por un tamiz (212 um).
En esta forma se obtuvo una porcién de polvo y se mezclé Silastic™ ETR
Grado Médico Elastémero Q7-4750, el Componente A, y Silastic™ Grado
Médico ETR Elastémero Q7-4750, el Componente B, para obtener un
componente de fAirmaco de dispersién. Se mezcl6 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 farmaco 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
extrusion 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

preparacion ¢s 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 - - 426 500
4 CR 3 40 80 - 13 7 1.89 500
S CR 3 50 80 - 13 7 243 500
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 =  matnz
IVM = Ivermectina
PEPPQ =  polioxietilen polioxipropilen glicol
DCA = #cido sbédico deoxicdlico
SUC = sacarosa

Luego se corta la preparacion cilindrica 1 en diferentes tamafios, como

aparece en las Tablas 2 a SA para obtener los mini-comprimidos de
liberacion sostenida, de conformidad con la presente invencién.

Examen 1

La preparaci6én 1 se administr6 subcutincamente a varios animales

incluyendo perros, carneros y ganado vacuno y se recolecté sangre entera
del animal por la vena yugular y ¢n 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.
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TABLA 2A GANADO VACUNO
Composicién Tratamiento A 8 cm Tratamiento B-4 cm
4cm|4emf lcm | 04cm 02cm |4cm|lcem| O4cm 02cm
Implante | Tipo | Polvo |IVM | PEPPG| DCA | SUC |dosis| 2X4 | 2X4X1{2X10X0 2{2X20X02| 1X4 | 4X1 |1X10X0 4] 1X20X 02
(%) cm | cm cm cm cm | cm cm cm

IN96Ab [CR | 50 | 85 15 98 | 1 2 3 4 5 6 7 8
JN96Bb [CR| 50 | 70 [ 30 80 | 9 10 11 12 13 | 14 15 16
JIN97Db*| CR | 50 | 85 15 170 | 17 18 19 20 21 | 22 23 24
JN96Ea | CR| 40 | 80 1317 |76 125] 26 27 28 29 | 30 31 32
JN96Eb | CR| 50 | 80 131 7 (97 (33 34 35 36 37 | 38 39 40
JN96Hb {CR [ 50 | 75 25 85 | 41 | 42 43 44 45 | 46 47 438
JN96Ib [CR| 50 | 75 25 | 89 (49| 50 51 52 53 | 54 55 56
IN96Kb| M | 50 | 75 25 126 | 57 | 58 59 60 61 | 62 63 64
JN-O80 M| CR ! 30 [ 50 33 117142165 66 67 68 69 | 70 1 72

Placebo 0 [73] 74 75 76 77 | 78 79 80

(

o
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TABLA 2B-GANADO VACUNO
Namero de Implante Ivermectina (ng/ml)
Tratamiento
Semanas
1 1 24 /6|8(10(12 |14 |16
1 IN-096-Ab | 73|54 (33[3.6 0.61
2 54 (21 29 0.68
3 69169]55]6.2 1.1
4 4817057 (6.0 1.2
5 15/19]21 |18 0.46
6 2612914035 0.51
7 38/42(28(35 0.5
8 44152|58(38 0.73
9 IN-096-Bb |29 |29 [ ND (ND ND
10 3115314316 1.1
11 84 (11.0{ 83 (3.8 1.5
12 13 |130]|19.0|7.6 1.3
13 46 (4.1126{1.3 0.54
14 59[151]33]15 0.71
15 8686|6426 0.66
16 3116114621 0.79
17 JIN-096-Db [ 80]82]45]3.7 12
18 12.0110.0] 6.3 (5.6 1.2
19 13.0{19.0( 24 |17 2.6
20 13.9118.0] 10 |8.8 3.0
21 45]138]25]3.1 047
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 | 504817120 1.2
26 76 152]138]26 1.0
27 55{71]40 4.1 0.82
28 11.0{13.01 74 |5.9 14
29 321262121 1.9
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Tabla 2B continuacién
Numero de Implante Ivermectina (ng/ml)
Tratamiento
Semanas
112 (4 |6 |8(10/12 |14 |16

30 2.5(2.1 (1.7 {14 0.5
31 44149 |28 [3.1 0.51
32 45152 |3.1 |3.0 0.44
33 JN-096-Eb 5414.6 |3.3 (3.1 0.92
34 9.1{10 |53 {52 1.3
35 44143 |83 |6.5 0.38
36 44184 (6.5 |74 2.1
37 24 120 |23 0.41
38 23125 |13 (1.7 0.3
39 45156 (24 |23 0.39
40 3.2]5.6 (49 |3.8 0.58
41 JN-096Hb 33143 |55 |50 0.87
42 78(7.8 [6.2 {53 1.7
43 43147 139 |26 0.7
44 5.0111.0]/12.0{6.8 1.4
45 1.8i{24 (1.5 |1.5 0.46
46 3.7(43 |28 |2.1 0.73
47 3.5i164 |49 (4.2 0.74
48 44143 (39 |3.1 0.74
49 IN-096-Ib 33[(29 |]1.8 |0.88 0.49
50 23 121 |1.6 0.72
51 3.3(5.2 (46 (4.0 0.66
52 43137 {0.31|ND ND
53 1.5(1.5 |1.2 10.90 0.25
54 23126 {1.7 |1.1 0.36
55 23122 120 |1.5 3.6
56 3.813.5 |3.6 124 0.63
57 IN-096-Kb 2.311.3 |[ND [ND ND
58 ND|2.1 (32 {14 ND
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Tabla 2B continuacién
Numero de Implante Ivermectina (ng/ml)
Tratamiento
Semanas
1 (2 4 6 8 (10|12 |14 (16

59 38 (44 [1.5 {049 ND
60 9.0 15,5 |0.52|ND ND
61 17.0]/13.0(6.2 |34 1.0
62 22 [3.0 |3.0 |23 0.63
63 3.2 169 (4.7 |2.1 0.66
64 2.1 |3.1 |44 |24 1.2
65 JN-080-M 33 |29 (28 (21 0.76
66 46 |48 |6.1 |3.6 0.75
67 8.8 (9.0 |64 |54 1.3
68 5.5 |5.1 |84 (5.0 0.84
69 2.5 120 [1.7 |1.5 0.38
70 27 123 (35 (1.6 0.75
71 20 (29 |1.8 {25 0.29
72 29 11.7 |26 |24 0.58
73 Control ND |ND |ND [ND ND
74 ND [ND [ND [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 Tratannento 4 cm
Implante | Tipo (%) Didmetro IVM_|DCA [SUC |4cmdoms [4X1cm [4X2X0 5 cm 4X4X0 25 cm
JN-095A [CR 30 2 mm 100 376 1 2 3
JN-095B CR 30 2 mm 75 25 284 4 5 6
JN-095G _[CR 30 2 mm 50 50 18 8 7 8 9
JN-095F CR 30 2 mm 25 25 284 10 11 12
JN-080 M |CR 30 3 mm 50 33 17 420 13 14 15
27
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TABLA 3B - CARNERO

Ivermectina (ng/)

Semana{Semana | Semana |Semana | Semana { Semana

0 1 2 3 4 5
IN-095A 1 cm 0 ND 0.61 0.55 0.38 0.21
IN-095A05ecm |0 1 1 0.78 0.57 0.38
IN-095A0.25cm |0 ND 0.78 0.65 0.56 04
IN-065B 1 cm 0 ND 0.76 0.54 0.36 0.25
IN-095B0.5cm {0 1.5 13 1.1 0.79 0.40
IN-095B0.25cm {0 2.1 1.5 1.1 0.69 0.51
IN-095G 1 cm 0 ND 0.75 0.53 048 0.34
IN-095G0.5cm |0 1.8 1.6 1.5 1.1 0.75
IN-0.95G 0.25cm |0 29 2.6 1.7 1.1 0.62
IN-095F 1 cm 0 1.5 14 1.2 0.94 0.64
JN-095F 0.5 cm 0 ND 0.71 0.67 0.39 0.32
IN-095F 0.25cm |0 1.6 1.1 1 0.66 0.54
JN-080M 1 cm 0 ND ND ND ND ND
JN-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 14 0.81
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TABLA 4A — PERRO

Composicién Tratamiento A 2 4 cm Tratamuento B-1 2 cm
12cm{12cm| 12cm | 12cm | 12cem 2X0 6|3X0 4(6X0.2
Implante | Tipo | Polvo [IVM|DCA |SUC| dosis | + + + + 12cm| cm | ecm | em
(%) 12 cm|2X0 6 cm|3X0 4 cm|6X0 2 cm

JN-090B| CR | 30 | 90 10 | 516 1 2 3 4 5 6 7 8
JN-O90E | CR | 30 (90 | 65 35| 528 9 10 11 12 13 14 15 16
JN-090D{ CR | 30 | 80 20 | 456 | 17 18 19 20 21 22 | 23 | 24
JN-OSOF [CR | 30 | 80 | 13 | 7 [ 468 [ 25 26 27 28 29 30 | 31 32
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TABLA 4B PERRO
Implante |Largo |Combinaciones |Tratam. Ivermectina (ng/ml)
total de longitudes No.
Seman1 [Seman2 [Seman3 [Semand4 [Seman6 (Seman8 [Seman [Seman
10 12

JN-090 B 24 12X2 1 29 39 26 20 12

JN-090-B 24 12X1 06X2 2 45 48 33 26 15

JN-090 B 24 12X1,04X3 3 49 48 31 18 038

IJN-090 B 24 12X1, 02X6 4 80 71 41 31 14

JN-090-B 12 12X1 5 22 21 11 10 034

JN-090 B 12 06X2 6 20 18 11 084 026

JN-090 B 12 04X3 7 40 30 15 0 88 04

JN-090 B 12 02X6 8 21 16 11 045 03

JN-090 E 24 12X2 9 61 73 60 47 33

JN-090 E 24 12X1 06X2 10 39 44 54 46 53

IN-090 E 24 12X1, 04X3 11 57 62 51 42 28

JN-090 E 24 12X1 02X6 12 87 74 50 46 24

JN-090 E 12 12X1 13 17 22 18 13 17

JN-090 E 12 06X2 14 26 29 17 20 22

IN-090 E 12 04X3 15 19 18 12 12 091

JN-090 E 12 02X6 16 39 27 24 23 16

JN-090 D 24 12X2 17 43 59 36 17 10
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TABLA 4B Contwuacién
Implante |Largo Combinaciones | Tratam. Ivermectina (ng/ml)
total de Longitudes |No.
Semanl [Seman2 [Seman3 |Seman4 Seman 6 (Seman8 |Seman 10 (Seman
12
IN-090 D 24 1 2X1, 0 6X2 18 56 54 54 37 17
JN-090 D 24 12X1 04X3 19 6.2 58 45 30 10
IN-090 D 24 1 2X1, 0 2X6 20 11 71 43 30 088
JN-090 D 12 12X1 21 NT 21 17 15 046
JN-090 D 12 06X2 22 28 23 16 10 037
JN-090 D 12 04X3 23 29 22 14 13 085
JN-090 D 12 02X6 24 40 40 25 18 044
JN-090 F 24 12X2 25 32 44 38 40 29
JN-090 F 24 12X1 06X2 26 NS 63 56 56 49
JN-090 F 24 12X1 04X3 27 61 82 70 49 30
JN-090-F 24 12X1, 02X6 28 99 110 NS 56 Falleci6
IN-090 F 12 12X1 29 NS 35 26 23 094
JN-090-F 12 06X2 30 15 21 20 12 11
JN-090 F 12 04X3 31 31 38 34 30 14
JN-090 F 12 0 2X6 32 58 62 44 39 28
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TABLA 5A PERRO
Datos en Ia semana 1 — Perro Tratamiento A -2 4 cm Tratamento B~12 cm
concentracién en suero ng/mi)
Composicién
Implante| Tipo | Polvo | IVM | DCA | SUC (12cm (12cm| 12cm (12em |[12cm|[12cm ]| 2X06 | 3x04 | 6x02
(%) dosuis + + + + cm cm cm
12cm | 2X06 | 3X04 } 6X02
cm cm cm
1 CR 30 90 10 516 29 45 49 80 22 20 40 21
2 CR 30 90 65 35 528 61 39 57 87 17 26 19 39
3 CR 30 80 20 456 43 56 62 11 NT 28 29 40
4 CR 30 80 13 7 4 68 32 NS 27 28 29 30 31 32
Abreviaturas
CR = bastoncillo recubierto
M - matnz
IVM = Ivermectina
PEPPG =  polioxietilen polioxipropilen glicol
DCA = 4cdo sbédico deoxicdhico
SuC = sacarosa
NT = no seensayd
NS = no hubo muestra
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EJEMPLO 2
Experimento en Rata

Protocolo Experimental

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
sacrifico una sola rata de cada grupo en diferentes momentos y se recolectd

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
formulaci6n aparecen en la Tabla 7.

TABLA 6
Ivel-'mectim (mg) en el comienzo de los implantes cortados en diferentes
tamaitos de largo
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

Formulacién del Implante Ensayado

Namero |Tipode Composicién / Polvo |Didmetro | 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
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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 (
0.2cm 426+11 2.1 +0.1
0.4cm 411+44 43+0.5
0.6cm 411+13 6.4+0.2
0.8cm 417+20 8.5+0.4
1,0cm 398 + 20 11.140.6
1.5¢cm 379+21 174+ 0.9
2.0cm 399+34 22.2+18

TABLA 9

Niveles de Ivermectina en suero (ug/ml)

JN-090-E Nivel Niamerode |Nivel Periodo
méximo en |Implantes de |proyectado |(semanas)
suero IVM  |2cm en suero de |nivel miximo
(ug/ml) implantes de |mantenido

2 cm (ug/mi) |en suero

0.2cm 32 10 32 1

0.4cm 6.7 5 33.5 1

0.6 cm 5.8 3.3 19 2

0.8cm 7.1 2.5 17.8 3

1.0cm 8.4 2 16.8 4

1.5cm 8.6 13 11.2 22

2cm 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 miiltiples implantes mis pequefios)

resulta en un nivel de Ivermectina més alto en el suero durante un

marco de tiempo més corto (consultar ]a Tabla 9).

. El uso de un implante més grande (por ejemplo de 1.5 0 2 cm) resuita

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

tiempo més largo, sin embargo, el pico del nivel SUCTO €S
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tnicamente "1/3" del que se alcanza si el mismo implante grande se
divide en maltiples implantes pequefios (por ¢jemplo de 0.2 cm 0 0.4

cm).
3. Los resuitados de 1a Tabla 9 claramente indican:

(a) que la utilizacién de los implantes tema de la presente
invencion resulta en una liberacién més ripida de [IVM de los
implantes més 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 propagar a través de las paredes del
bastoncillo recubierto a pesar de la presencia de una capa acuosa
impermeable de silicona.

Se entenderdi que la invencién 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 diferentes combinaciones constituyen diversos aspectos
alternos de la invencién.

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

como la exclusién de la presencia de otros elementos o caracterfsticas.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato de liberacién sostenida incluyendo una pluralidad 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 liberacion sostenida;
la composicién farmacéuticamente activa incluyendo
por lo menos un componente farmacéuticamente activo;

un transportador para el mismo;
¢l tamafio de cada implante serd insuficiente y / o con una carga
efectivamente Gtil pera suministrar individualmente un nivel
sanguineo umbral deseado determinado de antemano del activo
farmacéutico para el tratamiento de determinada indicacién.

2. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde cada mini-implante es del tipo de bastoncillo
recubierto o sin recubrir o del tipo de matriz.

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 cxterna impermeable para el agua.

4. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicaciéon 3, donde cada mini-implante toma la forma de un
bastoncillo moldeado por exirusidén recubierto por una capa
impermeable para el agua.

5. Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la

Reivindicacién 4, donde la recubierta impermeable para el agua se
36
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forma a partir de una composicién liquida de recubierta incluyendo un

componente siloxano liquido.

6. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
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 y
capaz de proveer el nivel sanguineo umbral deseado, dependiendo del
activo farmacéutico seleccionado.

7. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 6, 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 y es capaz de proveer el nivel sanguineo umbral
deseado, dependiendo del activo farmacéutico seleccionado.

8 Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 7, donde el mini-implante de liberacién sostenida
tiene por lo general una configuracién cilindrica circular, cuyo
didmetro transverso de seccidn es aproximadamente de 0.2 a 15 mm y
una longitud axial aproximadamente de 0.2 a 7.5 mm.

9. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 8, donde la longitud axial del mini-implante es
aproximadamente de 0.5 a S mm.

10.Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde los mini-implantes o comprimidos se

proveen en por lo menos dos tamafios diferentes.

)

11.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con
Reivindicacién 10, donde los mini-implantes o comprimidos se
proveen
37
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en un primer tamafio que provee un nivel sanguineo del activo
farmacéutico aproximadamente de 125 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 sangufneo del activo
farmacéutico en o cerca al nivel sanguineo umbral deseado para un
segundo periodo de tiempo més largo.

12.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacibn 11, 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.

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

14.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde la composicién farmacéuticamente :;ctiva
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, agenfes antiparasitarios, antiprotozoarios, agentes
antiulcerosos, farmacéuticos antivirales, firmacos que modifican el
comportamiento, biolégicos, 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,
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estimulantes de crecimiento, hematinicos, hemostiticos, terapias de
sustitucién hormonal, hormonas y anélogos, inmunoestimulantes,
minerales, relajantes musculares, productos naturales, nutracéuticos y
nutricionales, terapias para la obesidad, farmacéuticos oftilmicos,
farmacos 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.

15.Un aparato de liberacidn 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 neurotréficos, 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 ¢l metabolismo

6seo y anticuerpos.

16.Un aparato de liberaciébn sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 14, donde el componente farmacéuticamente activo
incluye un componente de vacuna seleccionado entre uno o varios del
grupo conformado por vacunas contra Adenovirus, Antrax, BCG,
Clamidia, Célera, Circovirus, Fiebre Porcina Cldsica, Coronavirus,
Difteria-Tétano, Moquillo, DTaP, DTP, E coli, Eimeria (Coccidosis),
Virus de Inmunodeficiencia Felina, Virus de Leucemia Felina, Fiebre
Aftosa, Hemo6fila, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis B/Hib, Herpes
Virus, Hib, Influenza, Encefalitis Japonesa, Enfermedad de Lyme,
Sarampi6n, Sarampion-Rubéola, Meningococal, MMR, Paperas,
Micoplasma, Para Influenza Virus, Parvovirus, Pasteurela, Tosferina,
Pestivirus, Peste, Neumococo, Polio (IPV), Polio (OPV), Pseudorabia,
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Rabia, Virus Respiratorio Sincitial, Rotavirus, Rubéola, Salmonela,
Tétano, Fiebre Tifoidea, Varicela y Fiebre Amarilla.

17.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 14, donde el componente farmacéuticamente activo
incluye uno o varios farmacéuticos lipofilicos, seleccionados entre el
grupo conformado por agentes antiparasitarios, antimicrobianos,
agentes antiinflamatorios, hormonas, adrenocorticoesteroides, agentes
antiinflamatorios no esteroides, agentes terapéuticos para la oclusion
arterial, fArmacos contra el céncer, agentes terapéuticos para la
diabetes y agentes terapéuticos para la osteopatia.

18.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Retvindicacion 17 donde el componente farmacéuticamente activo
incluye un agente antiparasitario que es una lactona macrociclica o un

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

19.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la

Reivindicacién 18 donde el componente lactona macrociclica incluye

Ivermectina.

20.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
de la composicién durante un periodo de tiempo extendido.

21.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 20, donde el transportador farmacéutico incluye una
sustancia soluble en agua que esti en estado s6lido en la composicién
farmacéuticamente activa a la temperatura del cuerpo de un animal o

ser humano al cual se le va a administrar.
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22.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 21, donde el transportador farmacéutico se selecciona
entre uno o varios del grupo conformado por polimeros sintéticos,
aztcares, aminoécidos, sales minerales, sales orginicas y proteinas.

23.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 22, donde el transportador farmacéutico es un aziicar

o una sal mineral o una combinacién de los mismos.

24.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 23, 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 4cidos grasos, sulfato sédico de laurilo,
oleato sddico, cloruro de sodio y acido sédico desoxicélico.

25.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacibn 24, donde el transportador incluye polioxietilen
polioxipropilen glicol, sacarosa, cloruro de sodio o écido sddico

dexocicolico o una combinacidén de dos o més de los mismos.

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

27.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la

Reivindicacién 1, donde el material de soporte de liberacién sostenida
toma la forma de una matriz de soporte, tableta o bastoncillo.
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28.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ia
Reivindicaciéon 27, donde ¢l material de soporte de liberacién
sostenida tiene una estructura de bastoncillo recubierto.

29.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 27, donde el material de soporte de liberacidn
sostenida se forma partir de un material biocompatible seleccionado
entre el grupo conformado por poliésteres, poliaminoécidos, siliconas,
copolimeros de acetato de etilen-vinilo, poli{glicerol-sebacato) y

alcoholes polivinilos.

30.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacién 27, donde el material de soporte de liberacién
sostenida incluye un material de silicona.

31.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 30, donde el material de silicona se forma a partir de
un polimero metil-vinil siloxano incluyendo un gas de silice como

llenado de refuerzo.

32.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
un material de soporte de liberacién sostenida, la composicién
farmacéuticamente activa transportada en o dentro del material de
soporte de liberaciébn sostenida; el tamafio de cada implante serd
insuficiente y / o con una carga efectivamente Gtil para suministrar
individualmente un nivel sanguineo umbral deseado determinado de
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antemano del activo farmacéutico para el tratamiento de determinada

tndicacién.

33.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 32, donde los mini-implantes o comprimidos se
proveen por lo menos en dos tamafios diferentes.

34.Un estuche de liberaci6bn sostenida de conformidad con la
Reivindicaciébn 33, 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
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 umbral
deseado por un segundo periodo de tiempo més largo.

35.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 32, donde cada mini-implante incluye
una capa interna conteniendo un activo farmacéutico; y

una capa externa impermeable para el agua.

36.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 32, donde los miltiples mini-implantes de liberacién
sostenida se empacan en una cubierta biodegradable.

37.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 36, donde la cubierta biodegradable estd formada por

una sustancia soluble en agua.
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38.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacién 32, incluyendo ademds un aparato de implantacién.

39.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 38, donde ¢l aparato de implantacién incluye un
instrumento inyector para la administracién subcutinea o
intramuscular de los implantes.

40.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacién 32, donde et activo farmacéutico incluye uno o varios
farmacéuticos lipofilicos seleccionados entre el grupo conformado por
agentes antiparasitarios, antimicrobianos, agentes antiinflamatorios,
hormonas, adrenocorticoesteroides, agentes antiinflamatorios no
esteroides, agentes terapéuticos para la oclusién arterial, firmacos
contra el cincer, agentes terapéuticos para la diabetes y agentes
terapéuticos para la osteopatia.

41.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 32, donde ¢l componente farmacéuticamente activo
incluye uno o varios seleccionados del grupo conformado por
citocinas, factores hematopoyéticos, hormonas, factores de
crecimiento, factores mneurotréficos, factor de crecimiento de
fibroblastos y factor de proliferacion de hepatocito; factores de
adhesién de células; inmunosupresores, enzimas, factores de
coagulacién de la sangre, proteinas comprometidas en el metabolismo

Oseo, vacunas y anticuerpos.

42.Un método para el tratamiento terapéutico o profildctico 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
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incluyendo una plurelidad 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 sostenids;
el tamafio de cada implante serd insuficiente para suministrar
individualmente un nivel sanguineo umbral deseado determinado
de antemano del activo farmacéutico para determinada indicacion.

43. Un método de conformidad con la Retvindicacién 42, donde los
mini-implantes o comprimidos se proveen en por lo menos dos

tamafios diferentes.

44.Un método de conformidad con la Reivindicacién 43, donde los
mini-implantes o comprimidos se proveen
| 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 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 més largo.

45.Un método de conformidad con la Reivindicacién 42, donde cada
mini-implante incluye una capa interna conteniendo ¢l activo

farmacéutico; y una capa externa impermeable para el agua.
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46.Un método de conformidad con la Reivindicacién 45, donde cada
mini-implante toma la forma de un bastoncillo moldeado por

extrusién recubierto con una recubierta de silicona.

47.Un método de conformidad con la Reivindicacién 46, donde cada
mini-implante es aproximadamente de 0.1 a 0.50 veces el largoy /o
el didmetro de un sélo implante en forma de bastoncillo y es capaz de
proveer el nivel sangufneo umbral deseado, dependiendo del activo

farmacéutico seleccionado.

48.Un método de conformidad con la Reivindicacién 42, donde el activo
farmacéutico incluye uno o varios farmacéuticos lipofilicos
seleccionados entre el grupo conformado por agentes antiparasitarios,
antimicrobianos, agentes antiinflamatorios, 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.

49.Un método de conformidad con la Reivindicacién 42, donde el
componente farmacéuticamente activo incluye uno o varios
seleccionados entre ¢! 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 adhesion de células;
inmunosupresores, enzimas, factores de coagulacion de la sangre,

proteinas comprometidas en el metabolismo 6seo vacunas y

anticuerpos.

50.Un método de conformidad con la Reivindicacién 42, donde el
animal que se va a tratar se selecciona entre el grupo conformado por

carneros, ganado vacuno, cabras, caballos, camellos, cerdos, perros,
46
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gatos, hurones, conejos, marsupiales, bifalos, bueyes, primates,
humanos, aves incluyendo pollos, gansos y pavos, roedores
incluyendo ratas y ratones, peces, reptiles y similares.

51.Un método de conformidad con la Reivindicacibn 50, donde el
animal que se va a tratar se selecciona entre ganado vacuno, carneros,
cerdos, perros y humanos.
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1. A sustained release apparatus including a plurality of sustained
release mini-implants or pellets;
each mini-implant including
a sustained release support material; and
a pharmacsutically active composition carried in or on the sustained
release support material,
the pharmaceutically active composition including
at least one pharmaceutically active component; and
a carrler therefor,
each implant being of insufficient size and/or payload individually to provide
a predetermined desired threshold blood level of pharmaceutical active for
treatment of a selected indication;
the size(s) of the mini-implants or pellets providing zero order release af
pharmaceutical active;
the sustained release apparatus providing, in use, zero order release of
pharmaceutically active at, or above, the desired threshold level of pharmaceutical
active for treatment of a selected indication.

2. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein each
minl-implant is of the uncovered or covered rod, or matrix type.

3. A sustained release apparatus according to Claim 2, wherein each
mini-implant includes

a pharmaceutical active-containing inner layer; and

a water-impermeable outer layer.

4, A sustained release apparatus according to Claim 3, whereln each
minidimplant takes the form of an exiruded rod bearing a water-impermeable
coating thereover, the water-mpermeable coating being formed from a liquid
coating composition Including a liquid slloxane component.

e LACD
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5. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein each
mini-implant is approximately 0.1 to 0.5 times the length of a single rod shaped
implant capable of providing the desired threshold blood level, depending on the
phammaceutical active selected.

6. A sustained release apparatus according to Claim 5, wherein each
mini-implant is approximately 0.20 to 0.5 times the length and/or diameter of a
single rod shaped implant capable of providing the desired threshold blood level,
depending on the pharmaceutical active selected.

7. A sustained release apparatus according to Claim 8, wherein the
sustalined release mini-implant is of generally circular cylindrical configuration with
a cross-sectional diameter of approximately 0.2 to 15 mm and an axigl length of
approximately 0.2 to 7.5 mm.

8. A sustained release apparatus according to Claim 7, wherein the
axial length of the mini-implant is approximately 0.5 to 5 mm.

9. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein the
mini-implants or pellets are provided in a first size which provides a blood level of
pharmacsutical active of approximately 1.25 to 3 times the desired threshold blood
level for a first relatively short time perlod; and

in a second size which provides a blood level of pharmacsutical active at or
near the desired threshold blood level for a second longer time period.

10. A sustained releass apparatus according to Claim 9, whereln the first
time period is of approximately 1 to 4 weeks and the second time period is of
approximately 4 to 52 weeks.

11. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein the
pharmaceutically active compasition includes at least one pharmaceutically active
component selected from the group conslsting of acetonemia preparations,
anabolic agents, anaesthetics, analgesics, anti-acid agents, anti-arthritic agents,
antibodies, anti-convulsivants, anti-fungals, anti-histamines, anti-infectives, anti-
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inflammatories, anti-microbials, anti-parasitic agents, anti-protozoals, anti-ulcer
agents, antiviral pharmaceuticals, behaviour modification drugs, biologicals, blood
and blood substitutes, bronchodilators and expectorants, cancer therapy and
related pharmaceuticals, cardiovascular pharmaceuticals, central nervous system
pharmaceuticals, coccidiostats and coccidiocidals, contraceptives, contrast
agents, diabetes therapies, diuretics, fertility pharmaceuticals, growth hormones,
growth promoters, hematinics, hemostatics, harmone replacement therapies,
hormones and analogs, immunostimulants, minerals, muscle relaxants, natural
products, nutraceuticals and nutritionals, obesity therapeutics, ophthalmic
pharmaceduticals, osteoporosis drugs, pain therapeutics, peptides and
polypeptides, respiratory phamaceuticals, sedatives and tranquilizers,
transplantation products, urinary acidifiers, vaccines and adjuvants and vitamins.

12. A sustained release apparatus according to Claim 11 wherein the
pharmaceutically active component includes an antl-parasitic agent which Is a
macrocyclic lactone, or insect growth regulator, or mixtures thereof.

13. A sustained release apparatus according to Claim 12 wherein the
macrocyclic lactone component includes ivermectin.

14. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein the
pharmaceutical carrier is selected to permit release of the pharmaceutically active
component from the compaosition over an extended period of time.

156. A sustained release apparatus according to Claim 14, wherein the
pharmaceutical carrier includes a water-soluble substance which Is in a solid state
in the pharmaceutically active composition at the body temperature of an animal or
human being to which it is to be administered.

16. A susiained release apparatus according to Claim 15, wherein the
pharmacsutical carmier is selected from one or more of the group consisting of
synthetic polymers, sugars, amino acids, mineral salts, organic salts and proteins.
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17. A sustained release apparatus according to Claim 16, wherein the
pharmaceutical carrier is a sugar or mineral salt or mixture thereof.

18. A sustained release apparatus according to Claim 17, wherein when
the pharmaceutically active composition includes a lipophilic pharmaceutical, the
pharmaceutical carrier includes one or more amphipathic substances selected
from the group consisting of one or more of polyoxy stearate 40, polyoxyethylene
polyoxypropylene glycol, sucrose esters of fatty acids, sodium lauryl sulfate,
sodium oleate, sodium chloride and sodium desoxycholic acid.

19. A sustained release apparatus according to Claim 18, wherein the
carrier includes polyoxyethylene polyoxypropylene glycol, sucrose, sodium
chloride, or sodium desoxycholic acid or a mixture of two or more thereof.

20. A susiained release apparatus according to Claim 14, wherein the
pharmaceutical carrier constitutes from approximately 10 to 30% by welght, based
on the total weight of the pharmaceutically active compaosition.

21. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein the
sustained release support material takes the form of a support matrix, tablet or rod
formed from a blocompatible material selected from the group conslsting of
polyesters, polyamino acids, silicones, ethylene-vinyl acetate copolymers,
poly(glycerol-sebacate) and polyvinyl alcohols.

22. A sustained release apparatus according to Claim 21, whersin the
sustained release support material includes a silicons material.

23. A sustained release apparatus according to Claim 22, wherein the
silicone material is formed from a methyl-vinyl slloxane polymer including a fumed
silica as reinforcing fliler.

24. A sustained release kit Including a piurality of sustained release mini-
implants or pellets packaged for delivery in a single treatment,
each mini-implant including

: g
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a pharmaceutically active composition including at least one
pharmaceutically active component; and
a carrier therefor; and
a sustained release support material, the pharmaceutically active
composition being carried in or on the sustained release support material;
each implant being of insufficient size and/or payload individually to provide
a predetermined required threshold blood level of pharmaceutical active for
treatment of a selected indication;
the size(s) of the mini-implants or pellets providing zero order release of the
pharmaceutical active.

25. A sustained release kit according to Claim 24, wherein the mini-
implants or pellets are provided in a first size which provides a blood level of
pharmaceutical active of approximately 1.25 to 3 times the desired threshold blood
level for a first relatively short time period; and

in & second size which provides a blood level of pharmaceutical active at or
near the desired threshold blood level for a second longer time period.

26. A sustained release kit according to Claim 31, wherein each mini-
implant includes

a pharmaceutical active-containing inner layer; and

a water-mpermeable outer layer.

27. A sustained release kit according to Claim 24, wherein the multiple
sustained release mini-implants are packaged in a blodegradable sheath.

28. A sustained release kit according to Claim 24, further including a
delivery apparatus including an injector instrument for subcutaneous or
intramuscular delivery of implants.

29. A method for the therapeutic or prophylactic treatment of a disease
condition in an animal (including a human) requiring such treatment, which method
includes administering to the animal a sustained release delivery apparatus
including a plurality of sustained release mini-implants or pellets;

K as
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each mini-implant including
a pharmaceutically active composition including
at least one pharmaceutically active component; and
a carrler therefor; and
5 a sustained release support material, the phamaceutically

10
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active composition being carried in or on the sustained release
support material,
each implant being of Insufficient size individually to provide a
predetermined desired threshold blood level of pharmaceutical active for treatment
of a selected disease indication;
the size(s) of the mini-implants ar peliets providing zero order release of
pharmaceutical active,

30. A method according to Claim 29, wherein the mini-implants or pellets
are provided in a first size which provides a blood level of pharmaceutical active of
approximately 1.25 to 3 times the desired threshold blood level for a first relatively
short time period; and

In a second size which provides a blood level of pharmaceutical active at or
near the desired threshold blood level for a second longer time period.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato de liberacién sostenida incluyendo una pluralidad de mini-
implantes o comprimidos de liberacién sostenida;
cada mini-implante incluyendo
un material de soporte de liberacién sostenida; y
una composicion 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 transportador para el mismo;
el tamafio de cada implante serd insuficiente y / o con una carga
efectivamente Gtil para suministrar individualmente un nivel
sanguineo umbral descado determinado de antemano del activo
farmacéutico para el tratamtento de determinada indicacion;

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

el aparato de liberacién 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 o sin recubrir o del tipo de matriz.

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



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

. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con 1la
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 liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 5, donde cada mini-implante ¢s aproximadamente de
0.20 a 0.5 veces el largo y / o el didmetro de un sdlo implante en
forma de bastoncillo capaz de proveer el nivel sanguineo umbral
deseado, dependiendo del activo farmacéutico seleccionado.

. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
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 liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 7, donde la longitud axial del mini-implante es
aproximadamente de 0.5 a 5 mm.

. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde los mini-implantes o comprimidos se

proveen

'L
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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

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 més largo.

10.Un aparato de liberacién 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 liberaciébn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde la composicidn farmacéuticamente activa
incluye por lo menos un componente farmacéuticamente activo
seleccionado entre el grupo conformado por preparaciones de
acetonemia, agentes anabélicos, anestésicos, analgésicos, agentes
antidcidos, agentes antiartriticos, anticuerpos, anticonvulsivos,
antimicOticos, 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
cincer y relacionados, farmacéuticos cardiovasculares, farmacéuticos
del sistema nervioso 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
sustitucién hormonal, hormonas y anilogos, inmunoestimulantes,
minerales, relajantes musculares, productos naturales, nutracéuticos y
nutricionales, terapias para la obesidad, farmacéuticos oftilmicos,

3
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firmacos 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.

12.Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la
Retvindicacién 11 donde ¢l componente farmacéuticamente activo
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 la
Reivindicacién 12 donde el componente lactona macrociclica incluye

Ivermectina.

14.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
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.

15Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 14, donde el transportador farmacéutico incluye una
sustancia soluble en agua que esté en estado sélido 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
Reivindicacién 15, donde el transportador farmacéutico se selecciona
entre uno o varios del grupo conformado por polimeros sintéticos,
aziicares, aminoécidos, sales minerales, sales orgdnicas y proteinas.
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17.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 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 la
Reivindicacién 17, donde cuando Ia composicién farmacéuticamente
activa incluye un farmacéutico lipofilico, el transportador
farmacéutico incluye une o varias sustancias amfipéticas
seleccionadas entre ¢l grupo conformado por uno o varios de
polietilen glicol, polioxi estearato 40, polioxietilen polioxipropilen
glicol, ésteres sacarosas de dcidos grasos, sulfato sédico de laurilo,
oleato sédico, cloruro de sodio y 4cido sédico desoxicélico.

19.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicaci6n 18, donde el transportador incluye polioxietilen
polioxipropilen glicol, sacarosa, cloruro de sodio o &cido sédico
dexocicdlico 0 una combinacién de dos o més de los mismos.

20.Un aparato de liberacion 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 composicidén farmacéuticamente activa.

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

polivinilos.
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22.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 21, donde el material de soporte de liberaci6n
sostenida incluye un material de silicona.

23.Un aparato de liberaciébn sostenida de conformidad con la
Retvindicacién 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 liberacin sostenida incluyent'lo 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
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 Gtil para suministrar
individualmente un nivel sanguineo umbral deseado determinado de
antemano del activo farmacéutico para ¢l 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 la
Reivindicacion 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
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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 més largo.

26.Un estuche de liberacion sostenida de conformidad con la
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 la
Reivindicacion 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 ademés un aparato de implantacién
incluyendo un instrumento inyector para la administracién subcutinea

o intramuscular de los implantes.

29.Un método para el tratamiento terapéutico o profildctico 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-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
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un material de soporte de liberacién sostenida, la composicién
farmacéuticamente activa siendo transportada en o dentro del
material de soporte de liberacidén sostenida;

el tamafio de cada implante serd insuficiente para suministrar
individualmente un nivel sanguineo umbral deseado determinado
de antemano del activo farmacéutico para determinada indicacidn;
el (los) tamafio(s) de los mini-implantes o comprimidos
suministrando una orden de liberacién 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 desecado
para un primer periodo de tiempo relativamente corto; y
en un segundo tamaiio que provee un nivel sanguineo umbral
del activo farmacéutico en o cerca al nivel sanguineo umbral deseado
por un segundo periodo de tiempo més largo.
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70.18 and Section 07 of the Admindsirative hairactions utdar the PCT).

Theso sonixes consiat of a total of 10 shieiis).

3. ‘This rpart containg indloations relating to the following fees:
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O[] Priodty
T[] Noo-eswhlishmeut of opicion with tegsrd to aavelty, inventive sisp snd txdustriat spplisability
v [T] Lackofonky of inventivn ,
" v [X] Reasohed ststament uader Article 33(2) with tagand to novelty, fnventive.step or indistriel applicability;
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L Bashs of the vepont
1. With regard to thy elements of:the Intertmtional spplicstion:*
[[] e intemiational spplication-as exiginalty filed:
E the'desoription, pages 131, as originally fflud,
y Tilod with the dumand,
y recclvedon  with the letter of
+ 38 originally filed,
s @ amended (toguiher with sny statement) undsr Artisla 19,
' ﬁhdmlhﬂudmund.
32,32a, rocolyed on 28 Juma 2003 with the letiexr of 28 Juse 2003
33-40, received on. 13 May 2003 with the leter of ‘13 May 2003
+ 83 originally Gled,
s filed with the dumend,
. 5 "I'Hl{'o'ﬂﬂﬂ- Wu‘lﬂﬂmﬂf
[T] thoequence listing part of e, descriptiant
s 5 drigioally fliwd
pages , Hlad with the desnand
yages , received on  with the lasterof

2. With regard to the languege, all tho slsmenti.masked sbove were aviilabla or tarzished 3o this Authority bn tha languags in
which tha inwpationsl spplication was fed, uniess otherwise indicated undérthia limm,
Thyse olements wore swailible or fumished to this Anthexity inthe following langoage -which is:
B the langiage of » omnsliition funihod for the puiposas of intmaational search (tmder Rule 23.1(5)).

D the Jangsuge of pub¥ioation of the intétmations! upplication (knder Rale 48.3(h)).
D :.ﬂmls?g; of the transistion furnighed for the purposes of intsruational pretiminary sxaminstion (under Rules 55.2
lor $5.3).

3. Wiih regurd (o any sucleotide and/or amina schd mequance disclosed hhﬂmﬂmﬂuyﬂhﬁqhiﬂmﬂoﬂ
preliminary exarnination was camriad ot on the baxla of the sequence lsting:
[[] contaiued in the iniarmstionsl spplication In writkes form.
+ 7], ted togiber with the lntorational application in compuiek randsbie fiiem.
] taenished mbsequeatiy 1o this Auftority in written Gorm.
{T] tumished subsoquently w thlx Authority in computis vaaclabls foroa.

[[] The stateanuat tent the subsequenity Anoiabad writhea sequence fisting dovs not go beyond the disclosure in the
taternatione] appHicetion'as filed has hesn funizhed.
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4, [] Thesmendmoms have vesitad in the cancaliation of!
{T] tedoscription,  pagee
the clairns, Nos.
tha drawings, shaste\g.

5. D This report tas been esmblished as i (soms of) the.amandments had not been auda, ainoa they higve been considered to
39 beyond the disclosure ¢s flled, ee-indicesed in the Supplemental Box (Ruls 70.2(0)).**

- Ruplacensens shauts which have been furnlshed o the receiving Cffica In responss  an invitation wedar Article 14 ore refgrred 1 this
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT - Intemational application No.
PCT/ATIN2/0086S

Y. Raasonsd sistament under Artiels 35(3). with regard fo novaity, ln\unl'lw sep or Indastrial applcability) sitetions
and explanafiobs supporting sach sintemest

—

I. Statement
Novelty (N) Clsims 1.50 ViR
Claira NO
Taventive siep (15) China 1-50 YES
' Cleims ' NO
_ Indostrial sppheability JA)  Clalme 1-80 YES
° " Ottas NO
2, Clmilons and explanations (Rule 70.7) | |
D1 EP 0990450 A2
D2 US 5028430 A

D3 Remington: The Scienos and Practiop of Pharmacy (book), 1995 by Mack Publishing Company, edited by
AR Genndro. Sec pags 1671 column 2 under-implants - page 1672 solumn 1 end of first paregraph.

D WO 99/51201 Al

D6 WO 00718374 Al
D7 WO 0137811 Al
DB UB 4331652 A
D8 WO 00/03660 Al
D10 WO 00/13666 Al
D1} WO 01730421

General commenis reparding indepindent ciatms 1, 31, and 41.

Claimn 1 dofines a nustnined release apparstuy cornprising at legst twyo mint implants or pellets whioh further
somprisn & sugtained relsase support material, and an active componentand tartier {acrefore. Each mini implant
or pellot is too small to individuelly provide & dasired threshold blood level-of the aotive, and are not restricted
10 a Yower size limit. The apparatus is distinguished by the desired result, wherwin it has a 28ro order release
profile when uied. Clsim 31 basically recites the apparatus of olaim 1 in kit form, and elajim 41 is diretted to a
method of trestnient using an apparatus simiing 10 that of claim 1.

Novelty (N} and Inveative step (I/S),

D1 provides an implaniable pargaiticidal pellet systom for immediate and long term control of parasite
infestations (see the whiole document, pemticularly tho wxample). Partionlarly, syatained releass peilets
containing Ivermectin fn & palysihylene glycol matrix (s sotvent) are exemplified. The disclosed extendad
relense pellets (calunm 6 lines 5-47) are formed by direct eonproasion (columm 7 lines 20-25) of a paragideide
and various excipients, and are eonsidorsd fo ba-aynonymous with the mini implants of the current application,
In this document, the eatrice (polyethyleie glysal) also acts as the xustained reléase suppoct material. The
citation indicates that the extended releass pellets relense the parasiticids slowly and continuously over a period
ol muny days (colurmm 7 Jines 16), bt does not apeel fically digalose & 2ero order of release.

Form PCTAPEAMOR (Box V) (July 1998)

73 B0 2360505 EU8 950 57T e A R L AN



S

St my gt T n T PN AN e s A Ael A EA Am s ey e SR NS ahE A mm——
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Supplefnsatal Box
(To bousud when tha space jit say of the preceding boxes Js nut sufficien()

Coatinustion of box V

Novalty (N) and Inventive sep (I/3) (cohtinusd).

Furthermare, the focumsnt does not exemplify the addition of other carriers.that affect the releage profile in order o
aohiove a 2210 order of release. Therefore dlalms 1-50 appesr novel and inventive in iight of thia documieit.

D2 provides sn implanteble polymerio delivery sysiem for controlled apd tontinuous adminivyation of a reprodnctive
hotmots. D2 doos-not teach an implant with fero order release, and thegofore olaima.1-50 appesr novel and inventive
* | inYight of thia document.

D3 discloses the Norplant system, and teaches that & plurality of implants may be vsed in. contrpaeption. There lsno
.1 diaclosure of zero order release, and therefore olaima 1-50 appeat novel and inventive in light of ‘this docoment.

DS provides.an implammble campressed pellet system (sc2 the whole documeny, partleulatly exarples § and &; and.in
vivo studies oo pages 8+12) which is very similar to the clalimed imuﬂm, but whigh 1agks & gero order of release
ﬁpﬁlo in vivo (scs Tables 1 and 3 and Figures 3 and 4), Tha olaimed invention sppars novel and Inventive ln ligtor
-~ils document.

D6 provides a coatad tablet similarto that defined In claim 1, which is suitsble for implantation (wa tha whole-
dociznant, perticularly examples 1-17, Figures 3-10 and ohim 18). The discloses tablets have an in vitro 2erg order of
reloase profile which is lacking in vivo {see examples 12, 14 snd Figures 10 and 11). The claimed invention sppesrs
both novel and-nventive in light of this document, a8 zeco ciler of veleast ie notattaired and thero o evidenoe: of dose
dumping of the active.

DA provides controlled release formylations compriging anthelarintics and non-silicone carviers, but which-are
{ administered in stes] capsules, or implanted ss ary porwdors. Therofors claims 1-50 appear novel and inventive in light
of this dosument.

D9 provides controiled releage formulations comprising varunia therapautics gnd non-siliaone cerziers n blodurldlhh
miorospheres. There s no digolosure nor tunhh:sorlnblet implants, and therefute claima 1-50 sppess tovel and
inventive in light of this document.

'. D16 MWE prtioulste polymeric prepsmbion comprising pallets o' 0.045 - 0.145 mm in dnm
which comprise sustained release support matecial, snd an active componsyr and carvier therefors. Each pallet 1a too

small to individually provide a desired threshold blood tavel of the sotive, and s art in vitro zero order releyse of the

stive (see the whole dooument, pqrﬂou]uly examples }-3 and figurgs 1-4). The partipulates of D10 are significantly
differant to those.implints exemplified in the curvent application, and D3 doca net speoifically disclose s&ro onder of
releass of the active in vivo, Tharsfore olaims 1-50 sppear novsl and taventive in Yight of thia doournent,

D11 provides three dimensional. matrices for growing cells. Claims 1-50 appear novel grid inventive in light of this
dooument, as thore |a no waching of tablet implants nor 2ero arder roleass,

Form PCTAREA/209 (Supplomental Sheu)
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V1. Cartaln dooumenits cited
1. Cermin publistied dobuments (Rule 70.10)

AppHeation Np. Publisation dam Filing dare Pricrity date { vilid ¢laim)
Parant No, [(dawimonth/vear) ‘(dawmanthinar) | {da
P, X WO 01/76558 18 October 2001 6 April 2001 7 April 2000

Jith regard to the doquroeni(s) listed in Box VI under “cartain dotynints clied”, thess are-documents poblished prior
o the internationsl filing dste but later than the priority dite claimed 'but which wolild otherwise be oonsiderad to be of
pertioular rélevence.

{nder the PCT, mvdtyllmﬂﬂedulﬂylnuwddﬂmﬂmmmmmwm Tho rcleimice

| of & document published tiftor the priority dete is depepdent upon national law. Buch doouinents are excluded from
sonsideration in preliminary examination, under the PCT Quidelings b have bacn Included hére for information.

2. Nowwrition disclosures (Rule 70.9)

Kind of noo-written disclosure Dawn of on-written disslosurs Dafe of wiitton dinclosue referring to
(dagwinontk/ymar) nosi-written disclosure
- {dayimorghear) |

Form PCTAPEA/409 (Dax V1) (fuly 1998)
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VHL Certain obscrvailons on the Intarnaiivasl appiieation

Ths foliowing ohesrvarions on the clarity of the clatire, desciption, sad drawings or ax the quesion whether the claime are fully
supportad by the description, sre tasdoe:

Clalms 6, 7 and 46 urs not-clear, In-glaim & for instance, the cleimed apparatuy (Y) is predetatmined by the length of
any peior st single rod shaped tmplant (X). Howevar, Y oan only bo determinad if X i fully dafinéd. In the ebsence of
o properly defined X, the olaims isck clarity and the invention lacks.full dsecription, In essence, it seeink that an
attonqyt has been ade to bouch the cleimed invention of olatm 6 (and shuilarty olaime 7 and 46) i terms which imply
that the claimed spparatus or method i3 inharently diffevent fromn any other in the prier art by virtus of its different
aize,

The epparstus of claims 11, 33 apd 43 doga not possess a 2ero order (oonstant rato) of relopse when the Gireshold blood
Tovel of the active in a first time perfod fe initially 1,25 - 3 times bigher than the threshald blood level in a subseguant
titvie paciod, These olaine appier inoorrectly appended to claims 1, 31 and 41 respoctively.

Parm-PCTAPEAMOD (Box VITD (Tuty 1998)
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32
CLAIMS
1. A sustained release apparatys including -a phurality of sustalned
relsgse mini-implants or pallete;
each miniHmplent including
5 a sustained release support mataiial; and
a phamacsiitically active compoasttion cemfed In or on the sustained
releasa support material; ] :
‘ the pharmaceulically active composition including '
at least one phamacsutically active component; and .
10 a carer tharefor; ' :

each implant baing of insufficent size and/or payloed individusfly to provide ,
 pradetermined desied threshold blood fevel of pharmeoeutical active for '
treatmant of a selactad indication; _

the slze(s) of thé miniimplants or palisle providing zero order relesse of .

15 phamacsutioal active; P
the susiained release apparatué providing, in use, zero order release of :
pharmaceutically aclive-at, or sbove, the desired threshold level of pharmaceutical
- active for'treatment .of a selécted Indication.

2. A susteinad release apparitus scconding to Claim 1, wherein each
20 minkimplant Is of the uncovered or covered rod, or matrix type.

3, A sustained ralsass apparstus according o Clalm 2, whearsin each
mini-mplant Includee '
a pharmacsutical active-containing Inner layer; and

a waler-mpermneaable ocuter layer.

25 4, A sustained ralease apparatus apcording fo Claim 3, whereln each
minkimplant takes the form of an extrudec rod bearing a waterimpermeable
coating thereover.

6. A sustained relesse spparatus according fo Clatm 4, whearsin the
water-impermaable coating is formed from a liquid coating composition Including &
30 liguld slloxans companant.
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8. A sustsined releane apparatus actording to Claim 1, wherein each
minkimplant is approximstely 0.1 fo 0.5 times the length of a singia rod shaped
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implant capable of providing the dealred threahold bicod lavel, depending on the
pharmacautical active selacted,

7. A sustained releass apparatus aocording fo Claim 8, whareln each

mini-implant la approximalely 0.20 fo 0.6 times the length and/or diameter of a

8 aingle rod shaped implant capable of providing the desired threshold blood lavel,
depanding on the pharmaceautical active eelectad.

. B. A sustained relazse apparatus according to Clgim 7, wheraln the
sustained release minkimplant ls of gensrally clrculer cylindrical configuration with
@ cross-asctiongl dlamater of approximately 0.2 to 18 mm and an axial length of
10 approximately 0.2 to 7.5 mm. .

9. A sustained ralease apparatus according to Clelm '8, wheraln the
axial length .of the minl-implant (s approximately 0.5 to'S mm. -

10. A suetained releaas spparatus according to Claim 1, wherein the
minkimplants or pellats are provided In &t |sast iwo different sizes.

16 11. A sustained relense apparatus according to Claim 10, wherein riini-
implants or pelists are provided
in a firet size which provides a blood level of pharmaceutical active -of
approximately 1.25 to 3 timéa the desired threshold biood level for a first relativaly
short time pariod; and _
20 In a sagond elze which provides-a blood lavel of pharmaceutical ective at or -
near ths desired threshold blood lavel for a sacond |onger Ume:period.

12. A sustained release apparatus according 4o Claim 11, wharein the
first time period is of approximately 1 to 4 weeks and the second time period is of
approximately 4 to 52 weaks.

25 13. A sustalned release apparatus according to Claim 1, wherain the
pharmaceutically active composition Includes at least one pharmiaceuticatly active
componant selecied from the group consisting of acetonemia preparstions,
anabolic agents, anaesthetics, analgesics, anti-acki agents, anti-arthritic agents,
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antibodies, anti-convulsivants, anti-fungals, anti-hlstamines, antl-infectives, anti-
inflammatories, antkmicroblals, antl-parssitic agants. ami-protozoals, antiulcer
agenta, entivira) phiarmeacauticals, behaviour modification drugs, biologicals, blood
and biood substitytes, bronchodilators and expectorante, cancer therapy and
related pharmaeceuticals, cardiovascular pharmacauticals, tentral nervous systerm
phamagceiticals, coccidiostats and coccldiocidals, ocontreceptives, contrast
agenin, diabates thereples, diurstics, ferfility pharmaceuticals, growth kormonas.
growth promoters, hematinios, hemostatics, hormene. replacement tisraples,

harmones and anelogs, Immincstimulants, minergls, muscle relaxants, natural

products, nutracsuticals and nudritonals, obesity therapeutics, aphthaimio
pharmaceuticals, osteoporcsis drugs, pain therapeutics. peplides and
polypaptides, respiratory phannadeuticals, seadatives: and tranquilizers,
transplantation products, urinary-acldifiers, vaccines and adjuvants and vitamins.

14. A eusiained relesss apperatus acoording to Claim 13, whersin the
pharmacautically active companent includes one or more gslacted from the group
conglating of cylokings, hematopoietic factors, hormgnes, growth factore,
naurotrophic factors, fibrobiast growth factor, and fiepatocyte proliferation factor;
coll adhesion factors; Immunosuppressants; anzymes, biood coagulating faclors,
proteins Involvad in bone metabofiam, dnd antibodies,

15. A sustained rélease apparatus acocording to Claim 13, wheréin the
phamacsutically acive component Includes a vaccing component selected from
one or more of the group conslsting of vaccines against Adenovirue,; Anthrax,
BC@, Chiamydia, Cholera, Circovirvs, Olesslcal swine fever, Coronavirus,
Diphtherie-Tetanus, Distamper virus, DTeP, DTP,’E coll, Eimena (cocokiosls),
Falina Immunodsficlency virus, Feline leukemia virus, Foot and mouth disease,
Hemophilus, Hepstitls A, Hepsalitls B, Hepatitis B/Hib, Herpas virua, Hib,
Influenza, Japanesa Encephaiitis, Lyme disease, Meadles, Maasies-Rubelia,
Meningococesal, MMR, Mumps, Myocoplasma, Para Influsnza virus, Parvovirus,
Pasteurelin, Partusais, Pestivirus, Plague, Pneumococoal, Polio (IPV), Polio
(OPV), Pseudorables, Rables, Resplkatory syncitial vMrus, Rotavirus, Rubella,
Salmonelia, Tetanus, Typhold, Varicella and Yellow Fever.
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18. A sustained releass apperatus according to Claim 13, wherein the
pharmaceutically active component includes ome or' more lipophilic
pharmaceuticals selected from the group conslstlng df anli-parasitic agents,
antimicrobials, antl-inflammatory agents, hormones, adrénocorticosterolda, non-
& eteroidal ant-Inflammatary agerits, therapsutic agents for arterial .occlusion, ent-
oancer drugs, theiapsutic agents for diabeles, and therspsutio aganti for

osteopathy.

. 17. A sustained release apparatus accarding to Clalin 16 wherein the

pharmaceutically active component Includea an anti-parssitic agent which is a
10 . macrocydic lsctone, or Inssct growth regulator, or mixiures thereof.

18. A susialned release apparatus according 'to Olaim. 17 whersin the
macrocyclic lactone componant Includes iverrmactin.

16. A sustained release apparstus according to Clairn 1, wherein the
pharmaoceautics] carrier la selected to permilt release of the pharmacaulically aclive
15 ctomponent from the componition over an extended perlod of time.

20. A sustained release appamatis according o Claim 18, wherein the
pharmaceutioal carrier Includes a watersoluble substance which is in a solid state
In the pharmaceutically active composition at-the. body temparatura of an animat or
human being 1o which It is to be administsred.

20 21. A sustained release apparatus according to Claim 20, wheraln the
pharmaceuticsl carrier is selsctad from ans or mors of the group coneslating of
synthetic pelymere, sugars, amino acids, minaral salte, organic nafie and proteins.

22. A sustained rélesse apparatus accerding to Giaim'21, whersin the
pharmaceutical carrier is a suger or mineral sait or mixtute therecf,

25 23. A sustainad relense apparetus according to Claim 22, wherein when
the pharmaceutically active composition includes 8 lipophilic pharmaceutical, the
phamnaceutical camer includee ona or more amphipathic substances selected
from the group consisting of one or more of polyoxy stearate 40, polyoxyethylane
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polyoxypropylene giycol, sucrose estera of fatty'anlds. sodium lauryl suifate,
sodium oleats, sodium chioride and sodluiv desoxycholic acid.

24, A sustalned release apparatus according to Clalm 23, wherein the

carrier Includes polyoxysthylene polyoxypropyiens glycol, aucross, sodium
chloride, or sodium desoxycholio acld or-a mixture of iwo or more thereaf.

25. A sustalned release spparatus-acoording to Claim 19, wherein the
pharmaceutical carriar constitutes from approxdmatsly 10 to 30% by weight, based
on the total welght of the pharmaceutically active composition.

26. A suelsined relsase apparatus acocording to Claim 1, wherein the
sustained release support malerial takee the form of @ support matrix, tablet or
MI

27. A suslained relesea apparatus according to Olalm 28, whereln the
sustaliied releass support material has & coated rod structure.

28. A sustained relsase apparstus according fo Clalm 28, whersin the
sustained relsaee support material s forméed from a biocotnpatible materal
selectad from the group consisting of polyeatsrs, polyamino acids, sliicenes,
athytene-vinyl acetate copolymers, poly(glycerul-sebacate) and palyyinyl alcohols.

26. A sustbined releass spparetus according to Claim 28, whersin the
sustained releasa aupport material includes a sliloone materisl.

30. A sustained releass apparatus according to Claim 28, wherain the
sllicons matarial is formed from a methyl.vinyl slioxane polymer Ingluding a fumed
stlica a8 reinforcing filler.

31. A sustainad release kitincluding & piurality of sustalned release mini-
implants or pellets packaged for delivery in a single treatment,
each minkimplant including
a phammacewtically active composition inciuding. at lsast one
pharmaceutically active cormponent; and
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a'carmier therafor; and
& sustained release support meiteflal, the pharmaceutically active
composttion baing carrisd In or on the'sustained ralease suppott material:
each implant being of insufficlent size and/or payload Indlvidually to provide
5 @ predetermined rpquired threshold blood isvel of pharmaceutical active for
traatmant of & selected indlcation; .
the size(s) of the mini-implants or peliels providing zéro order release of the
phamaceutical active.

32. A sustainad relense kit acconding to Clalm 31, whereln the minl-
10 implants-or pellets are provided In at least two diffarant eizes.

33. A susieined releass Mt mccarding to- Clgim 32, whereln the mini-
Implants-or pellsts ars provided
in a first slze which provides @ blood level of pharmaceutical active of
sppraximately 1.25 {o 8 times the dealréd threshold blood lavel for a first:relatively
18§ short tima period; and
: in a second sfze which provides a blpod level of pharmacsutical active at or
near the desired threshold blood:level for a sseond longer time period.

34. A sustained release kit according fo Claim 31, wherein sach min-
implant includes
20 @ pharmaceutical active-containing Inner layer; éind
a witerdmpermeable outer layer. - .

356. A sustained releass kit according to Claim 31, whereln the muliipie
sustained release miniimplants ave packaged in a blodegradabla sheath.

36. A sustained -release kit according fo Clasim 35, wherein the
25 blodegradable sheath s formed of a water seluble subastance. *

37. A austained relsase kit acocoding to Claim 31, further Including a
delivery apparatus.

38. A sustsfriad relaase kit according to Clatm 37, whenein the delivery
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apparatua Includes an injector Instrument for subcutanacus or Intramusouler
delivery of impiants.

38. A sustained release kit sccording to Claim 31, wherein the -

pharmacautically active Inoludes. one or more lipophillc phamaceuticals selacted
from the group consisting of antl-parasitic agents, antimicroblals, entHaflammatory
agente, hormones, adrenocorticosteroids, non-steroldal anti-inflammatory agents,
therapeutic agents for arterial oociusicn, ant-oencer drugs, therapautic agents for
disbetas, and tharapeutic agents for osteopathy.

40, A sustdlned release kit -according to Claim 31, wherain the
phamaceutically active component includes one or mors salaoted from the group
conalsting of eytokines, hematopoletic fadlorg, hormoriss, growth factors,
naurotrophic faptors, fibroblast growth factor, and hepsatocyte proliferation factor;
cell adheslon factors; Immunasuppressants; enzymes, blaod coagulating: factors,
proteine involved in borie metabolisim, vaccines and.anthodies.

41. A method for thie therapeutic or prophylactic treatment of a diseasa
condition in an animal (including a human) requiring such treatment, which method
Includes adminiatering to the enimel a sustained reiease delivery apparatus
Including & plurality of sustained releass minkmplarits or paliats;

sach minlimplant including

a phamaceutically rctive compaesition including

at least one pharmaceutically.active component; end

a carmer tharefor: and

a sustained relesse support maters!, the pharmaceuticefly
active composdition being oared in or on tha wustainad rtelease
support materal; |

each Implant baing of -Insufficlent size Individually to provide @
predetermined deslred thrsshoid bioed level of pharmacautical active for treatment
of a selactad disease Indication:

the size(s) of the minkimplanta or peilets praviding zero arder release of
phammaceutical active.
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42. A method according to Claim 41, whereln the mini-implants or peliats
are provided in at lsast two differant sizes.

43. A mathed according to Claim 42, whersin the mink-implants or pelisis -

are.provided

in a first 8iza which. provides & biodd fevel of pharmacautical active of
approximately 1.28 to 8 times the desirad threshold blood level for & first relatively
short time period; and

in & aecond. stze which provides a blood leval of pharmaceutical active at or
near the desired threshold blood Jevel for & second longer time period.

44. A mathod according to Claim 41, wherein each mink-implant includes
an inner pharmaceutical active-contalning inner layar; ahd
& water{mparmeable outer layer.

45, A method according to Claim 44, whareih each minkimplant takes
the form of an extruded rod bearing a sllicone coating thareover.

48. A method according o Claim 48, wherein each minl-implant is
approximaiely 0.1 to 0.50 times the length and/or diamster of a singla rod shaped
Implent, and capabie of providing the desired thrasheid blbod lsvel, depending on
the pharmacsutical activé selpcted,

47. A method according to Claim 41, wherein the phamaceutically active
Includes ane or more lipophiic pharmaceuticals selected from the group cansisting
of antl-parasitic agents, antimlorobldle, anti-inflammatory agents. ‘homiones,
agrenocorticostsrolds, non-gteroldal antl-inflammatory agents, therapsutic agents
for arterial ocolusion, ant-cancer drugs, -therapeutio agents for diabates, snd
{herapeutic agentafor osteopathy.

48, A method according to Claim 41, whiareln the phaimaceutically active
component indudes one or mora selected from the group conalsting of cytokinas,
hematopoietic factors, hormones, growth factors, neurotrophic factors, fibroblast
prowth facior, and hepsiocyle prolfferstion fattor, cell adhesion - fdctors;
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immunosuppressante; snzymes. biood coagulating factors, protelns involved Iin
bona metsboliem, vaccines and antibodies.

49. A method according to- Claim 41, whereln the animal to be traated is

selectad from the group consleting of sheep, catfle, goats, horses, cemals, pigs,

5 dogs, cete, fervets, rabbits, marsupials, buffalos, yacks, primates, humsha, birds

. including chickens, gesse and turkeys, rodemts including- rate and mice, fish,
' repliies and the like, '

§0. A method according o Clali 40, wherein the animal to ba treated is
/‘ sslecled from cattie, sheap, pigs; dogs and humans.
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR| ;. intemacional No. PCTIAUO2/008€S

INTERNACIONAL

_Bases del informe

1. Con respecto a los elementos de la solicitud Intermacional*

4

5.

O La solicitud internacional como se presentd originaimente

X] La descripcién, péginas 1-31 como se presentaron originaimente,
paginas ____ presentadas con la peticion,
péginas ___preseniadas con la carta de

B Las reivindicaciones: paginas ____como se presentaron originaiments
pidginas ____modificadas (junto con cualquier declaracidn)
bajo el Articulo 18
pdginas ____presentadas con la peticion
péginas 32, 32a recibidas el 25 de Junic de 2003 con |a carta del
28 de junio de 2003

pdginas 33-40 recibidas al 13 de mayo de 2003 con {a carta dal
13 de mayo de 2003

O vLosdibujos: péginas______comoa se presentaron originalments
paginas presentadas con la peticién
piginas presentadas con la carta de

{1 La parte del listado de secuencias de la descripcion:
paginas como se presentaron originalments
piginas pressntadas con la peticion
paginas presentadas con la carta de

En lo concemiente al idioma, todos loe elementos indicados més ariba estuvieron a
disposicién de esta Oficina o le fueron enviados en el idioma en el cual se radicé fa solicitud
internacional, salvo indicacién en contrario consignada bajo este punto.

Estos elemenios estuvieron a disposicidn de ests Oficina o le fueron enviados en el idioma

siguients : , que as:
[J elidioma de une traduccién enviada para efectos de la bisqueda imtemacional {ssgun la
regla 23.1 (b)).

[J elidioma de publicacidn de la solicitud intemacional (segin la regia 48.3 (b)).

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

En lo que concierne a cualquier secuencia de nucleétidos yfo aminoécides divulgada en la
solicitud intemacional, el examen preliminar intemacional se llevd a cabo sobre la base del
listado de secuencias:

contenido en la solicitud intemacional, por escrito.

presentado con la solicitud intemacional, en formato de lectura por computador.
remitido posteriormente a esta Oficina, por escrito.

remitido posteriorments a esta Oficina, en formato de lectura por computador.

se ha rendido la declaracién, segin ia cual el listado de secuencias por escrito y
suministrado posteriormente no va mds alld de la divulgacién hecha en la solicitud tal
como se radico.

se ha rendido la declaracién, segun la cual las infformaciones registradas en formato de
lectura por computador son idénticas a las de los listados de secuencias, presentados

por escrito,

O oOaooao

Las modificaciones han acameado la anulacién:

[0 de la descripcidn, pdginas:
[] de las reivindicaciones, Nos.:
[0 de los dibujos, hojas/fig:

[ E! presente informe se preparé sin tener sn cuenta (algunas de) las modificaciones, que
se consideraron que van mas alla de la exposicién de la invencién (regla 70.2 (¢))™

* Las hojas intercambiables que se han suminisirado a fa Oficina receptora en respueste a una
invitacidn bajo Articuio 14 se mencionan en este informe como ‘presentadas originalmente” y no
860 anexan a esie informe puesio que no confienen comeccionas (Reglas 70.16 y 70.17)).

 Se debe citer cualguier hoje intercambiable conteniendo la citade medificacién bajo ef punio | y
8e debe anaxar a este informe.
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V. Comprobacién Justificada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad,
ta actividad Inventiva o la poslibliidad de aplicacién industrial; citaclones y
explicaclones sustentando la referida comprobacién.

1. Declaracién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-80 Sl
Reivindicacionas NO
, . Reivindicaciones 1-30 Si
Actividad Inventiva (A) Reivindicaciones NO
Aplicaclén Industrial (A Ind.) Reivindicaciones 1-80 Sl
Rebwvindicaciones NO

2. Enumeraciones y Explicaciones (Regia 70.7)

D1 EP 0960450 A2

D2 US 5028430 A

D3 Remington: Ciencia y Préctica de la Farmacia (libro) 1885, por Mack Publishing Company,
Publicado por AR Gennaro. Consultar pagina 1671, columna 2, bajo implantes —~ pagina 1872
columna | final del primer pérrafo.

D5 WO 88/51201 A1

D8 WO 00/18374 A1

D7 WO 01737811 A1

D8 US 4331652 A

DO WO 00/03860 A1

D10 WO 00/13666 A1

D11 WO 0110421

Comentarios generales sobre las relvindicaciones independientes 1, 31 y 41.

La reivindicacidn 1 define un aparato de implantacién de liberacion sostenida comprendisndo por
lo menos dos mini-implantes o comprimidos que ademds comprende un material de soporte de
fiberacidn sostenida, y un componente activo y un transportador para o mismo. Cada mini-
implante o comprimido es demasiado pequefio para suministrar individuaimente un nivel
sanguineo umbral deseado determinado de antemano del activo, y no tiene restricciones con
respectc a un tamafio imite més pequefio. El aparato se distingue por el resultado deseado,
donde tiene un perfii de orden de libermacién cero cuando se emplea. Bésicamente la
reivindicacion 31 reza que el aparato de la reivindicacién 1, en forma de estuche y la relvindicacion
41 se relaciona con un método de tratamiento empleando un aparato similar al de la reivindicacién
1.

Novedad (N) y Actlvidad Inventiva (Afl)

El D1 dispone un sistama Implantable de comprimidos paraslticos para un control inmediato y a
largo plazo de una infestacién de pardsitos (consuttar todo el documento, particularments el
elemplo). Particularmente se ejemplifican los comprimidos de liberacidn sostenido conteniendo
vermectina en una matriz polietilen glicol (como soivents). Los comprimidos de liberacidn
extendida divuigados (columna 6 Ilineas 5-47) se forman por la compresidn directa (columna 7
lineas 20-25) de un antiparasitario y varios excipientes, y se considera un sinénimo de los mini-
implantes de la presente solicitud. En este documento, el transportador (polietilen glicol) también
achia como el material de soporte de ia liberacién sostenida. La enumeracidn indica que los
comprimidos de liberacién extendida lentamente y continuamente liberan el antiparasitario durante
un periodo de varios dias (columna 7 lineas 1-8) pero especificaments no dhaiiga una orden de
liberacién cero.

Formato PCTAPEA/O0 (Casila I) (Jullo 1088)
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[ Caslila adicional

(Se puede utilizar cuando el espacio de cualquiera de las casillas antericres no es suficients).

Continuacién de la casllia V
Novedad (N) y Actividad Inventiva (Afl) (Continuacién)

Adicionalments el documento no ejemplifica la adicién de otros transportadores que afectan el
peifil de liberacién para alcanzar una orden de liberacién cero. Por lo tanto, a la luz de este
documento, las mivindicaciones 1-50 parecen novaedosas @ inventivas.

El D2 dispone un sistema de implantacién polimérico implantable para una administracidn
controlada y continua de una hormona reproductiva. El D2 no ensefia un implante con orden de
Iiberacién cero, y por lo tanto, as reivindicaciones 1-50 parecen novedosas e inventivas a la luz de
este documento.

£l D3 revela el sistema "Normplant” y ensefia que se puede emplear una piuralidad de implantes
como anticonceptivos. No se divulga una orden de liberacidn cero, y por lo tanto, a la luz de este
documento las reivindicaciones 1-50 parecen novedosas e inventivas.

El D5 dispone un sistema implantable de comprimidos que se comprimisron (consultar todo el
documento, particularmente los ejemplos 5 y 6 y los estudios en vivo, en las paginas 8-12) que es
muy similar a la invencién reivindicada, pero que en vivo carece del perfil de orden de liberacién
cero (consultar Tablas 1 y 3, Figuras 3 y 4) . La invencion reivindicada parece ser tanto novedosa
como inventiva.

El D8 dispone una tableta recubierta similar a la que se define en la reivindicacion 1 que es apta
para ser implantada (consultar todo el documento, particularmente los ejemplos 1-17, las Figuras
5-10 y la Reivindicacion 18). Las tabletas divulgadas tienen un perfil de orden de liberacién cero
in vitro que carece de en vivo (consultar los ejemplos 12, 14 y las Figuras 10 y 11). La invencién
reivindicada parece ser tanto novedosa como inventiva a la luz de este documento puesto que no
se alcanza una orden de liberacién cero y no hay evidencia de un “vaciado” de dosis del activo.

El D8 dispone formulaciones de liberacién controlada comprendiendo antihelminticos y
transportadores que no sean siliconas pero que se administran en cépsulas de acero o que se
implantan como poives secos. Por lo tanto, a la luz de este documento, las Reivindicaciones 1-50
parecen sef novedosas e inventivas.

El DB dispone formulaciones de liberacién controlada con varios terapéuticos y transportadores
que no sean siliconas en micro esferas biodegradables. No hay ninguna divulgacion o ensefianza
de tabletas de implantes y por io tanto las Relvindicaciones 1-50 parecen ser novedosas e
inventivas a la luz de este documento.

El D10 dispone una preparacion polimérica particulada biodegradable comprendiendo
comprimidos de 0.045 — 0.145 mm de didmetro, que comprenden un material de soporte de
liberacién moderada y un componente activo y un transportador para 8l mismo. Cada tableta es
demasiado pequefia para obtener individuaimente un nivel sanguineo umbral deseado
determinado de antemano del activo, y tiene una orden de liberacién cero in vitro del activo
(consultar todo el documento, particularmente los Ejemplos 1-8 y las Figuras 1-4). Los
particulados del D10 son significativamente diferentes de aquelios implantes ejemplificados en la
sollcitud actual, y el D3 no divuiga especificamente Ia liberacién de liberacién cero in vivo del
activo. Por lo tanto las Reivindicaciones 1-50 parecen ser novedosas e Inventivas a la luz de este
documento.

El D11 dispone matrices tridimensionales para las células en crecimiento. Las Reivindicaciones 1-
50 parecen novedosas e inventivas a la luz de este documento, puesto que no hay ninguna
ensefianza sobre las tabletas de implante ni de una orden de liberacién cero.

Formato PCTAPEA/40S (Hoja Adicionaf)
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V1 Clertos documentos anumerados

1. Ciertos documentos publicados (Regila 70.10)

Solicitud No. Fecha Publicacién Fecha de Presentacion Fecha de Prioridad
Patente No. (dla/mes/alio) (dia/mes/afio) (dia/mes/alio)

PXWO 01/78558 18 de octubre de 2001 8 de abrll de 2001 7 de abril de 2000

Con respacto a el (los) documento(s) enumerado(s) en la Casilla V bajo "ciertos documentos
enumsrados”, estos documentos fueron publicados antes de la fecha de solicitud Intemacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada pero que de otra manera se podria considerar
como de particular relevancia.

Bajo et PCT, tnicamente se considera la novedad con respecto a los documentos publicados
antes de la fecha de prioridad. La relevancia de un documento publicado después de la fecha de
pricridad depende de ia legislacién nacional. Estos documentos se excluyen de la consideracion
en ol examen preliminar, bajo las Pautas del PCT pem se Incluyeron en ol presents para efectos
informativos.

2. Divuigaciones no escritas (Regla 70.9)

Tipo de divulgaciéon no escrita Fecha de divulgacién no escrita Fecha de divulgacién haciendo
(dfa/mea/alic) Referencla a una divulgacion
No escrita
(d/a/mea/afic)

Formato PCTAPEA/MOQ (Caslla V1) (Jullo 1096)
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Vill Clertas cbservaciones sobre la soiicitud intsrnacional

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripcién y
los dibujos o sobre sl las relvindicaciones estdn absolutamente sustentadas por la descripcion:

Las Reivindicaciones 6, 7 y 48 no son claras. Por ejemplo en la Reivindicacién 8, el aparato
reivindicado (Y) estd predeterminado por la longitud de cualquier implante dnico en forma de
bastoncilio en el arte previo (X). Sin embargo nicaments s8 puede determinar Y si X estd
totalmente determinado. En ausencia de un X debidamente determinado, las reivindicacionsé
carecen de claridad y ia invencién carece de una descripcion plena. En esencia parece que se
intentd formular la invencidn reivindicada de la reivindicacién 8 (e iguaimente reivindicaciones 7 y
48) en thrminos que impliquen que el aparaio 0 1 método reivindicado es inherentements
diferents a cualquier otro en el arte previo en virtud de su tamafic diferente.

El aparato de las reivindicaciones 11, 33 y 43 no posee una orden de liberacion cero (proporcién
constante) de liberacién cuando el nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano del
activo es Iniclaimente en un primer periodo 1.25 — 3 veces mayor que 8l nivel sangulneo umbral
en un periodo de tiempo posterior. Parece que estas relvindicacionss no sstin comectaments
relacionadas con las reivindicaciones 1, 31 y 41 respectivamente.

Forrnato PCT/IPEAMQQ (Caslin VIII) (Julla 1868)
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REIVINDICACIONES

1.

Un aparato de liberacién sostenida incluyendo una pluralidad de mini-
implantes o comprimidos de liberaci6n 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 / 0 con una carga
efectivamente Gtil para suministrar individualmente un nivel sanguineo
umbral deseado determinado de antemano del activo farmacéutico para
el tratamiento de determinada indicacin.

Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde cada mini-implante es del tipo de bastoncillo
recubierto o sin recubrir o del tipo de matriz.

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.

Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 3, donde cada mini-implante toma la forma de un
bastoncillo moldeado por extrusién recubierto por una capa

impermeable para el agua.

Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 4, donde la recubierta impermeable para el agua sec
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forma a partir de una composicién liquida de recubierta incluyendo un

componente siloxano liquido.

6. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
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.

7. Un aparato de Iliberacién sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacién 6, 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.

8. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con Ila
Reivindicacién 7, donde el mini-implante de liberaci6n 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 &8 7.5 mm.

9. Un aparato de liberacidbn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 8, donde la longitud axial del mini-implante es
aproximadamente de 0.5 a 5 mm.

10.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 1, donde los mini-implantes o comprimidos s¢ proveen

en por lo menos dos tamafios diferentes.

11.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la

Reivindicacién 10, donde los mini-implantes o comprimidos se proveen
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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

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 més largo.

12Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 11, 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.

13.Un aparato de liberacibn 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
antifcidos, agentes antiartriticos, anticuerpos, anticonvulsivos,
antimicOticos, 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 nervioso central; coccidiostiticos y coccidiocidales,
anticonceptivos, agentes de contraste, terapias para la diabetes,
diuréticos, farmacéuticos para fertilidad, hormonas de crecimiento,
estimulantes de crecimiento, hematinicos, hemostiticos, terapias de
sustitucién hormonal, hormonas y andlogos, inmunoestimulantes,
minerales, relajantes musculares, productos naturales, nutracéuticos y
nutricionales, terapias para la obesidad, farmacéuticos oftdlmicos,
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firmacos 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.

14Un aparato de liberacibn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 13, donde el componente farmacéuticamente activo
incluye uno o varios seleccionado 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 adhesion de células;
inmunosupresores, enzimas, factores de coagulacion de la sangre,
proteinas comprometidas en el metabolismo 6seo y anticuerpos.

15.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 13, donde el componente farmacéuticamente activo
incluye un componente de vacuna seleccionado entre uno o varios del
grupo conformado por vacunas contra Adenovirus, Antrax, BCG,
Clamidia, Colera, Circovirus, Fiebre Porcina Clisica, 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, Hepatitis B/Hib, Herpes
Virus, Hib, Influenza, Encefalitis Japonesa, Enfermedad de Lyme,
Sarampi6n, SarampiSn-Rubéola, Meningococal, MMR, Paperas,
Micoplasma, Para Influenza Virus, Parvovirus, Pasteurcla, Tosferina,
Pestivirus, Peste, Neumococo, Polio (IPV), Polio (OPV), Pseudorabia,
Rabia, Virus Respiratorio Sincitial, Rotavirus, Rubéola, Salmonela,
Tétano, Fiebre Tifoidea, Varicela y Fiebre Amarilla.

16.Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 13, donde el componente farmacéuticamente activo
incluye uno o varios farmacéuticos lipofilicos, seleccionados entre el
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grupo conformado por agentes antiparasitarios, antimicrobianos,
agentes antiinflamatorios, hormonas, adrenocorticoesteroides, agentes
antiinflamatorios no esteroides, agentes terapéuticos para la oclusién
arterial, firmacos contra ¢l cncer, agentes terapéuticos para la diabetes
y agentes terapéuticos para la osteopatia.

17.Un aparato de liberaciébn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 16 donde el componente farmacéuticamente activo
incluye un agente antiparasitario que es una lactona macrociclica o un

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

18Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 17 donde el componente lactona macrociclica incluye

Ivermectina.

19.Un aparato de liberacion 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.

20.Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 19, donde el transportedor farmacéutico incluye una
sustancia soluble en agua que esti en estado sélido en la composicién
farmacéuticamente activa a la temperatura del cuerpo de un animal o ser

humano al cual se le va a administrar.

21.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 20, donde el transportador farmacéutico se selecciona
entre uno o varios del grupo conformado por polimeros sintéticos,
aziicares, aminoécidos, sales minerales, sales orgénicas y proteinas.
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22.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 21, donde el transportador farmacéutico es un aziicar o

una sal mineral o una combinacién de los mismos.

23.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 22, donde cuando la composicién farmacéuticamente
activa incluye un farmacéutico lipofilico, el transportador farmacéutico
incluye una o varias sustancias amfipéticas seleccionadas entre ¢l 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 sodio y 4cido sédico
desoxicélico.

24Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacion 23, donde el transportador incluye polioxietilen
polioxipropilen glicol, sacarosa, cloruro de sodio o é4cido sddico
dexocicélico o una combinacién de dos 0 més de los mismos.

25.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la

Reivindicaciéon 19, donde el transportador farmacéutico se constituye

aproximadamente de 10 a 30% por peso, con base en el peso total de 1a
composicién farmacéuticamente activa.

26.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde el material de soporte de liberacién sostenida
toma la forma de una matriz de soporte, tableta o bastoncillo.

27.Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 26, donde el material de soporte de liberacidn sostenida
tiene una estructura de bastoncillo recubierto.
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28.Un aparato de liberacién . sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 26, donde el material de soporte de liberacién sostenida
se forma 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.

29.Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Retvindicacién 26, donde el material de soporte de liberacién sostenida

incluye un material de silicona.

30.Un aparato de liberacion sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 29, donde el material de silicona se forma a partir de un
polimero metil-vinil siloxano incluyendo un gas de silice como llenado

de refuerzo.

31.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 o
menos un componente farmacéuticamente activo; y
un transportador del mismo; y
un material de soporte de liberacién sostenida, la composicién
farmacéuticamente activa transportada en o dentro del material de
soporte de liberacion sostenida; el tamafio de cada implante serd
insuficiente y / 0 con una carga efectivamente Gfil para suministrar
individualmente un nivel sanguineo umbral deseado determinado de
antemano del activo farmacéutico para el tratamiento de determinada
indicacidn;
el (los) tamafio(s) de los mini-implantes o comprimidos
suministrando una orden de liberacién cero del activo farmacéutico.
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32.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 31, donde los mini-implantes o comprimidos se proveen

por lo menos en dos tamafios diferentes.

33.Un estuche de liberaciébn sostenida de conformidad con Ia
Reivindicacién 32, donde los mini-implantes 0 comprimidos se proveen

en un primer tamafio que provee un nivel sanguineo del activo
farmacéutico de aproximadamente 125 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 més largo.

34Un estuche de liberaciébn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 31, donde cada mini-implante incluye
una capa interna conteniendo un activo farmacéutico; y
una capa externa impermeable para ¢l agua.

35Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 31, donde los miltiples mini-implantes de liberacion
sostenida se empacan en una cubierta biodegradable.

36.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 35, donde la cubierta biodegradable estd formada por

una sustancia soluble en agua.

37.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Retvindicacién 31, incluyendo ademés un aparato de implantacién.
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38.Un ecstuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 37, donde el aparato de implantacién incluye un
instrumento inyector para la administracién subcuténea o intramuscular
de los implantes.

39.Un estuche de liberaciébn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 31, donde el activo farmacéutics incluye uno o varios
farmacéuticos lipofilicos seleccionados entre ¢l grupo conformado por
agentes antiparasitarios, antimicrobianos, agentes antiinflamatorios,
hormonas, adrenocorticoesteroides, agentes antiinflamatorios no
esteroides, agentes terapéuticos para la oclusién arterial, férmacos
contra el cdncer, agentes terapéuticos para la diabetes y agentes
terapéuticos para la osteopatia.

40.Un estuche de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 31, donde el componente farmacéuticamente activo
incluye uno o varios seleccionados del grupo conformado por citocinas,
factores hematopoyéiicos, hormonas, factores de crecimiento, factores
neurotrficos, factor de crecimiento de fibroblastos y factor de
proliferacién de hepatocito; factores de adhesién de céhlulas,
inmunosupresores, enzimas, factores de coagulacién de la sangre,
proteinas comprometidas en el metabolismo ¢seo, wvacunas y

anticuerpos.

4]1.Un método para el tratamiento terapéutico o profilictico de una
condicibn 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-implantes o comprimidos de
liberacién sostenida;

cada mini-implante incluyendo
una composicién farmacéuticamente activa incluyendo
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por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y
un transportador del mismo; y
un material de soporte de liberaciébn 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 liberacién cero del activo farmacéutico.

42. Un método de conformidad con la Reivindicacién 41, donde los mini-
implantes o comprimidos se proveen en por lo menos dos tamafios
diferentes.

43.Un método de conformidad con la Reivindicacién 42, donde los mini-
implantes o comprimidos se proveen
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.

44.Un método de conformidad con la Reivindicacién 41, donde cada mini-
implante incluye una capa interna conteniendo el activo farmacéutico; y
una capa externa impermeable para el agua.

45.Un método de conformidad con la Reivindicacion 44, donde cada mini-
implante toma la forma de un bastoncillo moldeado por extrusién

recubierto con una recubierta de silicona.

HOJA CORREGIDA 41
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46.Un método de conformidad con la Reivindicacién 45, donde cada mini-
implante es aproximadamente de 0.1 a 0.50 veces el largo y / o el
didmetro de un sélo implante en forma de bastoncillo y capaz de
proveer el nivel sanguineo umbral deseado, dependiendo del activo
farmacéutico seleccionado.

47.Un método de conformidad con la Reivindicacién 41, donde el activo
farmacéutico incluye uno o vanos farmacéuticos lipofilicos
seleccionados entre el grupo conformado por agentes antiparasitarios,
antimicrobianos, agentes antiinflamatorios, hormonas,
adrenocorticoesteroides, agentes antiinflamatorios no esteroides,
agentes terapéuticos para la oclusion arterial, firmacos contra el céncer,
agentes terapéuticos para la diabetes y agentes terapéuticos para la
osteopatia.

48.Un método de conformidad con la Reivindicacién 41, donde el
componente farmacéuticamente activo incluye uno o varios
seleccionados entre el grupo conformado por citocinas, factores
hematopoyéticos, hormonas, factores de crecimiento, factores
neurotréficos, factor de crecimiento de fibroblastos y factor de
proliferacion de hepatocito; factores de adhesion de células;
inmunosupresores, enzimas, factores de coagulacion de la sangre,
proteinas comprometidas en el metabolismo &seo vacunas y

anticuerpos.

49.Un método de conformidad con la Reivindicacién 41, donde el animal
que se va a tratar se selecciona 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.

HOJA CORREGIDA 4
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50.Un método de conformidad con la Reivindicacién 49, donde el animal

que se va a tratar se selecciona entre ganado vacuno, carneros, cerdos,

perros y humanos.
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™) Pawcatuck CT 08379, Estados Unidoa de Amérioa
Nadcionalidad o Dornicilio: Estados Uridos
Lugar de Constituckén; Estados Unidos
Telélono: Fac
Emal

Nombre: RAMIRO CASTRO DUQUE
Direccion: Cra. 7 No. 16-58 Fiso 9

Telélono: Fax: 380-2700
E-mal:

Nombre: Serge R. Martinod, Maicolm Brandon

Direccién: 37 Skyline Drive, Groton, CT 06340-5427, US; 8 Tanami Court, Bulleen, Victoria
3105, Australla
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Instucciones para el diigenciamienip del presents formulasio, ver reverso de esta pagina.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato de liberacién sostenida incluyendo una pluralidad 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 ¢n o
dentro del material de soporte de liberacién sostenida;
la composicién farmacéuticaments activa incluyendo
por lo menos un componente farmacéuticaments activo; y
un transportador pera ¢} mismo; .
¢! tamafio do cada implante serk insuficiento y / 0 con una carga
cfectivamente (til para suministrar individualmente un nivel sanguineo
umbral deseado determinado de antomano del activo farmacéutico pars
el tratamiento de determinada indicacién.

2. Un aparato de liberacidn sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 1, donde cada mini-implante es del tipo de bastoncillo
recubierto o sin recubrir o del tipo de matriz.

3. Un aparato de liberacién sostenida do conformidad con la
.Reivindicacién 2, donde cada mini-implante incluye
una capa intema conteniendo un activo farmacéutico; y
una capa externa impermeable pars ol agus.

4. Un aparato de liberucién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 3, donde cada mini-implante toma la forma de un
bastoncillo moldeado por extrusién recubierto por una capa
impermeable pare ol agua.

5. Un aparato de liberacién sostenida de conformidad con la
Reivindicacién 4, donde la recubierta impermeable para el agua se
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1. Un sparato de liberacién sostenida incluyendo una pluralidad de mini-
implantes o comprimidos de liberacién sostenida;
un matexial do soporte de liberacién sostenida; y
una composicién farmacéuticaments activa transportada en o
dentro del material de soporte de liberncidn sostenida;
la composicién farmacéuticaments activa inoluyendo
por 1o menos un components farmacéuticamente activo; y
un transportador pare o mismo; ,
el tamafio de cada implante seré insuficiente y / 0 con una carga
efsctivamente §til pare suministrar individualmente un nivel sanguineo
umbral deseado determinado do antemano del activo farmacéutico para
el tratamicnto do determinada indicecién.

2. Un gparato do liborucién sostenida do conformidad ocon fa

Reivindicacida 1, donde cada mini-implantn es del tipo deo bastoncillo
recubierto o sin recubrir o del tipo do matriz,

3. Un esparsto de liberacidn sostenida do conformidad con la

Rervindicacién 2, donds cada muni-smplante incluyo
una capa tnterna contenuendo un activo farmacéutiod; y
una capa externa impermoable para ol agua.

4, Un aparato do liberaién sostenida do conformidad con la

Reivindicacyén 3, dondo cada muni-implants toma Ia forma do wn
bastonaillo moldeado por extrusién recubierto por una capa
impermeablo para el agua.

S Un aparato de bLberacin sostenida de conformudad con la
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
60726
Doctor: Oficlo N°
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado
SMART DRUG SYSTEMS INC
ASUNTO: Radicacién N° 03-112102
Solicitud internacional PCT/AU2002/00865
Fecha Inicic fase nacional 29/01/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 002

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decislén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cooperaclén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del Inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 4886).

0 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil.
Adiclonalmente, debera presentar el documento que acredita la existencia y
representacién legal de la socledad solicitants, cuando ésta fuere persona juridica.

0 El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la
cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la precisién

necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de patente. (Regla 4.3
PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9).

En cumplimlento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses sigulentes a la facha de nofificacién del
presente oficlo, complete los requisitos anterlormente enunclades. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perderé su prelacién.



Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capftulo quinto det thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

El anteror requerimlento fue notificado por filacklbn en lista de
fecha,
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