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TREATMENT OF PARASITIC DISEASE

The present Invention relates o a method of treatment of pamsitic
disesses, Including external (ecin-) and Intemal (endo-) paresites and to a
sustained release pharmaceutical composMon for such treaiment More
specifically, the present nvention relates o the use of a sustained release
pharmacsutical composition which provides a slignificant Increese In the bio-
avallabliity of the pharmaceutical composition with a cormasponding Increass [n the
blood levels of the pharmacsutical agent.

Parasltic diseases are of particular concem In domesatic and farm animals,
in particuler csifle, sheep, pigs, dogs, cats, rats, mics, birds and fish. Numarous
forms of treatment are inown including oral tablets, pour-ona, Injectables and the
fke. However, many of the known freatments suffer from the fact that exposure to
an Infectsd environment lsads to & high level of re-infection as soon as the affect
of the freatment wears off.

in the case of pour-on formulations, thelr use Is characterised by high levels
of wasiage and poliution of the environment with often tdc chemicals.

For exampie, a particularly useful ant-perasitic agent Is Ilvermectin. This
product first became avallable In an injectable formulation, and later as a pour-on.
However, bath methods of drug administration require animals to be treated on
soveral occasions. For example, once &t the atart of grazing and again about abx
weeks later. In eddiion, drug levels in the blood are high Immediately after
adminietration, but drop substartially after about four weeks. This often resuits in
re-Infection developing within six to aight weeks after the second treatment.

Howsver, In addition, the use of ivermectin Is not Indicated for the treatment
of paresitic infestations for amaller animals with the exception of heariworm,
particularly cate and dogs, as the high [evels required using the conventional
methods of application named shove to generate proteciion may be todc, even
lethal, 10 such animales,
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Accordingly, where a dlssase Indication requires the achlevement of a high
threshold biood plesma level and/or requie the delverly of muitiple
pharmaceuticals and/or requires sustained release to be continued over an
exdended period at high levels, the drug delivery aystems known In the prior art
generally exhibit Ineuflicient drug carnying capacity.

Whilst k is theoretically possible to increase the amount of active dellvered
by Increaaing the size of the drug dellvery eystems In one or more dimensions
(e.g. length or diameter), this may not achleve the anticipated result, e.g. as this
may lead to "dose dumping” which may be hammiful or even lethal to the animal o

be treated. Altsrnatively the large sixe of the apparatus may pravent its use even
with relatively large animals, In particular catile.

For example, such drug delivery implanis may be placed subcutanecusly In
the ear of an animal. This may be physically impossible where the size of the
Implant becomes too large.

Further, It hae been found that use of muitiple implants doss not provide the
required threshold biood level of phammaceutical required to successfully treat the
dieease Indication 1o be treated. This also Is imiting due to the total buk of the
impilants used.

it Is, accordingly, an object of the present invention to overcome or at least
afleviate one or more of the difficuliies and deficiencles relatad to the prior art.

Accordingly, in a first aspact, the present Invention provides for use of an
anti-parasitic agent In a sustained release form, In the treatment of extemaf
parasites.

The ant-paresitic agent may include a macrocyclic lactone, for example
varmeciin, moxddectin, eprinomectin, doramectin, an insect growth regulator, or
midures thereof,

The anti-parasiic agent may be used In the treatment of any and al
animals, Including domestic and farm animals, including shesp, cattle, horses,
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pigs. goats, doge, cats, forrets, rodents, mcluding mice and rats, birds, including
chicken, geess and turkeys, marsuplals, fish, primates and reptiies.

it has surprisingly been found thet use of an anii-parasitic agent, .g.
vammectin, In a sustained release (l.e. solid) form permits the achlevemnent of

ectoparaslitic, end optionally endoparasitic protection to animale, without reaching
hanmiul or toxic levels.

Accordingly, In a further aspect of the presant invention, thers Is provided a
method of treating parasitic diseases In animals, which method includes

administering to an animal a prophylactically or therapsutically effective, but
non-toxdc, amount of an ant-parasitic agent in a sustainad release form.

The anti-parasitic agent may include a macrocydlic iactone, as deecribed
above.

Preferably the pamsitic dissase o be ireated may Inckude an extemal
(ecto-) pamasitic infastation, for example fleas, ticks, mites, llce and the like.

In a particularly preferred form, the method may provide for the concomitant
freatment of intornal (endo-) parasitic Infestations Including worms, eg.
heartworm.

Accordingly, in @ more preferred aspedt, the present iInvention provides for
use of an anti-parasitic agent In a sustalned releass form In the concomitant
treatment of external and internal parasites.

For example, where the antl-parseilic agent is lvermectin, the present
invention provides for the concomitant treatment of intemal parasites (Including
worms, e.g. heartworm, roundworma) and extomal parasites (including flass, ticks
and mites) In animals, including domastic and farm animais including in particular
cats and doge.

The anti-parasitic agent may be provided in a sustained release dellvery
apparatus including a piurafity of sustained reiease mintimplants or peliets;
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aach mini implant or pellet including
an ant-parasitic composition including
at least one ant-parasitic agent;
a carrier therefor; and optionally
a austained release support materal the anti-parasiic
composition carmied in or on the sustained release support material,
when present;
each implant being of Insufficient size individually to provide a
predetermined desired threshold biood level of antl-pamasitic aciive for treatment of
a selected dlssase indication,

" Prefarably each mintimplent Includes
a pharmaceutical active-containing Inner layer; and
a water-impermeable outer layer. '

More preferably each minHmplant takes the form of an extruded rod
bearing a water-impermeable costing thersover.

In a further preferred form the plurallly of sustained relesse minl-implants or
pellets in combination may provide a bicod leval of pharmaceutical active at least
equal to a predeterminad threshold for an extended period, e.g. of approximately 1
1o 24, preferably 1 to 4 weeks for vermectin active.

In one embodiment, the plurality of susiained release minkimplants or
pellots may be of two or more different sizes and provides for the concomitant
freatment of ectoparaeiies and endoparasites.

The minHmplants or pellets may be provided in a first size which provides a
blood level of pharmaceutical active of approximatsly 1.25 to 3 fimese the desired
threshold blood level for an extsnded, though reletively short, period, e.g. of
approximaisly 1 to 4 weeks, and In a second size which provides a blood level at
ar near the desired threahold biood level over a longer time period, e.g- of

approximaialy 4 to 52 weeks.
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In a particular preferred form, the present invention provides a method of
treating fleas In animals, which method Includes

administaring o an animal a prophylactically or therapeutically effective, but
non-toxic amount of an anti-parasitic agent, preferably a macrocydlic lactone, In a
susinined release form.

The animals to be treated prefecably Include cats, dogs, ferrets and rodents.

The sustained release form utilised in the present Invention may include a
sustained release apparatus.

Accordingly the present Invention in thie form providea a method for the
therapeutic or prophylactic treaiment of a parasitic condiion In an animal
(Including a human) requiring such freatment, which method Includes
administering to the animal a susiained releass delivery apparatus including a
pluralily of sustained release minl-implants or pelists;

each min! implant or pellet including

an anti-parasitic composition Including

at least one anti-parasitic agent;

a carrier therefor; and aplionally

& sueinined relessa support material; the antl-parasitic
composition carried in or on the susiained release support matesial,
when present; '

each Implant being of Insufficlent aize Individually to provide a
predetermined desired threshokd blood level of antl-parasitic active for treatment of
a selacled disease indication; and

administering the sustained release delivery appamatue to the animal to be
treaiad.

Applicants have surprisingly found that the threahold blood level of the anti-
parasitic agent required to treat extamnal, and optionally Intemal perasites, may be
achleved utifising a sarles of mink-implants or peliets which Individually may be of

. Insufficlent or no value in treating the disease.

rcmuw% q
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Preferably the sustained release appanatus may provide approximately zero
order release of pharmacautical active.

In a further prefarred form, each minHmplant includes

a pharmeoeutical active~containing Inner layer; and
a water iImpermaable outer layer.

More preferably, sach minHmplant takes the form of an extruded rod
bearing a watsrimparmeable coating thereover.

in a perticularly prafered embodiment, the minHmplants or peliets are
provided In at least two different sizes and provides for the, concombitant treatment

of ectoparasites and endoparasiies.

The minHmplants or pellets are provided

In a firet size which provides a blood level of pharmaceutical active of
approximately 1.25 o 3 imes the desirad threshold blood level for a first relatively
short time period; and

In a second size which provides a blood level of pharmaceulical active at or
near the desired threshold biood leval for a second longer ime period.

in a stfil further preferred form, the sustained release apparatus may be
provided as a sustained release kit. In this embodiment, the method according to
the present invention includes
providing a sustained release kit Inciuding
a plurallty of sustainaed release minl implants or peliels packaged for
delivery in a eingle treatment:
each minHmplant or pallet Including
an anti-parasitic composition including
at least one phamaceuticelly aclive component
Including an anti-parasitic agent;
a carrier therefor; and optionally
a sustained release support material; the antl-parasitic
composition carried In or on the sustainad release support



WO 0300405

10

16

material;
each Implant being of Ineufficlent size Individually o provide a
predetarmined desired threehold blood level of anti-parasitic agent for
treatment of extemal parasites; and
administering the minl Implants or peflets in a eingle traatment.

Optionally the sustained release kit further Includes a sustained release
delivery apparatus.

For example, In veterdnary applications, an Injector Instrument for
subcutaneous delivery of standard size pellete may be used as the sustained
release dellvery apparatus. -

The multiple mini-pellets may be provided In a aingle cariridge for use In a
standard Infector Instrumant which in tum disperse as Individual mini-pallete within
the body of the animal to be treatad.

in a further preferrad form of the present invention, the pluraiity of sustained
ralease implants may be provided In a blodegradable sheath. The blodegradable
sheath may be formed of a watsr-soluble material.

The water-soluble matesial utilised In the biodegradable sheath may be
selected from one or mora of the waiar-soluble substances described below.

Each sustained release mini-peliet according o the present invention may
be blodegradabie. :

Each sustained releass mini-pellet according to the present invention may
be of the covered rod or matrix type. A rod-ike shape is preferred.

For example each nusinlned release mini-pellet may be appmdmlnly 0.1
to 0.5 ttmes, prefarably approximataly 0.20 to 0.25 times, the langth of a single rod
shaped implant, capable of providing the desired threshold blood level of anti-
parasitic agent.

FCTIATTII0E? \?[/ W\
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For example, in velerinary applications, a typical cattie Implant Is the
product sold under the trade designaition "Revmior®, and containing as
pharmaceutical actives trembolons acetsis and estradiol. This implant hes the
dimensions 4 mm x 4 mm. The equivalent implant according o the present
Invention may have dimenslons of 4 run x 2 mm.

The sustained release delivery apparatus may teke the form of a covered
rod or disperesd matrix structure. Such & mull minipeliet aystern pemmits the
freatment of diseases over an exdsnded period with pharmaceutically active
components which have heretofore not been applicable to such diseases as It has
not been possibie to achleve the required threshold biood plasma levels to be
efficacious and to mantain those blood levela over an extended period of time.

Preforably the suetained relsase delvery apparatus may provke
approxdmatsly zero order release of pharmaceutical active.

For example, In vetsrinary applications, the phammaceutically active
component ivermectin Is a mixture of not {ess than 80% ivermectin HaB4a and nof

" more than 5% vermectin H2B4b having the respective molecular welghts 875.10

and 881.07. ivermeciin Is a potent macrocyciic lactone disaccharide antiparasitic
agent usad fo prevent and treat parasite Infestations In animals. The compound
has aciivity against both intemal and extemnal parasites as well as being effective
against arthropods, Insects, nematodes, flarioidea, piatyheiminths and protozoe.

The sustained release support material may take the form of a support
matrix or rod, preferably a covered rod structure.

The suetained release support material may be formed from a
blodegradable or biocompatible material, preferably a biocompatible hydrophobic
material. The biocompatible material may be selectad from the group consisting of
polyesters, polyamino acids, silicones, ethylene-vinyl acetate copolymers aend
polyvinyl alcohals. Preferably the sustained release support material Is a siicone
material. A sllicone rod Is preferred: The sificone material may be a porous sficon
or Biosilicon material, for example as described in international patent application
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PCT/GBOB/01485, the entire dieciosure of which s Incorporeted herein by
reference. A mesoporous, microporous or polycrysialiine siicon or mbdures
theraaf may be used.

Blodegmdable polymere that may be employed in the present invention
may be exsmpliified by, but not Emited to, polyesters such as poly(lactic acid-
giycalic acid) copolymers (PLGA), etc. and by hydrophoblc polyamino ackis auch
as polyaranin, polyleucine, polyanhydride, poly(glycarcl-sebacate)(PGS), Biopol
and the ike. The hydrophabic polyamino acide mean polymers prepared from
hydrophobic amino acids.

Nonbiodegradable polyrmers that may be employed In the present invention
may be ewmpliied by, but not Amited to, sllcones, polytetrafiucrosthylenes,

* polysthylenes, polypropylenes, polyursthanss, polyacryiates, polymethacryletes

such as polymethyimsthacrylates, etc., ethylene-vinyl acetate copolymers, and
others. Mo prefemsbly a sliicone elastomer as described in copending Australlan
provisional patent application PR7614, to applicants (the entire disclosure of which
Is Incorporated herein by refarence), may bs used.

The anfi-parasiiic compoaftion, as described above may, In a preferred
ambodiment, further include at least one phasmaceutically active component. Ths
pharmaceutically active component may be exempiified by, but not limited fo, one
or more selocted from the group conslating of

Aneigesics Antl-arthritic
Antl-convulaivants Anti-fungals
Anti-histamine Anti-infectives
AntHnflammatories Anti-microblals
Anti-protozoals Antiviral pharmacauticals
GContraceptives Growth promotere
Hematinics Hamostatics

Hormones and analogs immunostimulants
Minerals Muacie relaants

Vaccines and adjuvants Vitamine

PCT/ATUZ/0067 “2\ \“7
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The pharmaceutically active component may include a water-insoluble
phamaceutical, a water-soluble pharmacsutical or mixtures thereof.

The water-soluble pharmaceutical actives useful In the sustained release
delivery appearatus according to the present invention Include such drugs as
peptidea, protsina, glycoproteins, polysaccharides, and nuclelc acids.

The present invention is parlicularly appropriate for delivery of
pharmaceuticals, In addition to parasitic agents, that are very active aven tn
extremely small quantiies and whoee sustsined long-term administration le
sought. When used in substantially increased quantities, such pharmaceuticals
may be applied to disease Indications heroiufore untreatable over an extended
period. The pharmaceuticals may be exempiified by, but not fimited to, one or
more selectad from the group congisting of cytokinee (eg. imarferons- and
interleukdns), hematopoletic factora (eg. colony-stimulating factors and
arythropoletin), hormonea (eg. growth hormone, growth hormone releasing factor,
calcitonin, leutelnizing hormone, leuteintzing hormone meleaeing hormone, and
iaulin), growth factors (eg. somatomsdin, nerve growth facior), neurotrophic
factors, fibroblast growth factor, and hepatocyte proliferstion factor; cell adhesion
faciors; inmunosuppresseants; enzymes {eg. asparagingse, suparaxide dlsmutase,
fissue plasminogen activating factor, urokinase, and prourokinase), blood
coagulating factors (eg. blood coagulating factor VIil), proteins [nvolved in bone
metaboliam (eg. BMP (bone morphogenetic protein)), and antfbodles.

The interferons may Inciude alpha, beta, gamma, or any other Interferons or
any combination thereof. Likewise, the Interleukin may be IL-1, IL-2, IL-3, or any
othars, and the colony-siimulating factor may be mult-CSF {multipotential CSF),
GM-CSF (granulocyte-macrophage CSF), G-CSF (granulocyte CSF), M-CSF
(macrophage CSF), or any othem.

Vaccines are particularly preferred. The vaccinas useful in the sustained
release delivery apparatus according to the present Invention may be axemplified
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by, but not imited to, one or more selaected fram the group consieting of

Adenovirus

BCG

Cholera

Classical swine fever
Diphtheria-Tetanus (DT for chiidren)
Distemper virus

DTP

Eimeria (coccldoals)
Feline leukamia virus
Hemophilus
Hepatiils B

Herpes virus
Influenza

Lyme disease
Measles-Rubella
MMR

Mycoplasma
Parvovirus

Pertussie

Plague

Polio (IPV)
Peoudorables
Respiratory syncitial virus
Rubella

Tetanus

Varicsla

Anthrax

Chlamydia

Circovirus

Coronavirue
Diphtheria-Tetanus (tD for aduits)
DYaP

E col

Feline Imimunodeficlency virua
Foot and mouth disegse
Hepetitis A

Hepatitls B/Hb

Hib

Japanese Encaephalits

w\@

For example, In veterinary applicationa for control of parasiic infections, a
combination of vermectin and praziquantal or a combination of zeranol and

5 trembolone may be used,
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As stated ahove, the anti-parasitic composition according to the present
invention further Indudes a carrer for the anti-parasitic agent component.

The cander may be sslectsd to permit release of the pharmaceutically active
component over an extended perjod of time from the composition.

The canler may Include a watsr-soluble substance.

A water-soluble substance Is a substance which plays a role of contraflling
inflitration of water into the Ineide of the drug dispersion. There 8 no restriction in

. terms of the water-soluble substance 3o long as it is In a solid state (as a form of a

10

15

preparation) at the body termperature of an animal or human being to which & Is to
be administered, and & physiclogically accepiabls, water-soluble substance.

One watar-soluble substance, or a combination of two or more water-
soluble substances may be used. The water-aciuble substance specifically may

be selectad from one or more of the group conslsting of aynthetic polymers (eg.
polysthylene giycol, polyethylene polypropylene glycol), sugars (eg. sucross,
manniiol, glucces, sodium chondroltin sulfate), polysaccharides (e.g- dextran),
amino acids (eg. glycine and alanine), mineral aalis (eg. sodium chioride), organic
sdita (eg. sodium cltrate) and protoins (eg. gelatin and collagen and mbdures
thereof).

in addiion, when the water-scluble substance Is an amphipathic substance,
which dissolves In both an organic solvent and water, it has an effect of controlfing
the relsase of, for emample, a Ipophlic drug by aitering the solubility thereof. An
amphipathic substance includes, but not timtted to, polyethylene giycol or s
derivaiive thereof, polyoxyethyiene polyaxypropylene giycol or a derivaiive thereof,
fatty acld ester and sodium alkylsulfate of eugams, and more specifically,
polysthylene giycol, polyoxy stearate 40, polyaxyethylenef86]polyoxypropylene-
[B7Iglycol,  polyoxysthylane[106]polyaxypropylene[Sigiycol,  polyaxyethylene-
[160jpolyoxypropylenef30]glycol, sucrose estors of fatly acide, eodium lauryl
sulfate, sodium oleats, sodium desaxycholic acid (sodium deaxycholic ackd (DCA))
of which mean molecular welights are more than 1600.

e X
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Polyoxyethylene polyoxypropyleneglycol, aucrage, or a mbdure of sucrose
and sodium deoxycholic acld (DCA) are preferred.

In eddition, the water-soluble substance may Include a substance which is
water-eciuble and has any activity in vivo such as low molecular weight drugs,

peptides, proteins, glycoproteins, polysaccharides, or an antigenic substance used
a8 vaccines, l.e. waler-goluble druge.

The pharmacettical camier may constitute from appradmately 5% to 30%
by weight, preferably approximataly 10% to 20% by weight based on the total
welght of the pharmacsutically active composition.

Each me release mplant or minlpeliet may Include additional
camiers or axcipients, lubricants, fillers, plasticisers, binding agent, pigments and
stabllieing agents.

Suitable fillers may be selected from the group consisting of talc, titanlum
dicxdde, siarch, kaolin, cellulose (microcrysialiine or powdered) and mixtures
thereof.

Sultable bdinding agents Include polyvinyl pymolldine, hydroxypropyl
calkioss and hydroxypropyl methyl cellulose and mbdures thereaf.

The sustained release implant according to the present invention may have
a rod-ike shape, for example It Is eelecisd from clroular cyfinders, prisms, and
oliptical cylinders. When the device Is administered using an Injectortype
Instrument, a circular cylindrical device ls prefamed since the injector body and the
Injection needle typically have a circular cylindrical shape.

The sustained release Implant according to the present invention may be
manufactured according fo the method described In copending Australlan
provisional patent application PR7814 referrad to above.

The Inner layer of the pharmacsutical formulation of the present Invention,
viewed in right section, may contain two or more layers containing different ant-

4V
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parasitic agents and/or phammaceuticals. These layers may take the form of
concentric circles with & single center of gravity or may appear as a plural number
of Inner layers whose reapeciive centers of gravity lle at different polnts In the
cross seclion. Whan the formulation containa more than one Inner layer there
may be one or more anti-pamaltic agents or pharmaceuticale presant in the inner
layers. For example, the actives may be present such that each layer contains a
different active or there la mora than cne active in one or all of the inner 1ayers.

The size of the sustained releass anti-parasitic formulation of the present
Invention may, In the case of subcutaneous administretion, be relstively emal, e.g.
1/4 to 110 nomal size. For example using an Injecior-type Instrument, the
configuration may be circular cyfindrical, and the cross-sectional diameter In the
cass is preferably 0.2 to 4 mm, the axdal length being praferably approximately 0.2

to 30 mm, preferably approdmately 0.5 to 16 mm, more preferably approximately
1{0 10 mm. '

The thickness of the outer layer should be selected as @ function of the
material properties and the desired release rate. The outer layer thickness Is not
critical as long as the epecified functions of the outer layer are fulfiled. The outer
layer thickness Is preferably 0.06 mm to 3 mm, more preferably 0.05mm to
0.26 mm, and aven. more preferably 0.05 mmto 0.1 mm.

Sustained release Implanis according to the present lvention may
preferably have a double-jayer structure, in order to achleve long-tarm zero-order
releaso.

Where a double-layer structure ls used, the anti-parasitic-containing Inner
layer and the waterimpermeable outor layer may be fabricated ssparaiely or
simulianeocusly. A circular cylindrical sustalned release apparatus with a eingle
centre of gravity in the device crose section may be fabricated, for exampie, by the
following methode:

(1) Inittal fabrication of a rod-shaped Inner layer followed by coating the
rod with a fiquid containing dissolved outar layer material and drying;

e i Y
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(2) nsertion of a separately fabricated inner layer into a tube fabricated
from outer layer material; or

(3) simultanecus extrusion and moiding of the inner and outer layers
using a nozzle.

However, the fabrication method le not limited to these examples. When a
watsrimpermeabile outer layer cannot be obtalned In a single operation, i wit then
be necessary, for eample, o repesat the outer layer fabrication procesa untll water
parmeation can be prevented. In any case, the resuliing composition Is
subssquently cut info suttable lengths. Successive cuiting yields a sustained
releass apparatus according to the present Imvention having both ends open.

An ant-parasitic formulation with an open end at one terminal may be
fabricated by dipping one terminal of the anti-parasitic formulation Into a solution
which dissolves the outerlayer material and drying It, or by covering one terminal
end of the anti-parasitic formulation with & cap made from the oulerdayer material.
in addition, the fabrication may comprise Insertion of the inner layer into an outer-
Iayer casing with a closed-end at one termninal, which are separately produced,
and aiso formation of the Inner laysr in sald casing.

In a further sepect of the presant invention there ks provided a method for
the therapeutic or prophylactic treatment of a parasitic condiion In an animal
(including @ human) requiring euch treatment, which method ncludes
administering to the animal & sustained release delivery apparatus inclixling a
plurality of sustained release min-Hmpiants or pellets;

each Implant including

the anti-parasitic composition including °
at least one antl-parasitic agent; and
a carmier therefor; and optionally
a sustalned release support material; and
the anti-parasitic composition carried In or on the sustained relaase
support material, when present;
each Implant being of Mnsufficient slze Individuslly to provide a



10

15

WO ANosesy

16

predetarmined desired threshold blood level of antl-parasitic active for treatment of
a seleciad disease Indication.

As stated above, it has been found that the phammaceutical payload may be
increased by the sustained release delivery apparatus according to the present
invention when compared to the prior ait. Infestations and diseases which were
therefore unireatable may now be treated over an extended petiod of time utiising
the apperatua of the prasent invention. For axample, freatment with ivermectin in
dogs may result in protection levels, e.g againet flaas and endoparasiiss such as
worma for up to an antire saason (e.g. thres t© six months), with protection against
heartworm for up to 12 manths.

For exampie, In animals suffering from parasliiic infections such as fleas or
ficks, the animals may be treated utllising the sustained release delivery apparatus
including an anti-parasitic drug such a ivermectin. As stated above, It was not
possible to achiave a required blood concantration threehold to permit treatment of
suchapamllﬂcc.hunuﬂmamhodnlemmuhnqulmd
blood concentration threshold could not be achleved utlising such a mechanism.

The method of administration may Indude subcutaneous or Intramuscular
injection, Intradermal injection, Intrapariioneal injection, intranasal Insertion or
indwelling, intrarectal Ineertion or indwelling, for example aa a suppository or
utllising oral edministration.

The animals to be treated may be salaciad from the group consiating of
sheep, cattie, horees, pigs, goats, dogs, cats, famets, rodents, induding mice and
rats, birds, including chicken, geese and turkeys, marsuplals, fish, primates and
reptilee.

The method according to the present invention Is particulaily applicable to
larger animals, 8.g. catile, sheep, pigs, dogs, cats and humans where high dosage
levela are required fo achieve the prerequisite threshold pharmaceutical active
biood levels for successful treatment of selected disease and/or parasitic
Indicationa.

S
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Preferably, each minl Implant takes the form of a compreased tablet or
exdruded rod bearing a slicone coating thereover.

More preferably each minl implant Is approximatsly 0.1 to 0.5 times the
length and/or diameter of a standard full stze tablet.

In a preferred embodiment, the method further includes
providing a sustalined release kit including
a plurality of sustainad relsasa minl implants or peliets packaged for
delivery in a single freatment;
each minkimplant or peliet including
an anti-parasitc compoattion including
ot least one phammaceutically active component
including an anti-parasitic agent;
a catier therefor; and oplionally
o sustsined release support material; the anti-paraaitic
composition camled In or on the susiained relsase support
meterial;
each Implant being of insufiiclent size Individually to provide a
predetermined desired threshold blood level of anti-panasitic agent for
treatment of extamal parasites; and
administering the minl implants or peliata in a single treatment.

Preferably the pluraiity of susisined release minl implants or psliets are
provided In a biodegradable sheath and administered as a aingle cartridge via an
Injector instrument.

The present invention will now be more fully described with rederance to the
accompanying @amples.. it should be undersiood, however, that the description
following le ustrative only and should not be taken In anyway as a restriction on
the generallty of the Invention described above.
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EXAMPLE 1

A mbeure of lvermectin and caner materal in proportions specified in Table
1 below was produced. The abtained solid was miled and passed through a sleve
(212 um). A poriion of a powder thus obiained and Sllastic™ Medical Grade ETR
Elastomer Q7-4750 Component A and Slastic™ Medical Gade ETR Elastomer
Q7-4750 component B were mixed to give a drug dispemion component.
Silastic™ Medical Grade ETR Elastomer Q7-47560 Component A and Siastic™
Medical Grade ETR Elastoner Q7-4750 Component B were mixed to give a
coating fayer component. Thus obteined drug dispersion component and coating
layer componant ware molded by extruding from a double extruder which enables
them to be molded by extruding so thet the drug dispersion Is concentrically
coatad with the coating layer, and was allowed {o siand et room temperature to
cure, which was cut to obtain the cylindrical preparation 1 (the length of the
preparation is 600 mm, the diameter of the preparation is 1.5 mm).

The cylindrical preparation 1 [s then cut into various lengths as shown In
Table 1 to provide the susteined release minl-pellets according to the present
invention.

Preparation 1 was subcutaneously administerad to doge, whole blood was
collected from the animal via the jugular vein and the dogs periodically challenged
with fleas.

Resuits are shown in Tahles 1 and 2.

,\/'\J
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it wil be undersivod that the Inventioh disciosed and defined in this
spacification extends to all altemative combinations of two or more of the
individual features mentionad or evident from the text or drawings. All of these
different combinations constitute various altemative aspects of the invention.

5 It will also be understood that the term "comprises” (or s grammatical
variants) as used in this spocification ls equivalent to the term "Includes” and
shouild not bo taken as exciuding the prassnce of other elements or features.
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CLAINS

1.  Use of an anti-parasitic agent in a sustained releass form in the
treaiment of ectopamsitic infecions.

2.  Use acconding to Claim 1, wherein the ant-parasitic agent Includes a
macrocydlic lactone or insect growth regulator, or mbdures thereof.

a Use according fo Claim 2, whersin the macrocyclic lactone e
sslocted from one or more of the group consisting of ivermectin, moxidectin,
eprinomectin and doramactin.

4, Use according 1o Clalm 41, wherein the anti-pamasiiic agent provides
protection to animais egainst ectoparasitic Infections without reaching harmful
ftoxic; levels. '

5. Use according to Claim 4, whersin the anti-parasitic agent In a

susiained ralease form provides protection concomitantly against ectoparasiiic
and endoparasitic infections.

0. Use according to Claim 6, whernsin the anti-parasitic agent includes
Memectin and provkies for the concomitant treaiment of ectopamasiies and
sndoparasites.

7. Use eccording o Claim 1, wherein the animal to be treated Is a
domestic or farm animal.

8. Use according o Claim 1, wherein the animal to be treated s
selected from the group consisting of sheep, cattie, horsas, pige, poats, dogs,
céts, fermets, rodents, including mice and rats, birds, including chicken, gesse and
turkaya, marsupials, fish, primates and repties.

9. Use according to Clalm 1, whersin the ant-pamasitic agent is
provided In & sustained release dellvery apparatus Including a plurallly of
sustained release minHmplants or pellets;
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aach minl implant or peliet including
an anii-parasitic composition including
at least one antl-parasitic agent;
a carrier therefor; and opiionally
a susteined releass support tneterdal; the antl-perasitic
composition camiad In or on the sustained release support materal,
when present;
each Implant being of naufficlent size Individually to provide a
predetarmined deslred thraghold biood level of ant-pamsitic active for treatment of
a selected disease indication.

10.  Usa according to Clalm 9, wherein sach miniHmplant includos
an Inner pharmecsutical active-contalining inner leyer; and
a waier-impermeable outer layer.

11.  Use according o Claim 10, wherein each minHmplant takes the form
of an extruded rod bearing a water-impermeable coating thereover.

12. Use according to Claim 9, wherein the minkimplants or pelleta are
provided In at least two different atzes and provides for the concomitant treatment
of acinparasiies and endoparasites.

13. Usa according t® Claim 12, whereln the minkHimplants or pellets are
provided

in a first siza which provides a biood level of pharmacsutical aclive of
approxdmately 1.26 to 3 timee the desired threshold blood level for a first relatively
short time period; and

In @ second alze which provides a blood level of pharmaceutical active at or
near the desired threshold biood level for a second longer ime period.

14. A maethod of treafing paraeltic discases In gnimale, which method

includes administering to an animal a prophylactically or therapeutically effective,
but non-toxde, amount of an antl-paresitic agant in a susiained release form.

—
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15. A method according to Claim 14, wherein the anti-parasiic agent
inciudea a macrocydic lactone, or an Insect growth regulator, or mbdures thereof.

16. A method eccording to Claim 15, whereln the macrocycllc lactone s
selectad from one or more of the group consisting of vermectin, moxddectin,
eprinomectin and doramectin.

17. A method acconding fo Claim 16, whereln the antl-parasitic agent
Includes ivermectin.

18. A method according to Claim 17, whereln the method provides for
the concomitant freatment of ectoparasiic and endoparnasitic Infections.

10 19. A method of treating fleas in animals, which method Includes
administering 1o an animal a prophyiaciically or therapeutically, but non-tedc,
amount of an anti-parasitic agent In a sustained release form.

20. A method according to Claim 19, wherein the anti-perasiiic agent
Includes a macrocyclic lactone, or an insact growth regulator, or mbdures thereof.

21. A method according to Cialm 18, wherein the macrocyclic lactone Is
sslacted from one or more of the group consisting of ivermectin, moddectin,
eprinomectin and doramectin.

22. A mathod according to Claim 21, wherein the macrocyciic Iactone
includes varmactin.

20 23. A method for the therapeutic or prophylactic treetment of a parasitic
condition in an animal (Inciuding a human) requiring such freatmnent, which method
includes adminlstering to the animal a susiained relsase dellvery apparatus
including a pluraiity of sustalned release minHmplants or peilets;

each minl implant or pslist including

25 an anti-parasitic composition including

at least cne anti-parasitic agent;
a carnrler therefor; and optionally
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a ountained roleass support material: the antl-parasiiic
composition camried In or on the susiained release support materal,
when present;

each implant being of Insufficlent slze individually to provide a
predetarmined desired threshold blood level of anti-parasiiic active for treatment of
a selected dlsease Indication; and ,

administering the sustained releass delivery apparatus to the animal to be
treated.

24. A method according to Claim 25, whereln sach minHmplant includes
a phamaceutical active-containing Inner layer; and
a water impermeable outer layer.

25. A method acconding to Claim 24, wherain each mink-implant takes
the form of an extruded rod bearing a waterimpameable coating thereovar.

28. A method according to Claim 23, wherein the minkimplants or pellsts
are provided In et least iwo different sizes and provides for the concomitant
treatment of actoparasiiss gnd endoparasites.

27. A method according to Claim 28, where the miniHimplants or pellats
are provided

in a first slze which provikies a biood level of pharmaceutical active of
approximately 1.26 to 3 times the desired threshold biood level for a firet relatively
short time period; and

in a second sizs which provides a biood level of pharmacsutical active at or
near the desired threshoid biood level for a sacond longer time period.

28. A method according to Claim 23, wherein the animal to be treatad s
saelected from the group consisiing of sheep, caitie, horses, pigs, goats, dogs,
cats, ferrets, rodents, including mice and rats, birds, Including chicken, geese and
turkeys, marsuplals, fish, primates and reptiies.

20. A method according to Claim 23, wherein the susimined release

SR A
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dellvery apparatue Is administered via subcutaneous or intramuscular injection,
infranasal mnsertion or Indwelling, intrarectal Ineestion or indwelling, or oral
adminletration.

30. A method according to Clalm 23, whemein the anti-paresitic agent
Includes a macracyciic lactone, or an insect growth reguiator, or mixiures thereof,

3t. A method according to Claim 30, wherein the anti-parasitic agent
includes a macrocydic lacione selectad from one or more of the group consieting
of ivermeciin, moddectin, eprinosnectin and doramectin.

32. A method according fo Claim 31, wherein the macrocyclic lactone
Includes vermectin.

33. A method acconding ©o Claim 23, whersin the ant-parasitic
composition further includes & pharmaceutically active component eelected from
one or more of the group consefsting of cytokinee, hematopoletic factors,
homones, growth faciors, neurctrophic faciore, fibroblast growth facior, and
hepatocyte proliferation factor; cell adhesion faciors; Immunosuppressants;
enzymes, blood coagulaiing faciors, protalns nvolved In bone metebollem,
vaccines and antibodies.

34. A msihod according to CGlaim 23, which method further includes
providing a sustained release kit Indluding
a pluralily of sustained release minl implants or pellets packaged for
dallvery in a single treatment;
each mini-implant or peliet including
an anti-parasitic composition Induding
at least one anti-parasitic agent;
a carrier therafor: and opttonally
a sustained release suppart material; the anti-parasliic
composlion cariad i or on the sustainad release aupport
matarial;
each Implant being of Insufficient size individually to provide a

rcmuum-r/‘j& (&)a
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predetermined desired threshokd blood level of anti-parasitic agent for
treaiment of extemal parasites; and
adminlstering the minl implants or pellsts in a single treatmant.

35. A method according to Clakm 34, wherein each minHmpiant Includes
a pharmaceutical active-contalning inner layer; and
& water Impermeabie outer layer.

36. A method acconding o Claim 35, wherein each miniHmplant takes
the form of an exdruded rod bearing a water-impermeabie coating thereover.

37. A method according fo Claim 34, whareln each minHmplant or
pelets is provided In at least two different slzee and provides for the concomitant
treatment of ectoparasites and endoparasites.

38. A method according to Claim 37, wherein each the minkimplants or
peliets are provided

in a firet slze which provides a biood level of pharmacsutical active of
approximately 1.25 to 3 times the desired threshold biood level for a first relatively
short time perfod; and

in a sacond slze which provkiee a biood level of phamaceutical aclive at or
near the desired threshold biood level for a sacand longer time period.

30. A method according to Claim 34, wherein the plurality of sustained

release minl implants or pellets are provided in a biodegradable sheath and
administered as a single cariridge via an injector instrument.
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CLAIMS



1. Use of an anti-parasitic agent in a sustained release form in the
treatment of ectoparasitic infactions, wherein the anti-parasitic agent Is provided in
a sustained release apparatus including a plurality of sustained release mini-

004387864-PCT/ALID2N00087

CLAIMS'

5 implants or pellets, each minl-implant or pellet including

an anti-parasitic active containing inner layer; and

a water-impermeable outer layer;

each implant being of insufficient size individually to provide a
predetermined desired threshold blood level of anti-parasitic active for protection

10 against ectoparasitic infections;

the sustained release apparatus providing, in use, zero order release of

anti-parasitic active at, without reaching harmful toxic levels.

2. Use according to Claim 1, wherein the anti-parasitic agent includes a
macrocydlic lactone or insect growth regulator, or mixtures thereof.

15 3. Use according to Claim 2, wherein the macrocyclic lactone is
selected from one or more of the group consisting of ivermectin, moxidectin,
eprinomectin and doramectin.

4. Use according to Claim 1, whereln the anti-parasitic agent in a
sustained release form provides protection concomitantly against ectoparasitic
20 and endoparasitic Infections.

5. Use according to Claim 4, wherein the anti-parasitic agent includes
ivermectin and provides for the concomitant treatment of ectoparasites and
endoparasites.

6. Use according to Claim 1, wherein the animal to be treated is a

25 domestic or farm animal selected from the group coneisting of sheep, cattle,

horses, pigs, goats, dogs, cats, ferrets, rodents, including mice and rats, birds,
including chicken, geese and turkeys, marsupials, fish, primates and reptiles.
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7. Use according to Claim 1, wherein each mini-implant takes the form
of an extruded rod bearing a water-impermeable coating thereover.

8. Use according to Claim 4, wherein the miniHmplants 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 thrashold 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.

9. A method for the therapeutic or prophylactic treatment of a parasitic
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<mplants or pellets;

each mini Implant or pellet Including

an anti-parasitic active containing inner layer; and
a water-impemeable outer layer;

each implant being of insufficient size individually to provide a
predetermined desired threshold blood level of anti-parasitic active for protection
against ectoparasitic infections;

the sustained release apparatus providing, in use, zero order release of
anti-parasitic active at, without reaching harmful toxic levels; and

administering the sustained release delivery apparatus to the animal to be
treated.

10. A method according to Claim 9, wherein each mini-implant takes the
form of an extruded rod bearing a water-impermeable coating thereover.

11. A method according to Claim 9, wherein the mini-implants or psliets
are provided In at least two different sizes and provides for the concomitant
treatment of ectoparasites and endoparasites.

AN
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12. A method according to Claim 9, where 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 biood level for a first relatively
5 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.

13. A method according to Claim 9, wherein the animal to be treated is

selected from the group consisting of sheep, cattle, horses, pigs, goats, dogs,

10 cats, ferrets, rodents, including mice and rats, birds, including chicken, geese and
turkeys, marsupials, fish, primates and reptiles.

14. A method according to Claim 13, wherein the sustained release
delivery apparatus is administered via subcutaneous or Intramuscular injection,
intranasal Insertion or indwelling, intrarectal insertion or indwelling, or oral

15 administration.

15. A method according to Claim 9, whereln the anti-parasitic agent
includes a macrocyclic lactone, or an insect growth regulator, or mixturas thereof,

16. A method according to Claim 15, wherein the anti-parasitic agent
includes a macrocyclic lactone selected from one or more of the group consisting
20 of lvermectin, moxidectin, eprinomectin and doramectin.

17. A method according to Claim 16, wherein the anti-parasitic
composition further inciudes a pharmaceutically active component selected from
one or more of the group consisting of cytokines, hematopoletic factors,
hormones, growth factors, neurotrophic factors, fibroblast growth factor, and

25 hepatocyte proliferation factor; cell adheslon factors; Immunosuppressants;
enzymes, blood coagulating factors, proteins involved in bone metabolism,
vaccines and antibodies.
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18. A method according to Claim 9, which method further includes
providing a sustained release kit including
a plurality of sustained release minl implants or pellets packaged for
delivery in a single treatment;
each mini-implant or pellet including
an anti-parasitic active containing inner layer; and
a water-impermeable outer layer;
each implant being of insufficient size individually to provide a
predetermined desired threshold blood level of anti-parasitic active for
protection against ectoparasitic infections;
the sustained release apparatus providing, in use, zero order release of
anti-parasitic active at, without reaching harmful toxic levels; and
administering the mini implants or pellets in a single treatment.

19. A method according to Claim 18, wherein each mini-implant or
pellets provides for the concomitant treatment of ectoparasites and endoparasites
and is 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 slze which provides a blood level of pharmaceutical active at or
near the desired threshold blood level for a second longer time period.

20. A method according to Claim 18, wherein the plurality of sustained
release mini implants or pellets are provided in a blodegradable sheath and
administered as a single cartridge via an injector instrument.

0
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1. Use of an anti-parasitic agant in a sustained release form in the
treatment of ectoparasitic infections, wharein the anti-parasitic agent iz provided in
& sustained release apparatus Inciuding a plurality of sustalned releass mini-
implants or pellets, each minkimplant or pellet including

an anti-parasitic active contalning Inner layer; and

water-impermeable outer layer;

each Implant being of Insufficienl size individually to provide a
predetarmined desired threshold blood level of antl-parasmc active for protection
against ectoparasitic Infections;

the sustained release apparatus providing, in use, zero order release of
anti-parasitic active at, without reaching harmful toxic levels.

2. Use according to Claim 1, wherein the anti-parasitic agent includes a
macrocyclic lactone or insect growth regulator, or mixtures thereof.

3. Use according to Claim 2, wherein the macrocyclic lactone is
selected from one or more of the group consisling of ivermectin, moxidectin,
eprinomectin and doramsactin.

4. Use according to Claim 1, wherein the anti-parasitic agent provides

protection to animals against ectoparasitic infections without reaching hamiul
toxic levals.

5. Use according to Claim 4, wherein the anti-parasltic agent In a
sustained release form provides protection concomitantly against ectoparasitic
and endoparasitic infections. ’

8. Use according to Claim 5, wherein the anti-parasllic agent includes
ivermectin and provides for the concomitant treatment of ectoparasihes and
endoparasites.

7. Use according to Claim 1, wherein the animal to be treated is a
domestic or farm animal.
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8. Use according io Claim 1, wherein the animal to be treated is
seiscted from the group consisting of shesp, caftle, horses, plgs, goats, dogs.
cats, ferrets, rodents, including mice and rats, birds, Including chicken, geess and
turkeys, marsupials, fish, primates and reptiles.

9. Use according to Claim 1, wherein each mini-implant takes the form
of an extruded rod bearing a water-impermeable coating thereover.

10. Use according to Claim 1, whersin the mini-implants or pallsts are
provided in at least two different sizes and provides for the concomitant treaiment
of actoparasites and andoparasites.

11.  Use according to Claim 10, wherein the minkimplants or pellets are
provided

in a first size which provides a blood lavel 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 pharmacetrtical active at or
near the desired threshold blood leve! for a second longer time period.

12 A msthod for the therapeutic or prophylactic treatment of a parasitic
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 peliats;

each minl impiant or pellet Including

an anti-parasitic active contalning inner layer; and
a watsr-impermsable outer layer;

each implant being of insufficient size individually to provide a
predetermined desired threshold biood level of anti-parasitic active for protection
ageainst ectoparasitic infections;

the sustained release apparatus providing, in use, zero order release of
anti-parasitic active at, without reaching harmful toxic levels; and

administering the sustained release delivery apparatus to the zanimal to be
treetad.
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13. A method according to Claim 12, wherein sach miniimplant takes
the form of an extruded rod bearing a water-impermeabile coating thereover.

14. A method according to Claim 12, wherein the minikimplants or pellets
are provided in at least two different sizes and provides for the concomitant
5 treatment of ectoparasites and endoparasites.

156. A method according to Claim 12, where the mini-implants or pellets
ara provided .
in a first size which provides a blood level of phamaceutical active of
approximately 1.25 {o 3 times the desired threshold blood level for a first relatively
10 short time period; and
in a second size which provides a blood leval of pharmaceutical active at or
naar the dasired threshold blood level for a second longer time pariod.

16. A method according fo Claim 12, wherein the animal to be treated is

selecled from the group consisting of sheep, calile, horses, pigs, goats, dogs,

15 cats, ferrets, rodents, including mice and rats, birds, including chicken, geese and
turkeys, marsupials, fish, primates and reptiles.

17. A method according to Claim 16, wherein the sustasined release
delivery apparatus is administered via subcutaneous or Intramuscular injection,

intranasal Insartion or indweliing, Intrarectal insartion or indwellling, or omal
20 adminisiration.

18. A method according to Ciaim 12, whersin the anti-parasitic agent
inciudes a macrocyclic lactone, or an insect growth regutator, or mixtures thereof.

19. A method according fo Claim 18, wherein the anti-parasitic agent
includes a_macrocyclic lactone selected from one or more of the group consisting
25 of ivermectin, moxidectin, eprinomectin and doramactin.
20. A method according to Claim 19, wherein the macrocy/clic lactone .

includas [varmectn.

. AMENDED SHEET



- - a = -
- - — e ——— - —— e e —

PCT/AUQ2/00867
Received 25 June 2003

25

2. A method according to Claim 12, whersin the anti-parssitic
composltion further includes a pharmaceutically active component selscted from
one of more of the group consisting of cylokinas, hematopoietic faclors,
hormones, growth factors, neurcfrophic factors, fibroblast growth factor, and

5 hepatocyte proliferation factor; cell adheslon factors; Immunosuppressants;

enzymes, blood coagulating factors, proteins involved in bona metebolism,
vaccines and antibodies.

22, A method according to Claim 13, which method further includes
providing a susiained release kh including

10 a plurality of sustained release minl implants or pellets packaged for
dellvery in a single treatment;

each mini-implant or psilet including
an antl-paresitic activa contalning inner layer; and
a watsr-impermesable outer laysr;

15 each implant being of insufficient size Individually fo provide a
predetermined desired threshold blood level of anti-parasific active for
protection against ectoparasitic infections;

. the sustained relaase apparatus providing, In use, zero order raleasa of
anti-parasitic aclive at, without reaching harmful toxic levels; and

20 adminlstering the minl Implants or pellets in a single treatmant.

23. A method according to Claim 22, whetein each mini-implant takes
ithe form of an extruded rod baaring a waterdmparmeabls coating thereover.

24. A mathod according to Claim 22, whereln sach mini-implant or
pellets is provided in at least two differeni sizes and provides for the concomitant
25 treatment of ectoparasites and endoparasites.

25. A method according to Claim 24, wharein sach the mini-implants or
pellets ara provided
in a first size which provides a blood level of pharmaceutical aclive of

approximately 1.25 to 3 times the desired threshold blood level for a first relatively
30 short time period; and
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in @ second size which provides a biood level of pharmaceutical active at or
near the desired threshold biood leval for a second longer time period.

26. A msthod according to Claim 22, wherein the plurality of sustained
release minl Impients or pellets are provided in a biodegradable sheath and
5 administered as a single cartridge via an injector instrument.
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TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD PARASITARIA [%

La presente invencion se relaciona con un método de tratamiento de
enfermedades parasitarias, incluyendo pardsitos externos (ecto-) e internos
(endo) y a una composicién farmacéutica de liberacion sostenida para dicho
tratamiento. Mas especificamente, la presente invencion se refiere al uso de
una composicion farmacéutica de liberacion sostenida que provee un
aumento significativo en la biodisponibilidad de la composicion
farmacéutica con un incremento correspondiente en los niveles sanguineos

del agente farmacéutico.

Enfermedades parasitarias son se interés particular en animales
domésticos y de granja, en especial ganado vacuno, ovejas, cerdos, perros,
gatos, ratas, ratones, aves y peces. Se conocen numerosas formas de
tratamiento incluyendo tabletas orales, aplicaciones epicutineas (pour-ons)
inyectables y similares. Sin embargo, muchos de los tratamientos
conocidos adolecen del hecho que la exposicion a un ambiente infectado
lleva a un alto nivel de re-infeccion tan pronto como se desvanece el efecto

del tratamiento.

En el caso de formulaciones epicuténeas, su uso se caracteriza por
altos niveles de desperdicio y polucién del ambiente con quimicos a

menudo téxicos.

Por ejemplo, una agente anti-parasitario particularmente util es
ivermectina. Este producto se puso por primera vez a disposicion en una
formulacion inyectable y, posteriormente, como aplicacion epicutanea
(pour-on). No obstante, los dos métodos de administracion del firmaco
requieren que los animales se traten en varias ocasiones. Por ejemplo, una
vez al comienzo del apacentamiento y nuevamente después cerca de seis
semanas después. Ademas, los niveles de farmaco en la sangre son altos

inmediatamente después de la administracion, pero caen sustancialmente

W
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luego de alrededor de cuatro semanas. Esto resulta a menudo en desarrollo
de la re-infeccion en un término de seis a ocho semanas después del

segundo tratamiento.

Por consiguiente, donde la indicacion de una enfermedad requiere el
logro de un elevado umbral de nivel sangre/plasma y/o requiere el
transporte de multiples farmacéuticos y/o requiere que la liberacion
sostenida se continGe durante un periodo ampliado con altos niveles, los
sistemas transportadores del farmaco conocidos en el arte previo exhiben

por lo general insuficiente capacidad de transporte del farmaco.

Aunque tedricamente es posible aumentar la cantidad de activo
fransportado incrementando el tamafio de los sistemas portadores del
farmaco en una o mas dimensiones (por ejemplo, longitud o didmetro), es
posible que no se alcance el resultado previsto, por ejemplo, por cuanto esto
puede llevar a un “liberacién excesiva y simultanea” del farmaco lo cual
puede ser perjudicial o incluso letal para el animal a tratar.
Alternativamente, el gran tamafio del aparato puede impedir su empleo

incluso con animales relativamente grandes, en particular ganado vacuno.

Por ejemplo, tales implantes transportadores de farmaco pueden
ponerse subcutdneamente en la oreja de un animal. Esto puede ser

fisicamente imposible donde el tamafio del implante se hace demasiado

grande.

Ademas, se ha descubierto que el uso de miltiples implantes no
provee el umbral requerido sangre/plasma de farmacéutico requerido para
tratar exitosamente la indicacion de enfermedad a tratar. Esto es también

limitante debido al volumen de los implantes utilizados.
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En consecuencia, es un objeto de la presente invencion superar o‘por

lo menos aliviar una o mas de las dificultades y deficiencias relacionadas

con el arte previo.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente invencién permite
el uso de un agente anti-parasitario en forma de liberacién sostenida, en el

tratariento de pardsitos externos.

El agente anti-parasitario puede incluir una lactona macrociclica, por
ejemplo, ivermectina, moxidectina, eprinomectina, doramectina, un

regulador de crecimiento de insectos, 0 mezclas de los mismos.

El agente anti-parasitario puede usarse en el tratamiento de cualquiera
y todos los animales, incluyendo animales domésticos y de granja,
incluyendo ovejas, ganado vacuno, caballos, cerdos, cabras, perros, gatos,
hurones, roedores, incluyendo ratones y ratas, aves, incluyendo pollos,

gansos y pavos, marsulpiales, peces, primates y reptiles.

Sorpresivamente se ha descubierto que el uso de un agente anti-
parasitario, por ejemplo, ivermectina, en una forma de liberacion sostenida
(es decir, solida) permite el logro de proteccion ectoparasitaria vy,
opcionalmente, endoparasitaria a animales, sin alcanzar niveles

perjudiciales o toxicos.

En consecuencia, en un aspecto mis de la presente invencion, se
provee un método de tratar enfermedades parasitarias en animales, el cual

método incluye

administrar a un animal una cantidad profilactica o terapéuticamente
efectiva, pero no toxica, de un agente anti-parasitario en una forma de

liberacion sostenida.

S\
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El agente anti-parasitario puede incluir una lactona macrociclica,

como se describe anteriormente,

Preferiblemente la enfermedad parasitaria a tratar puede incluir una
infestacion parasitaria externa (ecto-), por ejemplo, pulgas, garrapatas,

acaros, piojos y similares.

En una forma particularmente preferida, el método puede permitir el
tratamiento concomitante de infestaciones parasitarias internas (endo-)

incluyendo gusanos, por ejemplo, dirofilaria immitis (gusano del corazén).

Por consiguiente, en un aspecto mas preferido, la presente invencién
permite el uso de un agente anti-parasitario en una forma de liberacién

sostenida en el tratamiento concomitante de parésitos internos y externos.

Por ejemplo, donde el agente anti-parasitario es ivermectina, la
presente invencidn permite el tratamiento concomitante de pardsitos
intemnos (incluyendo gusanos, por ejemplo dirofilaria immitis (gusano del
corazon), ascérides) y pardsitos externos (incluyendo pulgas, garrapatas y
acaros) en animales, incluyendo animales domésticos y de granja

incluyendo en particular gatos y perros.

El agente anti-parasitario puede proveerse en un aparato de
administracion de liberacion sostenida incluyendo una pluralidad de mini-
implantes o comprimidos de liberacion sostenida;

incluyendo cada mini-implante o comprimido

por lo menos una composicion anti-parasitaria que incluye

por lo menos un agente anti-parasitario;

un portador para el mismo; y opcionalmente

un material de soporte de liberacién sostenida; la
composicion anti-parasitaria portada en o sobre el material de

soporte de liberaci6n sostenida, cuando esti presente;

K
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siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para tratamiento de una indicacién de enfermedad

seleccionada.

Preferiblemente cada mini-implante incluye
una capa interna que contiene el activo farmacéutico; y

una capa externa impermeable al agua.

Mais preferiblemente cada mini-implante adopta la forma de un

bastoncillo extruido que lleva una capa impermeable al agua sobre ella.

En una forma adicional preferida la pluralidad de mini-implantes de
liberacion sostenida o comprimidos en combinacién puede proveer un nivel
sanguineo de activo farmacéutico por lo menos igual a un umbral
determinado de antemano durante un periodo ampliado, por ejemplo, de
aproximadamente | a 24, preferiblemente 1 a 4 semanas para el activo

ivermectina.

En una incorporacién, la pluralidad de mini-implantes de liberacién
sostenida o comprimidos puede ser de dos o méas tamafios diferentes y

permite el tratamiento concomitante de ectoparasitos o endoparésitos.

Los mini-implantes o comprimidos pueden proporcionarse en un
primer tamafio que provea un nivel sanguineo de activo farmacéutico de
aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo de umbral deseado
durante un periodo amplio, aunque relativamente corto, por ejemplo de
aproximadamente 1 a 4 semanas, y en un segundo tamafic que provee un
nivel sanguineo en o cerca del nivel sanguineo de umbral deseado durante
un periodo de tiempo mas prolongado, por ejemplo de aproximadamente 4 a

52 semanas.
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En una forma particular preferida, la presente invencion provee un
método de tratar pulgas en animales, el cual método incluye

administrar a un animal una cantidad profilactica o terapéuticamente
efectiva, pero no toxica, de un agente anti-parasitario, preferiblemente una

lactona macrociclica, en una forma de liberacion sostenida.

Los animales a tratar incluyen preferiblemente gatos, perros, hurones

y roedores.

La forma de liberacion sostenida utilizada en la presente invencion

puede incluir un aparato de liberacion sostenida.

Por consiguiente la presente invencion en esta forma provee un
método para el tratamiento terapéutico o profilactico de una condicion
parasitaria en un animal (incluyendo un humano) que requiere tal
tratamiento, el cual método incluye administrar al animal un aparato
portador de liberacion sostenida que incluye una pluralidad de mini-
implantes o comprimidos;

incluyendo cada mini-implante o comprimido

una composicion anti-parasitaria que incluye

por lo menos un agente anti-parasitario;

un portador para el mismo; y opcionalmente

un material de soporte de liberacion sostenida; la
composicion anti-parasitaria portada en o sobre el material de
soporte de liberacion sostenida, cuando esta presente;

siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para tratamiento de una indicacién de enfermedad
seleccionada; y

administrar el aparato portador de liberacion sostenida al animal a

tratar.
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Los solicitantes han descubierto sorprendentemente que el jvel
sanguineo de umbral del agente anti-parasitario requerido para tratar
parésitos externos y, opcionalmente internos, puede lograrse utilizando una
serie de mini-implantes o comprimidos que individualmente pueden ser de

valor insuficiente o de ningln valor en tratar la enfermedad.

Preferiblemente el aparato de liberacion sostenida puede proporcionar

aproximadamente liberacion de orden cero del activo farmacéutico.

En una forma adicional preferida, cada mini-implante incluye una
capa interna que contiene el activo farmacéutico; y una capa exterior

impermeable al agua.

Mis preferiblemente, cada mini-implante adopta la forma de un
bastoncillo extruido que lleva sobre €l un recubrimiento impermeable al

agua.

En una incorporacion particularmente preferida, los mini-implantes o
comprimidos se proveen en por lo menos dos tamafios diferentes y permite

el tratamiento concomitante de ectoparasitos y endoparasitos.

Los mini-implantes o comprimidos se proveen

En un primer tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico de aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral
deseado durante un primer periodo de tiempo relativamente corto; y

En un segundo tamaifio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un
segundo periodo de tiempo mas prolongado.

En todavia otra forma preferida, el aparato de liberacién sostenida
puede proveerse como un kit de liberacion sostenida. En esta
incorporacion, el método de acuerdo con la presente invencién incluye

proveer un kit de liberacion sostenida que incluye
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una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de l|berac
sostenida empacados para entrega en un tratamiento Unico;

incluyendo cada mini-implante o comprimido

una composicion anti-parasitaria que incluye

por lo menos un componente farmacéuticamente activo que incluye
un agente anti-parasitario;

un portador para el mismo; y opcionalmente un material de soporte
de liberacion sostenida; la composicion anti-parasitaria portada en o sobre
el material de soporte de liberacion sostenida;

siendo cada implante de tamaiio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de agente anti-parasitario para tratamiento de parasitos externos;

y administrar los mini-implantes o comprimidos en un tratamiento

tinico.

Opcionalmente el kit de liberacion sostenida incluye ademds un

aparato de transportador de liberacion sostenida.

Por ejemplo, en aplicaciones veterinarias, un instrumento inyector
para transporte subcutineo de comprimidos de tamafio estindar pueden
usarse como el aparato transportador de liberacion.

Los mini-comprimidos multiples pueden proveerse en un cartucho
unico para uso en un instrumento inyector estindar que a su vez se
dispersan como mini-comprimidos individuales dentro del cuerpo del

animal a tratar,

En una forma adicional preferida de la presente invencion, la
pluralidad de implantes de liberacion sostenida puede proveerse en una
funda biodegradable. La funda biodegradable puede formarse de un

material soluble en agua.
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El material soluble en agua utilizado en la funda biodegradable puede

seleccionarse de una o mas de las sustancias solubles en agua descritas mas

adelante.

Cada mini-comprimido de liberacion sostenida de acuerdo con la

presente invencion puede ser biodegradable.

Cada mini-comprimido de liberacién sostenida de acuerdo con la
presente invencion puede ser del tipo de bastoncillo recubierto o matriz. Se

prefiere un bastoncillo en forma de bastoncillo.

Por ejemplo cada mini~comprimido de liberacion sostenida puede ser
aproximadamente 0.1 a 0.5 veces, preferiblemente aproximadamente 0.20 a
0.25 veces, el largo de un implante en forma de bastoncillo tnico, capaz de

proporcionar el nivel sanguineo umbral deseado de agente anti-parasitario.

Por ejemplo, en aplicaciones veterinarias, un implante tipico para el
ganado vacuno es el producto comercializado bajo la marca registrada
"Revalor", y que contiene como activos farmacéuticos acetato de
trembolona y estradiol. Este implante tiene las dimensiones 4 mm x 4 mm.
El implante equivalente de acuerdo con la presente invencion puede tener

las dimensiones de 4 mm x 2 mm.

El aparato de administracién de liberacién sostenida puede tomar la
forma de un bastoncillo cubierto o estructura de matriz dispersada. Tal
sistema multi mini-comprimido permite el tratamiento de enfermedades
durante un periodo ampliado con componentes farmacéuticamente activos
que hasta ahora no han sido aplicables a tales enfermedades, puesto que no
ha sido posible alcanzar los niveles plasméticos/sanguineos umbral
requeridos para ser eficaces y para mantener aquellos niveles sanguineos

durante un periodo ampliado de tiempo.

o
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Preferiblemente el aparato de administracién de liberacion sostenid

puede proporcionar aproximadamente una liberacion de orden cero de

activo farmacéutico.

Por ejemplo, en aplicaciones veterinarias, el componente
farmacéuticamente activo ivermectina es una mezcla de no menos de 90%
ivermectina H;B;2 y no mas de 5% ivermectina H,B,b que tienen los
respectivos pesos moleculares 875.10 y 861.07. La ivermectina es un
potente agente anti-parasitario del disacdrido lactona macrolitica usado para
prevenir y tratar infestaciones de pardsitos en animales. El compuesto tiene
actividad contra parésitos internos y externos, ademés de ser eficaz contra
artrépodos, insectos, nematodos, filarioidea, platelmintos y protozoos.

El material de soporte de liberacion sostenida puede adoptar la forma
de una matriz de soporte o bastoncillo, preferiblemente una estructura de
bastoncillo cubierto.

El material de soporte de liberacion sostenida puede formarse de un
material biodegradable o material biocompatible, preferiblemente un
material hidrofébico biocompatible. El material biocompatible puede
seleccionarse del grupo conformado por poliésteres, acidos poliamino,
siliconas, copolimeros de etilen-vinil acetato y alcoholes polivinilicos.
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 material Biosilicon, por ejemplo como se
describe en la solicitud de patente internacional PCT/GB99/01185, cuya
divulgacién total se incorpora aqui por referencia. Puede usarse una

silicona mesoporosa, microporosa o policristalina o mezclas de las mismas.

Polimeros biodegradables que pueden emplearse en la presente
invencién pueden ejemplificarse por, paro no se limitan a, poliésteres tales

como copolimeros de dcido poli(lactico-glicdlico) (PLGA), etc., y por
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dcidos poliamino hidrofdbicos tales como poliaranina, polileucina,
polianhidrido, poli(glicerol-sebacato) (PGS), Biopol y similares. Los
acidos poliamino hidrofobicos significan polimeros preparados de

aminoécidos hidrofobicos.

Polimeros no biodegradables que pueden emplearse en la presente
invencion pueden ejemplificarse por, pero no se limitan a, siliconas,
politetrafluoroetilenos,  polietilenos, polipropilenos,  poliuretanos,
poliacrilatos, polimetacrilatos tales como polimetilmetacrilatos, etc.,
copoimeros de etilen-vinil acetato, y otros. Més preferiblemente puede
usarse un elistomero de silicona como se describe en la solicitud
provisional de patente Australiana co-pendiente PR7614, a los solicitantes

(cuya divulgacion total se incorpora aqui por referencia).

L.a composicion anti-parasitaria, como se describe mds arriba, en una
incorporacion preferida, puede incluir ademas por lo menos un componente
farmacéuticamente activo. El componente farmacéuticamente activo puede

ejemplificarse por, pero no limitarse a, uno o mas seleccionados del grupo

conformado por:

Analgésicos Anti-artriticos
Anti-convulsivos Antifungales
Anti-histamina Anti-infecciosos
Anti-inflamatorios Anti-microbianos
Anti-protozoarios Farmacéuticos antivirales
Anticonceptivos Promotores de crecimiento
Hematinicos Hemostaticos

Hormonas y anilogos Inmunoestimulantes
Minerales Relajantes musculares
Vacunas y coadyuvantes Vitaminas

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

de los mismos.
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Los farmacéuticos activos solubles en agua itiles en el aparato de
administracion de liberacion sostenida de acuerdo con la presente invencion
incluyen fdrmacos tales como péptidos, proteinas, glicoproteinas,

polisacéridos, y acidos nucleicos.

La presente invencion es particularmente apropiada para transporte
de farmacéuticos, ademas de agentes parasitarios, que son muy activos
incluso en cantidades extremadamente pequefias y cuya administracion
sostenida a largo plazo se busca. Cuando se usan en cantidades
sustancialmente crecientes, tales farmacéuticos pueden aplicarse a
indicaciones de enfermedades invencibles hasta ahora durante un periodo
ampliado. Los farmacéuticos pueden ejemplificarse por, pero no limitarse
a, uno o mas seleccionado del grupo conformado por citoquinas (por
ejemplo, interferones e interleucinas), factores hematopoiéticos (por
ejemplo, factores estimuladores de colonias y eritropoietina), hormonas (por
ejemplo, hormona del crecimiento, factor liberador de la hormona de
crecimiento, calcitonina, hormona leuteinizante, hormona liberadora de
hormona leuteinizante, e insulina), factores de crecimiento (por ejemplo,
somatomedina, factor de crecimiento nervioso), factores neurotroficos,
factor de crecimiento de fibroblastos, y factor de proliferaciéon de
hepatocitos; factores de adhesion celular; inmunosupresores; enzimas (por
ejemplo, asparaginasa, super6xido dismutasa, factor activador de
plasminégeno tisular, uroquinasa, y prouroquinasa), factores de coagulacion
sanguinea (por ejemplo, factor de coagulacion sanguinea VIII), proteinas
implicadas en el metabolismo oseo (por ejemplo, BMP (proteina

morfogenética Gsea)), y anticuerpos.

Los interferones pueden incluir interferones alfa, beta, gamma, o
cualesquiera otros interferones o cualquier combinacion de los mismos.
Andlogamente, la interleucina puede se IL-1, IL-2, IL-3, o cualesquiera

otras, y el factor estimulador de colonias puede ser multi-CSF (CSF
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multipotencial), GM-CSF (CSF granulocito-macrofago), G-CSF (CSF
granulocito), M-CSF (CSF macréfago), o cualesquiera otros.

Las vacunas son particularmente preferidas. Las vacunas tiles en el

aparato de administracion de liberacion sostenida de acuerdo con la

presente invencion puede ejemplificarse por, pero no limitarse a, una o mas

seleccionadas del grupo conformado por

Adenovirus Antrax

BCG Clamidia

Colera Circovirus

Peste porcina clésica Coronavirus

Difteria-Tétano (DT de nifios) Difteria-Tétano (tD de adultos)

Virus del moquillo DTaP

DTP E-coli

Eimeria (coccidosis) Virus de la inmunodeficiencia
felina

Virus de la leukemia felina Fiebre aftosa

Hemophilus Hepatitis A

Hepatitis B Hepatitis B/HIb

Herpes virus Hib

[nfluenza Encefalitis japonesa

Enfermedad de Lyme Sarampion

Sarampion-Rubéola Meningococo

MMR Paperas

Micoplasma Virus para-influenza

Parvovirus Pasteurella

Pertussis Pestivirus

Plague Pneumococol

Polio (IPV) Polioc (OPV)

Pseudorabies Hidrofobia

Virus sincicial respiratorio Rotavirus

Rubéola Salmonella

Tétano Tifoidea

Varicela

Fiebre amarilla
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Por ejemplo, en aplicaciones veterinarias para control de infecciones
parasitarias, puede usarse una combinacién de ivermectina y praziquantel o

una combinacion de zeranol y trembolona.

Como se indicO més arriba, la composicidén anti-parasitaria de
acuerdo con la presente invencion incluye ademas un portador para el

componente agente anti-parasitario.

El portador puede seleccionarse para permitir la liberacion del
componente farmacéuticamente activo durante un periodo ampliado de

tiempo de la composicion.
El portador puede incluir una sustancia soluble en agua.

Una sustancia soluble en agua es una sustancia que juega un papel en
controlar la infiltracion de agua al interior de la dispersion del farmaco. No
hay restriccion en términos de la sustancia soluble en agua en la medida en
que esté en estado sélido (como una forma de una preparacion) a la
temperatura corporal de un animal o ser humano al cual se va a administrar,

y una sustancia soluble en agua, fisiolégicamente aceptable.

Puede usarse una sustancia soluble en agua, 0 una combinacion de de
dos o mas sustancias solubles en agua. La sustancia soluble en agua
especificamente puede seleccionarse de uno o mas del grupo conformado
por polimeros sintéticos (por ejemplo, polietilen glicol, polietilen
polipropilen glicol), aziicares (por ejemplo, sucrosa, mannitol, glucosa,
sulfato sddico de condroitina), polisacaridos (por ejemplo, dextran),
aminodcidos (por ejemplo, glicina y alanina), sales minerales (por ejemplo,
cloruro de sodio), sales organicas (por ejemplo, citrato de sodio) y proteinas

(por ejemplo, gelatina y coldgeno y mezclas de los mismos).
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Adicionalmente, cuando la sustancia soluble en agua es una sustancia
anfipética, que se disuelve tanto en solvente orgdnico como agua, y tiene un
efecto de controlar la liberacion de, por ejemplo, un farmaco lipofilico
alterando la solubilidad del mismo. Una sustancia anfipética incluye, pero
no se limita a, polietilen glicol o un derivado del mismo, polioxietilen
polioxipropilen glicol o un derivado de los mismos, éster de acido graso y
alquilsulfato de sodio de azicares, y mas especificamente, polietilen glicol,
polioxi  estearato 40, polioxietilen[196]polioxipropilen-[67]glicol,
polioxietilen[105]polioxipropilen[5]glicol, polioxietilen-
[160]polioxipropilen[30]glicol, ésteres de sucrosa de acidos grasos, laurel
sulfato de sodio, oleato de sodio, 4cido desoxicdlico de sodio (dcido
deoxicolico de sodio (DCA)) de los cuales los pesos moleculares medios

son mas de 1500.

Se prefieren polioxietilen polioxipropilenglicol, sucrosa, o una

mezcla de sucrose y acido deoxicélico de sodio (DCA).

Adicionalmente, la sustancia soluble en agua puede incluir una
sustancia que es soluble en agua y tiene cualquier actividad i» vivo tal como
farmacos de bajo peso molecular, péptidos, proteinas, glicoproteinas,
polisacaridos, o una sustancia antigénica usados como vacunas, es decir,

farmacos solubies en agua.

El portador farmacéutico puede constituir desde aproximadamente
5% a 30% en peso, preferiblemente aproximadamente 10% a 20% en peso

basado en el peso total de 1a composicion farmacéuticamente activa.

Cada implante de liberacion sostenida o mini-comprimido puede
incluir portadores adicionales o excipientes, lubricantes, rellenos,

plastificantes, agente aglutinante, pigmentos y agentes estabilizantes.
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Rellenos apropiados pueden seleccionarse del grupo conformado por
talco, diéxido de titanio, almidén, caolin, celulosa (microcristalina o en

polvo) y mezclas de los mismos.

Agentes aglutinantes apropiados incluyen polivinil pirrolidina,

hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa y mezclas de las mismas.

El implante de liberacion sostenida de acuerdo con la presente
invencién puede tener una forma similar a un bastoncillo, por ejemplo se
selecciona de cilindros circulares, prismas, y cilindros elipticos. Cuando el
dispositivo se administra usando un instrumento tipo inyector, se prefiere
un dispositivo cilindrico circular puesto que el cuerpo del inyector y la

aguja de inyeccién tienen tipicamente una forma cilindrica circular.

El implante de liberacién sostenida de acuerdo con la presente
invencion puede manufacturarse de acuerdo con el método descrito en la
solicitud de patente provisional Australiana co-pendiente PR7614

mencionada anteriormente.

La capa interna de la formulacion farmacéutica de la presente
invencion, vista en seccion derecha, puede contener dos o més capas que
incluyen diferentes agentes anti-parasitarios y/o farmacéuticos. Estas capas
pueden adoptar la forma de circulos concéntricos con un centro Gnico de
gravedad o pueden aparecer como un nimero plural de capas internas cuyos
respectivos centros de gravedad se sitien en diferentes puntos en la seccién
transversal. Cuando la formulacion contiene mas de una capa interna
puede haber uno o mds agentes anti-parasitarios o farmacéuticos presentes
en las capas internas. Por ejemplo, los activos pueden estar presentes en tal
forma que cada capa contenga un activo diferente o hay més de un activo en

una o todas las capas internas.
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El tamafio de la formulacion anti-parasitaria de liberaciéon sostent
de la presente invencién, en el caso de administracion subcutanea, puede ser
relativamente pequefia, por ejemplo, 1/4 a 1/10 del tamafio normal. Por
ejemplo usando un instrumento tipo inyector, la configuracién puede ser
cilindrica circular, y el didmetro de seccion transversal en el caso es
preferiblemente 0.2 a 4 mm, siendo la longitud axial preferiblemente
aproximadamente 0.2 a 30 mm, preferiblemente aproximadamente 0.5 a 15

mm, més preferiblemente aproximadamente | a 10 mm.

El espesor de la capa externa debe seleccionarse como una funcion de
las propiedades del material y la velocidad de liberacion deseada. El
espesor de la capa externa no es critico siempre y cuando se cumplan las
funciones especificadas de Ia capa externa. El espesor de la capa externa es
preferiblemente 0.05 mm a 3 mm, més preferiblemente 0.05 mm a 0.25

mm, y ain mas preferiblemente 0.05 mm a 0.1 mm.

Implantes de liberacion sostenida de acuerdo con la presente
invencion pueden tener preferiblemente una estructura de doble capa, con el

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

Donde se empiea la estructura de doble capa, la capa intema que
contiene el anti-parasitario y la capa externa impermeable al agua pueden
fabricarse separada o simultineamente. Un aparato cilindrico circular de
liberacién sostenida con un centro uUnico de gravedad en la seccién
transversal del dispositivo puede fabricarse, por ejemplo, por los siguientes
métodos:

(1) fabricacién inicial de una capa interna en forma de bastoncillo

seguida por recubrir el bastoncillo con un liquido que contenga

el material de la capa exterior disuelto y secar;

(2) insercién de una capa interna fabricada separadamente en un

tubo fabricado del material de capa externa; o
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(3) extrusion simultinea y moldeo de las capas interna y externa

usando una boquilla.

Sin embargo, el método de fabricacion no se limita a estos ejemplos.
Cuando una capa externa impermeable al agua no puede obtenerse en una
operacion Unica, serd entonces necesario, por ejemplo, repetir el proceso de
fabricacion de la capa externa hasta que pueda impedirse la impregnacién
del agua. En cualquier caso, la composicion resultante se corta
subsiguientemente en longitudes apropiadas. El corte sucesivo produce un
aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la presente invencién que

tiene ambos extremos abiertos.

Una formulacion anti-parasitaria con un extremo abierto en una
terminal puede fabricarse sumergiendo una terminal de la formulacién anti-
parasitaria en una solucion que disuelve el material de la capa externa y
secdndola, o cubriendo un extremo terminal de la formulacién anti-
parasitaria con una caperuza hecha del material de la capa externa.
Adicionalmente, la fabricacion puede comprender la insercién de la capa
interna en una envoltura de capa externa con un extremo cerrado en una
terminal, las cuales se producen separadamente, y formacion ademas de la

capa interna en dicha envoltura.

En una aspecto més de la presente invencion se provee un método
para el tratamiento terapéutico o profildctico de una condicion parasitaria en
un animal (incluyendo un humano) que requiere dicho tratamiento, el cual
método comprende administrar al animal un aparato de administracién de
liberacion sostenida incluyendo una pluralidad de mini-implantes o
comprimidos de liberacion sostenida;

incluyendo cada implante

la composicion anti-parasitaria que comprende

por lo menos un agente anti-parasitario; y



. WO 03/004059 PCT/AU02/00867

-19 -
un portador para el mismo; y opcionalmente \%
un material de soporte de liberacién sostenida; y

la composicién anti-parasitaria portada en o sobre el material

de soporte de liberacion sostenida, cuando esta presente;
siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para tratamiento de una indicacion de enfermedad

seleccionada.

Como se indicé anteriormente, se ha descubierto que la carga util
farmacéutica puede incrementarse por el aparato transportador de liberacién
sostenida de acuerdo con la presente invencion comparada con el arte
previo. Por lo tanto, las infestaciones y enfermedades que eran intratables
pueden tratarse ahora durante un periodo ampliado de tiempo utilizando el
aparato de la presente invencion. Por ejemplo, el tratamiento con
ivermectina en perros puede resultar en niveles de proteccion, por ejemplo,
contra pulgas y endoparasitos tales como gusanos hasta durante una
temporada entera (por ejemplo, tres a seis meses), con protecciéon contra

dirofilaria immitis (gusano del corazon) hasta durante 12 meses.

Por ejemplo, en animales que sufren de infecciones parasitarias tales
como pulgas o garrapatas, los animales pueden tratarse utilizando el aparato
de administracion de liberacion sostenida incluyendo un féarmaco anti-
parasitario tal como una ivermectina. Como ya se indicd, no era posible
lograr un umbral requerido de concentracion sanguinea para permitir el
tratamiento de tal enfermedad parasitaria utilizando un enfoque de
liberacion sostenida, ya que el umbral requerido de concentracion sanguinea

no podia lograrse utilizando tal mecanismo.

El método de administracién puede incluir inyeccién subcutinea o

intramuscular, inyeccion intradérmica, inyeccion intraperitoneal, insercion
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intranasal o permanencia, insercion intrarrectal o permanencia, por ejemplo

como un supositorio o utilizando administracién oral.

Los animales por tratar pueden seleccionarse del grupo conformado
por ovejas, ganado vacuno, caballos, cerdos, cabras, perros, gatos, hurones,
roedores, incluyendo ratones y ratas, aves, incluyendo pollos, gansos y

pavos, marsupiales, peces, primates y reptiles.

El método de acuerdo con la presente invencion es particularmente
aplicable a animales mds grandes, por ejemplo ganado vacuno, ovejas,
cerdos, perros, gatos y humanos donde se requieren dosis elevadas de
medicacion para lograr los niveles sanguineos de activo farmacéutico de
umbral prerrequerido para el tratamiento exitoso de indicaciones de

enfermedad y/o parasitarias seleccionadas.

Preferiblemente, cada mini-implante adopta la forma de una tableta
comprimida o bastoncillo extruido que lleva sobre él un recubrimiento de
silicona.

Maés preferiblemente cada mini-implante es aproximadamente 0.1 a
0.5 veces la longitud y/o didmetro de una tableta estindar de tamaiio
completo.

En una incorporacion preferida, el método incluye ademas
proveer un kit de liberacién sostenida que comprende
una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacion
sostenida empacados para entrega en un tratamiento Gnico;
incluyendo cada mini-implante o comprimido
una composicion anti-parasitaria que incluye
por lo menos un componente farmacéuticamente
activo que incluye un agente anti-parasitario;

un portador para el mismo; y opcionalmente

7
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un material de soporte de liberacion soste%gla
composicion anti-parasitaria portada en o sobre el

material de soporte de liberacion sostenida;
siendo cada implante de tamaifio insuficiente individuaimente
para proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de
antemano de agente anti-parasitario para tratamiento de pardsitos
externos; y administrar los mini-implantes o comprimidos en un

tratamiento Gnico.

Preferiblemente la pluralidad de mini-implantes o comprimidos de
liberacioén sostenida se proveen en una funda biodegradable y se administra

en un cartucho Gnico mediante un instrumento inyector.

La presente invencion se describird ahora mas completamente con
referencia a los ejemplos acompafiantes. Debe entenderse, sin embargo,
que la descripcion que sigue es ilustrativa inicamente y no debe tomarse en
ninglin modo como una restriccion a la generalidad de la invencién descrita

anteriormente.
EJEMPLO1

Se produjo una mezcla de ivermectina y material portador en
proporciones especificadas en Tabla 1 mas adelante. El sélido obtenido se
molié y paso a través de un tamiz (212 um). Una porcién de un polvo asi
obtenido y Silastic™ Medical Grade ETR Elastomero Q7-4750
Componente A y Silastic™ Medical Grade ETR Elastomero Q7-4750
componente se mezclaron para producir un componente de dispersion del
fairmaco. Silastic™ Medical Grade ETR Elastémero Q7-4750 Componente
A y Silastic™ Medical Grade ETR Elastomero Q7-4750 Componente B se
mezclaron para producir un componente de capa de recubrimiento. El
componente de dispersion del farmaco asi obtenido y el componente de

capa de recubrimiento se moldearon extruyendo de una extrusora doble que
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permite moldearlos extruyendo de modo que la dispersion del firmaco se
recubra concéntricamente con la capa de recubrimiento, y se dejo reposar a
temperatura ambiente para que curara, lo cual se cort6 para obtener la
preparacion cilindrica 1 (la longitud de la preparacion es 500 mm, el
diametro de la preparacion es 1.5 mm).

La preparacién cilindrica 1 se corta entonces en varias longitudes
como se muestra en Tabla 1 para proporcionar los mini-comprimidos de
liberacion sostenida de acuerdo con la presente invencion.

Examen 1

Preparacion | se administré subcutdneamente a perros, se recogi6

sangre entera del animal por medio de la vena yugular y los perros se

expusieron periédicamente a pulgas.

Los resultados se muestran en Tablas 1 y 2.
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Se entendera que la invencion divulgada y definida en esta

especificacion se extiende a todas las combinaciones alternativas de dos o

mas de las caracteristicas individuales mencionadas o evidentes del texto o

los dibujos. La totalidad de estas diferentes combinaciones constituyen

varios aspectos alternativos de la invencion.

Se entendera que el término "comprende" (o sus variantes
gramaticales) como se emplean en esta especificacion es equivalente al
término "incluye" y no debe tomarse como excluyendo la presencia de otros

elementos o caracteristicas.
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REIVINDICACIONES 5?

1.  Uso de un agente anti-parasitario en una forma de liberacién

sostenida en el tratamiento de infecciones ectoparasitarias.

2. Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el agente anti-
parasitario incluye una lactona macrociclica o regulador de crecimiento de

insectos, o mezclas de los mismos.

3. Uso de acuerdo con Reivindicacion 2, en donde la lactona
macrociclica se selecciona de una o mas del grupo conformado por

ivermectina, moxidectina, eprinomectina y doramectina.

4, Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el agente anti-
parasitario provee proteccion a animales contra infecciones ectoparasitarias

sin alcanzar niveles toxicos nocivos.

5.  Uso de acuerdo con Reivindicacién 4, en donde ¢l agente anti-
parasitario en una forma de liberacidn sostenida provee proteccion

concomitantemente contra infecciones ectoparasitarias y endoparasitarias.

6.  Uso de acuerdo con Reivindicacion 5, en donde el agente anti-

parasitario incluye ivermectina y permite el tratamiento concomitante de
ectoparésitos y endoparasitos.

7. Uso de acuerdo con Reivindicacion 1, en donde el animal por

tratar es un animal doméstico o animal de granja.

8. Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el animal por
tratar se selecciona del grupo conformado por ovejas, ganado vacuno,

caballos, cer&os, cabras, perros, gatos, hurones, roedores, incluyendo

60\



. WO 03/004059 PCT/AUG2/00867 )
.27- A A
ratones y ratas, aves, incluyendo pollos, gansos y pavos, marsupiales, peces,

primates y reptiles.

9.  Uso de acuerdo con Reivindicacion 1, en donde el agente anti-
parasitario se provee en un aparato transportador de liberacién sostenida
incluyendo una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacién
sostenida;

incluyendo cada mini-implante o comprimido

una composicion anti-parasitaria que incluye

por lo menos un agente anti-parasitario;

un portador para el mismo; y opcionalmente

un material de soporte de liberacién sostenida; la
composicion anti-parasitaria portada en o sobre el material de
soporte de liberacion sostenida, cuando esta presente;

siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para tratamiento de una indicacién de enfermedad

seleccionada.

10. Uso de acuerdo con Reivindicacién 9, en donde cada mini-
implante incluye una capa interna que contiene un activo farmacéutico; y

una capa externa impermeable al agua.

11. Uso de acuerdo con Reivindicacion 10, en donde cada mini-
implante adopta la forma de un bastoncillo extruido que lleva sobre él un

recubrimiento impermeable al agua.

12. Uso de acuerdo con Reivindicacion 9, en donde los mini-
implantes o comprimidos se proveen en por lo menos dos diferentes
tamafios y permiten el tratamiento concomitante de ectopardsitos y

endopariésitos.
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13. Uso de acuerdo con Reivindicacion 12, en donde los
implantes o comprimidos se proveen

en un primer tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico de aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral
deseado durante un primer periodo de tiempo relativamente corto; y

en un segundo tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un

segundo periodo de tiempo mas prolongado.

14. Un método de tratar enfermedades parasitarias en animales, el
cual método incluye administrar a un animal una cantidad, profiléctica o
terapéuticamente efectiva mas no toxica, de un agente anti-parasitario en

una forma de liberacion sostenida.

15. Un método de acuerdo con Reivindicacién 14, en donde el
agente anti-parasitario incluye una lactona macrociclica, o un regulador de

crecimiento de insectos, 0 mezclas de los mismos.

16. Un método de acuerdo con Reivindicacion 15, en donde la
lactona macrociclica se selecciona de una o mas del grupo conformado por

ivermectina, moxidectina, eprinomectina y doramectina.

17. Un método de acuerdo con Reivindicacion 16, en donde el

agente anti-parasitario incluye ivermectina.

18. Un método de acuerdo con Reivindicacion 17, en donde el
método permite el tratamiento concomitante de infecciones ectoparasitarias

y endoparasitarias.

19.  Un método de tratar pulgas en animales, el cual método incluye

administrar a un animal una cantidad, profilictica o terapéuticamente




» WO 03/004069 PCT/AUDO2/00867 /"3
-29-
efectiva mas no téxica, de un agente anti-parasitario en una forma Ze

liberacién sostenida.

20. Un método de acuerdo con Reivindicacién 19, en donde el
agente anti-parasitario incluye una lactona macrociclica, o un regulador de

crecimiento de insectos, 0 mezclas de los mismos.

21. Un método de acuerdo con Reivindicacién 19, en donde la
lactona macrociclica se selecciona de una o0 més del grupo conformado por

ivermectina, moxidectina, eprinomectina y doramectina.

22. Un método de acuerdo con Reivindicacion 21, en donde la

lactona macrociclica incluye ivermectina.

23. Un método para el tratamiento terapéutico o profilactico de una
condicién parasitaria en un animal (incluyendo un humano) que requiere tal
tratamiento, el cual método incluye administrar al animal un aparato
transportador de liberacion sostenida que comprende una pluralidad de
mini-implantes o comprimidos de liberacion sostenida;

incluyendo cada mini-implante o comprimido

una composicién anti-parasitaria que incluye

por lo menos un agente anti-parasitario;

un portador para el mismo; y opcionalmente

un material de soporte de liberacion sostenida; la
composicion anti-parasitaria portada en o sobre el material de
soporte de liberacion sostenida, cuando esta presente;

siendo cada implante de tamaiio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para tratamiento de una indicacién de enfermedad
seleccionada; y

administrar el aparato transportador de liberacién sostenida al animal
por tratar.
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24. Un método de acuerdo con Reivindicacién 25, en donde cada
mini-implante incluye una capa intemna que contiene el activo farmacéutico;

y una capa exterior impermeable al agua.

25. Un método de acuerdo con Reivindicacién 24, en donde cada
mini-implante adopta la forma de un bastoncillo extruido que lleva sobre él

un recubrimiento impermeable al agua.

26. Un método de acuerdo con Reivindicacion 23, en donde los
mini-implantes o comprimidos se proveen en por lo menos dos diferentes
tamafios y permiten el tratamiento concomitante de ectoparasitos y

endoparasitos.

27. Un método de acuerdo con Reivindicacién 26, donde los mini-
implantes o comprimidos se proveen

en un primer tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico de aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral
deseado durante un primer periodo de tiempo relativamente corto; y

en un segundo tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un

segundo periodo de tiempo més prolongado.

28. Un método de acuerdo con Reivindicacion 23, en donde el
animal por tratar se selecciona del grupo conformado por ovejas, ganado
vacuno, caballos, cerdos, cabras, perros, gatos, hurones, roedores,
incluyendo ratones y ratas, aves, incluyendo pollos, gansos y pavos,

marsupiales, peces, primates y reptiles.

29. Un método de acuerdo con Reivindicacion 23, en donde el

aparato transportador de liberacién sostenida se administra mediante

0
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inyeccién subcutdnea o intramuscular, insercion o permanencia intmng,

insercién o permanencia intrarrectal, o administracion oral.

30. Un método de acuerdo con Reivindicacién 23, en donde el
agente anti-parasitario incluye una lactona macrociclica, o un regulador de

crecimiento de insectos, o mezclas de los mismos.

31. Un método de acuerdo con Reivindicacion 30, en donde el
agente anti-parasitario incluye una lactona macrociclica seleccionada de una
o més del grupo conformado por ivermectina, moxidectina, eprinomectina y

doramectina.

32. Un método de acuerdo con Reivindicacion 31, en donde la

lactona macrociclica incluye ivermectina.

33. Un método de acuerdo con Reivindicacion 23, en donde la
composicion  anti-parasitaria incluye ademds un componente
farmacéuticamente activo seleccionado de uno o més del grupo conformado
por citoquinas, factores hematopoiéticos, hormonas, factores de
crecimiento, factores neurotréficos, factor de crecimiento de fibroblastos, y
factor de proliferacion de hepatocitos; factores de adhesion celular;
inmunosupresores; enzimas, factores de coagulacion sanguinea, proteinas

comprometidas en el metabolismo 6seo, vacunas y anticuerpos.

34. Un método de acuerdo con Reivindicacion 23, el cual método
incluye ademads proveer un kit de liberacion sostenida incluyendo
una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacion
sostenida empacados para administracién en un tratamiento Gnico;
incluyendo cada mini-implante o comprimido
una composicion anti-parasitaria que incluye
por lo menos un agente anti-parasitario;

un portador para el mismo, y opcionalmente

7\-)\
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un material de soporte de liberacién sostenida;\la
composicion anti-parasitaria portada en o sobre el material de
soporte de liberacién sostenida;
siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente
para proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de
antemano de agente anti-parasitario para tratamiento de parésitos
externos; y
administrar los mini-implantes o comprimidos en un tratamiento

Gnico.

35. Un método de acuerdo con Reivindicacion 34, en donde cada
mini-implante incluye
una capa interna que contiene el activo farmacéutico; y

una capa exterior impermeable al agua.

36. Un método de acuerdo con Reivindicacién 35, en donde cada
mini-implante adopta la forma de un bastoncillo extruido que lleva sobre él

un recubrimiento impermeable al agua.

37. Un método de acuerdo con Reivindicacion 34, en donde cada
mini-implante o comprimido se provee en por lo menos dos tamafios
diferentes y permite el tratamiento concomitante de ectopardsitos y
endopariasitos.

38. Un método de acuerdo con Reivindicacién 37, en donde cada
uno de los mini-implantes o comprimidos se proveen

en un primer tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico de aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral
deseado durante un primer periodo de tiempo relativamente corto; y

en un segundo tamafio que provee un nivel sanguineo de activo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un

segundo periodo de tiempo mas prolongado.
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39. Un método de acuerdo con Reivindicacién 34, en donde la
pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacion sostenida se
proveen en una funda biodegradable y se administran como un cartucho

unico por medio de un instrumento inyector.



REIVINDICACIONES

MODIFICADAS



—— . X

REIVINDICACIONES

1.  Uso de un agente anti-parasitario en una forma de liberacion
sostenida en el tratamiento de infecciones ectoparasitarias, en donde el
agente anti-parasitario se provee en un aparato de liberacién sostenida que
incluye una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacion
sostenida; incluyendo cada mini-implante o comprimido

una capa interna que contiene un activo anti-parasitario; y

una capa externa impermeable al agua;

siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para proteccién contra infecciones
ectoparasitarias;

proporcionando el aparato de liberacion sostenida, en uso, liberacion
de orden cero de activo anti-parasitario en, pero sin alcanzar niveles toxicos

nocivos.

2. Uso de acuerdo con Reivindicacion 1, en donde el agente anti-
parasitario incluye una lactona macrociclica o regulador de crecimiento de

insectos, o mezclas de los mismos.

3. Uso de acuerdo con Reivindicacion 2, en donde la lactona
macrociclica se selecciona de una o més del grupo conformado por

ivermectina, moxidectina, eprinomectina y doramectina.

4.  Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el agente anti-
parasitario en una forma de liberacién sostenida provee proteccion

concomitantemente contra infecciones ectoparasitarias y endoparasitarias.

5. Uso de acuerdo con Reivindicacién 4, en donde el agente anti-
parasitario incluye ivermectina y permite el tratamiento concomitante de
ectoparasitos y endoparasitos.
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6.  Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el animal por
tratar es un animal domeéstico o de granja seleccionado del grupo
conformado por ovejas, ganado vacuno, caballos, cerdos, cabras, perros,

gatos, hurones, roedores, incluyendo ratones y ratas, aves, incluyendo

pollos, gansos y pavos, marsupiales, peces, primates y reptiles.

7.  Uso de acuerdo con Reivindicaciéon 1, en donde cada mini-
implante adopta la forma de un bastoncillo extruido que lleva sobre él un

recubrimiento impermeable al agua.

8. Uso de acuerdo con Reivindicacion 4, en donde los mini-
implantes o comprimidos se proveen

en un primer tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico de aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral
deseado durante un periodo de tiempo relativamente corto; y

en un segundo tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un

segundo periodo de tiempo mas prolongado.

9.  Un método para el tratamiento terapéutico o profilictico de una
condicién parasitaria en un animal (incluyendo un humano) que requiere tal
tratamiento, el cual método incluye administrar al animal un aparato
transportador de liberacién sostenida incluyendo una pluralidad de mini-
implantes o comprimidos de liberacion sostenida;

incluyendo cada mini-implante o comprimido

una capa interna que contiene el activo anti-parasitario; y
una capa externa impermeable al agua;

siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para proteccion contra infecciones
ectoparasitarias;
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proporcionando el aparato de liberacion sostenida, en uso, liberacién
de orden cero de activo anti-parasitario a, sin alcanzar niveles toxicos
dafiinos; y

administrar el aparato de administracion de liberacién sostenida al
animal por tratar.

10. Un método de acuerdo con Reivindicacion 9, en donde cada
mini-implante adopta la forma de un bastoncillo extruido que lleva sobre él

un recubrimiento impermeable al agua.

11.  Un método de acuerdo con Reivindicacién 9, en donde los
mini-implantes o comprimidos se proveen en por lo menos dos tamaiios
diferentes y permite el tratamiento concomitante de ectopardsitos y

endoparésitos.

12. Un método de acuerdo con Reivindicacién 9, en donde los
mini-implantes o comprimidos se proveen

en un primer tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico de aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral
deseado durante un periodo de tiempo relativamente corto; y

en un segundo tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un

segundo periodo de tiempo mas prolongado.

13. Un método de acuerdo con Reivindicacion 9, en donde el
animal por tratar se selecciona del grupo conformado por ovejas, ganado
vacuno, caballos, cerdos, cabras, perros, gatos, hurones, roedores,
incluyendo ratones y ratas, aves, incluyendo pollos, gansos y pavos,

marsupiales, peces, primates y reptiles.

14. Un método de acuerdo con Reivindicaciéon 13, en donde el

aparato transportador de liberacion sostenida se administra mediante
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inyeccion subcutanea o intramuscular, inserciéon o permanencia intranasal,

insercion o permanencia intrarrectal, o administracién oral.

15. Un método de acuerdo con Reivindicacion 9, en donde el
agente anti-parasitario incluye una lactona macrociclica, o un regulador de

crecimiento de insectos, o mezclas de los mismos.

16. Un método de acuerdo con Reivindicaciéon 15, en donde la
lactona macrociclica se selecciona de una o més del grupo conformado por

ivermectina, moxidectina, eprinomectina y doramectina.

17. Un método de acuerdo con Reivindicacion 16, en donde la
composicion  anti-parasitaria incluye ademds un componente
farmacéuticamente activo seleccionado de uno o mas del grupo conformado
por citoquinas, factores hematopoiéticos, hormonas, factores de
crecimiento, factores neurotréficos, factor de crecimiento de fibroblastos, y
factor de proliferacion de hepatocitos; factores de adhesion celular;
inmunosupresores; enzimas, factores de coagulacién sanguinea, proteinas

comprometidas en el metabolismo Gseo, vacunas y anticuerpos.

18. Un método de acuerdo con Reivindicacion 9, el cual método
incluye ademas proveer un kit de liberacién sostenida que comprende
una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacién
sostenida empacados para administracién en un tratamiento Gnico;
incluyendo cada mini-implante o comprimido
una capa interna que contiene el activo anti-parasitario; y
una capa externa impermeable al agua;
siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para proteccion contra infecciones

ectoparasitarias;
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proporcionando ¢l aparato de liberacién sostenida, en uso, liberacion
de orden cero de activo anti-parasitario a, sin alcanzar niveles téxicos
daflinos; y

administrar los mini-implantes o comprimidos en un tratamiento

tnico.

19. Un método de acuerdo con Reivindicacion 18, donde cada
mini-implante o comprimido permite el tratamiento concomitante de
ectopardsitos y endopardsitos y se provee en un primer tamafio que
proporciona un nivel sanguineo de activo farmacéutico de
aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral deseado durante
un primer periodo de tiempo relativamente corto; y

en un segundo tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un
segundo periodo de tiempo mas prolongado

20. Un método de acuerdo con Reivindicaciéon 18, en donde la
pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberaciéon sostenida se
proveen en una funda biodegradable y se administran como un cartucho
unico por medio de un instrumento inyector.



REIVINDICACIONES

MODIFICADAS
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REIVINDICACIONES

1.  Uso de un agente anti-parasitario en una forma de liberacion
sostenida en el tratamiento de infecciones ectoparasitarias, en donde el
agente anti-parasitario se provee en un aparato de liberacién sostenida que
incluye una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacién
sostenida; incluyendo cada mini-implante o comprimido

una capa interna que contiene un activo anti-parasitario; y

una capa externa impermeable al agua;

siendo cada implante de tamaifio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para proteccion contra infecciones
ectoparasitarias;

proporcionando el aparato de liberacién sostenida, en uso, liberacién
de orden cero de activo anti-parasitario en, pero sin alcanzar niveles toxicos

nocivos.

2.  Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el agente anti-
parasitario incluye una lactona macrociclica o regulador de crecimiento de

insectos, o mezclas de los mismos.

3. Uso de acuerdo con Reivindicacién 2, en donde la lactona
macrociclica se selecciona de una o mas del grupo conformado por

ivermectina, moxidectina, eprinomectina y doramectina.

4.  Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el agente anti-
parasitario provee proteccion a animales contra infecciones ectoparasitarias

sin alcanzar niveles toxicos nocivos.

5.  Uso de acuerdo con Reivindicacién 4, en donde el agente anti-
parasitario en una forma de liberacién sostenida provee proteccion

concomitantemente contra infecciones ectoparasitarias y endoparasitarias.

HOJAM DIFICADA
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6. , Uso de acuerdo con Reivindicacién 5, en donde el agente anti-
parasitario incluye ivermectina y permite el tratamiento concomitante de
ectoparasitos y endopardésitos.

7.  Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el animal por

tratar es un animal doméstico o de granja.

8. Un método de acuerdo con Reivindicacion 1, en donde el
animal por tratar se selecciona del grupo conformado por ovejas, ganado
vacuno, caballos, cerdos, cabras, perros, gatos, hurones, roedores,
incluyendo ratones y ratas, aves, incluyendo pollos, gansos y pavos,

marsupiales, peces, primates y reptiles.

9. Un método de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el
mini-implante adopta la forma de un bastoncillo extruido que lleva sobre €l

un recubrimiento impermeable al agua.

10. Uso de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde los mini-
implantes o comprimidos se ‘proveen en por lo menos dos diferentes
tamafios y permiten el tratamiento concomitante de ectopardsitos y

endoparasitos.

11. Un método de acuerdo con Reivindicacién 10, en donde los
mini-implantes o comprimidos se proveen

en un primer tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico de aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral
deseado durante un periodo de tiempo relativamente corto; y

en un segundo tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un

segundo periodo de tiempo mas prolongado.

HOJA MODIFICADA
IPEA/AU
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12.  Un método para el tratamiento terapéutico o profilictico d&/una

condicion parasitaria en un animal (incluyendo un humano) que requiere tal
tratamiento, el cual método incluye administrar al animal un aparato
transportador de liberacion sostenida incluyendo una pluralidad de mini-
implantes o comprimidos de liberacion sostenida;
incluyendo cada mini-implante o comprimido
una capa interna que contiene el activo anti-parasitario; y
una capa externa impermeable al agua;
siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para proteccion contra infecciones
ectoparasitarias;
proporcionando el aparato de liberacién sostenida, en uso, liberacion
de orden cero de activo anti-parasitario a, sin alcanzar niveles toxicos
nocivos; y
administrar el aparato transportador de liberacion sostenida al animal
por tratar.

13. Un método de acuerdo con Reivindicacion 12, en donde cada
mini-implante adopta la forma de un bastoncillo extruido que lleva sobre él

un recubrimiento impermeable al agua.

14. Un método de acuerdo con Reivindicaciéon 12, en donde los
mini-implantes o comprimidos se proveen en por lo menos dos tamarios
diferentes y permiten el tratamiento concomitante de ectoparasitos y

endoparasitos.

15. Un método de acuerdo con Reivindicacién 12, en donde los
mini-implantes o comprimidos se proveen

en un primer tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico de aproximadamente 1.25 a 3 veces el nivel sanguineo umbral

deseado durante un primer periodo de tiempo relativamente corto; y

HOJA MODIFICADA
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en un segundo tamafio que proporciona un nivel sanguineo de acfivo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un

segundo periodo de tiempo més prolongado

16. Un método de acuerdo con Reivindicaciéon 12, en donde el
animal por tratar se selecciona del grupo conformado por ovejas, ganado
vacuno, caballos, cerdos, cabras, perros, gatos, hurones, roedores,
incluyendo ratones y ratas, aves, incluyendo pollos, gansos y pavos,

marsupiales, peces, primates y reptiles.

17. Un método de acuerdo con Reivindicacién 13, en donde el
aparato de transportador de liberacion sostenida se administra mediante
inyeccién subcutidnea o intramuscular, insercién o permanencia intranasal,

insercion o permanencia intrarrectal, o administracion oral.

18. Un método de acuerdo con Reivindicacion 12, en donde el
agente anti-parasitario incluye una lactona macrociclica, o un regulador de

crecimiento de insectos, o mezclas de los mismos.

19. Un método de acuerdo con Reivindicacion 18, en donde el
agente anti-parasitario incluye una lactona macrociclica seleccionada de una
o mas del grupo conformado por ivermectina, moxidectina, eprinomectina y

doramectina.

20. Un método de acuerdo con Reivindicacion 19, en donde la

lactona macrociclica incluye ivermectina.

21. Un método de acuerdo con Reivindicacion 12, en donde la
composicion  anti-parasitaria incluye ademds un componente
farmacéuticamente activo seleccionado de uno o més del grupo conformado
por citoquinas, factores hematopoiéticos, hormonas, factores de

crecimiento, factores neurotréficos, factor de crecimiento de fibroblastos, y

HOJA MODIFICADA
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factor de proliferacion de hepatocitos; factores de adhesién celular;
inmunosupresores; enzimas, factores de coagulacién sanguinea, proteinas

comprometidas en el metabolismo dseo, vacunas y anticuerpos.

22. Un método de acuerdo con Reivindicacién 13, el cual método
incluye ademas proveer un kit de liberacién sostenida que comprende
una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacién
sostenida empacados para administracion en un tratamiento Gnico;
incluyendo cada mini-implante o comprimido
una capa interna que contiene el activo anti-parasitario; y
una capa externa impermeable al agua;
siendo cada implante de tamafio insuficiente individualmente para
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario para proteccion contra infecciones
ectoparasitarias;
proporcionando el aparato de liberacion sostenida, en uso, liberacién
de orden cero de activo anti-parasitario a, sin alcanzar niveles téxicos
dafiinos; y
administrar los mini-implantes o comprimidos en un tratamiento

unico.

23. Un método de acuerdo con la Reivindicacion 22, en donde el
mini-implante adopta la forma de un bastoncillo extruido que lleva sobre él

un recubrimiento impermeable al agua.

24. Uso de acuerdo con la Reivindicacién 22, en donde cada mini-
implante o comprimido se provee en por lo menos dos diferentes tamarios y

permite el tratamiento concomitante de ectoparasitos y endoparasitos.

25. Un método de acuerdo con Reivindicacién 24, en donde los

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

en un segundo tamafio que proporciona un nivel sanguineo de activo
farmacéutico en o cerca del nivel sanguineo umbral deseado durante un

segundo periodo de tiempo mds prolongado.

26. Un método de acuerdo con Reivindicacion 22, en donde la
pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacion sostenida se
proveen en una funda biodegradable y se administran como un cartucho

Gnico por medio de un instrumento inyector.
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PCT/AU02/00867 1 July 2002 4 July 2001

Intermnarional Patent Clazsification (IPC) or national classification and IPC
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Applicant
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70.16 and Section 607 of the Administmiive Instructions under the PCT).
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This report contains indications relating to the following iteom:
I [X] ®©usis of the report
0[] Priority
m D Non-esmblishment of opinion with regard to novelty, inventive sicp and industrial applicability
v [] Lackofunity of invention

v @ Reasonad statsment under Asticle 35(2) with repnl 10 novelty, inventive slep or industrial applicahility;
cilations nnd explanations supporting such siatement

vl D Cestaln documen cited
VIl [T] Certain defects in the international application "
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Date of submipsion of the demand Date of completion of th= report
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Name and mailing addreas of the [PEA/AU Authorteed Officer
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

PCT/AUOI/00867

Basis of ths report

With regard to the elements of the internationn] application:"
{T] the international spplication as originally filed,
[X] the description, pages 1 #0 21, s originally filed,
pages , filed with the dermnd,
pages , receivedon with the lener of
[X] mechims,  pages , asorigimally Sled,
pages , asamended (together with any stutement) woder Article 19,
pages , flled with the demand,
pages 22 to 26, received on 25 June 23003 with the letter of 24 June 2003
[] dednwings, pages , asoriginally filed,
pages , filed with the demand,
pages , receivedon  with the Jeter of
[] thesequence listing part of the description:
pages , &3 originally filed
pagns , filed with the dewand
pages , received on  'with the Jetter of

With regard to the language,.all the elements marked above were: available or fumished to this Autharity in the language in
which the international application was filed, unless otherwise indicated onder this jtem.

These slements were svailable or fumnished to thig Avthority in the following kmgusge which is:

[[] e tangusge ofs trenslation frnished for the purposes of international search (under Rulc 23. 1{b)).

D the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

[] e tncgusge of the translation fumished for the purposes of intermational preliminary examination (under Rules 55.2
and/ar 55.3).

With jegard to any nucleotide and/or amine acld seiguence disclosed in the internarianal application, the imemationst
preliminary examination was carried out ¢n the basis of the sequence Listing:

[[] contained in the international application in written form.

filed together with the international epplication in compuicr readsble form,

furnished nubsequently to this Authority in written forc,

furnithed mbsequentty to this Authority in computer readable form.

Tha gtatement that the subsequently funished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the
inveroations! mpplication ax filed has been furnished.

Tha siatemem that the information recorded in computer readable foom is identical 10 the written sequence listing has
boen furnished

The amendments have resulted in the cancellntion of:
[} tedascription,  pages
[(X] the claims, Nos. 27 {0 39
[] the druwings, sheets/fig.

[[] thisrepor bms been establiskied as if (some of) the smendinents had not been made, since they have been coasidered ta
£0 beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).*

& O 0000

Replocemian! cheets which kava bosen furnizhad 10 tha recelving Offic [n response to an Invisation under Articls 74 are refarrad w in thia
report as “originally filad® and are not ansgxed 1o this report sirce they do not conteln amendmunis (Rules 70.1 & and 70.17).

Auxy replacemont sheet contoining such amendments must be referred 10 undsr ltem | and annexed ro this ropors

Form PCTAPPEAMOY (Dox ) (July 1998)




INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT Internationa] application No.
PCT/AU02/00867

V.

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity; citations
and explanations supporting such statement

1.

Statcment
Novelty (V) Clais 1 to 26 YES
Clais nil NO
Inventive step (IS) Claims 1 to 26 YES
Clairzy nil NO
Industrial applicability (IA)  Claims 1 - 26 _ YES
Claizos nil NO

2. Citations and explanations (Rule 70.7)

arl
D2
‘D3
D4
D5
D6

L

EP 140632 B1 to Castex Products Limited 8 May 1985

US 5698210 10 Richard Levy 16 Decemnber 1997

EF 990450 A2 10 Ivy Animal Health Inec. 5 April 2000

W0 01737811 Al Akzo Nobel N.V 31 May 2001 )

WO 01/49269 Al w Shin Poong Pharmaceutical Co. Lid 12 July 2001

WO 84/27598 Al to Commonwealth Scicatific and Industrial Research Organisation et al, 8 Decemnber 1994, -
(New Citation) US 6 083 519 1o Phillipe Jeannin, 4 July 2000.

‘The claims of the present application generally define treatment for external perasites with irnplants containing
multiple sustained relcase pellcts which provide zero order release of effective lovels of an active agent.

The ¢losest prior art appears 10 be D3 and D4 disclosing treatment for external parasites with implants
coataining multiple sustained release pellets. These formulations are not disclosed as having zero order release
characteristics, and it is not clear from the disclosures that the structures of the prior art pelietr are the same 88
in the present application.

The claims of the pregent application are novel and inventive in comparison.

Form PCTAPEA/MOS (Box V) (July 1998)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES ! @

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 38 y Regla 70 PCT)
No. de Expadiente del
Solicitante o Apoderado PROCEDIMIENTO wvéase comunicacion sobre el envio del informe de examen
POSTERIOR prefiminar internacional (Formulario PCT/IPEA/418)
MB80324852:PJW:ag
No. Solicitud Internacional Fecha Internacional de Presentacién Fecha de Prioridad (dia/nes/afo)
(diwinasiario)
PCT/AU02/00867 1 de julio de 2002 4 de julio de 2001

ClaeHficacién Interacional de Patente (IPC) o Clasificacion Nacional e IPC
Int Cl.7T AS1K 47/14, 3177048, AB1P 33/10
Solicitante

Smart Drug System Inc et al

1.  Este Informea da examen prelimines intermacional fus elaborado por la Oficina Encargada del Examen Preliminer Intemacional y se
snvia al solicitants sagin Articulo 38.

2 Estn INFORME comprande un iotalde 3 hojas, inclusive esta portada

E Adamis 3o adjuntan ANEXOS al informe; en esis caso 8¢ trata de hojas con descripclones, relvindicacionas y/o dibujos,
que sa modificaron y que sirven de base a asts informe, y/o hojas con comecciones efectuades por esta oficina (véess
Regla 70.18 y Seccidn 807 de las instruccionas administratives al PCT).

Estos snexos comprenden en total de 5 hoja(s).

3 Este informe contiena detos con respecio & los sigulentss puntos:

} [X] Basadelinome
n D Prioridad
m D Sin elabomcidn de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posibiiided de aplicacién Industrial
v D Uniformidad deficlents de la invencidn
e T e e bt
vi [[] Clertos documentos enumersdos
Vit [] Clerias deficiencias del registro Intemacionsl
vil [] Cleras observaciones relacionadas con la solicitud intemacional
Fecha de pressniacién de la peticion Facha de la conclusién de esta informe
3 de Febrero de 2003 1 de Septiembre de 2003

Nombre y direccién postal de la Oficina Encargada del Empleado Autorizado
Examen Preliminar internacional IPEA

AUSTRALIAN PATENT OFFICE
PO BOX 200, WODEN ACT 2608, AUSTRALIA K.G. ENGLAND
E-meall address: pcifipausiralia.gov.au Telsfono No. (02) 6263 2282

Fax No. {02) 6285 3620
Formulario PCT/IPEA/408 (portada) (Julio 1988)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solichud internacionsl No. |
INTERNACIONAL PCTIALI02100867 M

Base del Informe

Con respecio a los elementos de la solicitud intemacional:*

[J la solicitud internacional tal como se radic originaimante

P9 la descripcion: paginas 1 a 21, como se radicaron originaimente
paginas , radicadas con la peticion
paginas , recibidoel con lacariade

[X] ias reivindicaciones: paginas , como se radicaron originaimente
péginas , como se maodificaron Junto con cualquler declaracién) bajo articulo 19
paginas , radicadas con la peticién

paginas 22 a 26, recibidas el 25 de junio de 2003 con la carta de 24 de
Junio de 2003

O los dibujos: paginas , como se radicaron originalmente
paginas , radicadas con la peticion
paginas , recibidoel con lacarta de

[] la parte del listado de secuencias de la descripcion:
paginas , como se radicaron originalmente
paginas , radicadas con la peticién
paginas , recibidoel con lacartade

En lo concemniente al idloma, todos los elementos Indicados mas arriba estuvieron a disposicion de
la administracién o le fueron enviados en el idioma en el cual se radict la solicitud intemacional, salvo
indicacidn en contrario consignada bajo este punto.
Estos elementos estuvieron a disposicion de la administracion o le fueron enviados en el idioma
siguiente que es:
[ el idioma de una traduccion enviada para efectos de la bisqueda intemacional (eegin ia regla
23.1 (b)).
[0 el idioma de publicacion de la solicitud intemacional (segin la regla 48.3 (b)).
[0 el idioma de la traduccion enviade para efectos del examen preliminar internacional (segun la
regla 55.2 y/o 55.3).

En o que concieme a la secuencla de nucledtidos y/o aminoicidos divulgados en la solicitud
intemacional (an caso dado), el examen preliminar intemacional se llevé a cabo sobre la base del
listado de secuencias:

contenido en la solicitud intemacional, por escrito.

radicado con la solicitud intemacional, en formato de lectura por computador.
remitido posteriormente a la administracion, por escrito.
remitido posteriormente a la administracién, en formato de lectura por computador.

se ha prestado la declaracion, segun la cual el listado de sacuencias por escrito y suministrado
posteriormente no va més alla de la divuigacion hecha en la solicitud tal como se radico.

se ha prestado la declaracién, segun la cual las informaciones registradas en formato de lectura
por computador son idénticas a las de los listados de secuencias, presentados por escrito.

Las modificaciones han acarmeado la anulacion de:

O & descripcion, paginas

3] las reivindicaciones, Nos. 27 a 39

O  ios dibujos, hojas/fig.

[J El presants informe se prepard sin tener en cuenta (algunas de) las modificaciones, que se

consideraron que van mas alld de la exposicion de la invencion tal como se radicd segiin se
indica a continuacion en el Cuadro Suplementario (regla 70.2 (c)).**

X 0O O0O000

Hojas infercambiables, que se presentaron a Ja Oficina de Redicacién con base en una solicitud segon Ariciio
14, se consideran on ¢l marco de esfe informe como “preseniadas iniciaimente” y no se le adjunian porque no
confisnen ningun tipo de modificaciones (Regias 70.16y 70.17).

Toda hoja i i que inciuya modificaciones de esia Indole debe indicarse en el punio 1 y anexarse al
presenfe informe.

Formulario PCT/IPEA/409 (cuadro I) (Julio 1998)




Solicitud intemacional Ng.

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCTIAU02/00887

V.

Declaracién motivada segin sl articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad inventiva y la
poslibllidad de aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

. DECLARACION
Novedad (N) Reivindicaciones 1 a 26 sl
Reivindicaciones Ninguna NO
Actividad Inventiva (IS) Reivindicaciones 1 a 26 sl
Reivindicaciones Ninguna NO
Posibilidad de Aplicacion  Reivindicaclones 1 - 26 sl
Industrial (1A)
Reivindicaciones Ninguna NO

D1
D2
D3
D4
D5
D6

D7

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

EP 140632 B1 a Castex Products Limited, 8 de mayo de 1985

US 5688210 a Richard Levy, 16 de diciembre de 1997

EP 890450 A2 a vy Animal Health Inc., 5 de abril de 2000

WO 01/37811 A1 Akzo Nobel N.V., 31 de mayo de 2001

WO 01/49269 A1 a Shin Poong Pharmaceutical Co. Ltd., 12 de julio de 2001
WO 94/27598 A1 a Commonwealth Scientific and Industrial Research

Organisation et al, 8 de diciembre de 1994

{Nueva Cita) US 6 083 519 a Phillipe Jeannin, 4 de julio de 2001

Las reivindicaciones de la presente solicitud definen generaimente el tratamiento
para parasitos extemnos con implantes que contienen multiples comprimidos de
liberacién sostenida los cuales proporcionan liberacién de orden cero de niveles
efectivos de un agente activo.

El arte previo méas préximo parece ser D3 y D4 que divuigan un tratamiento para
parasitos extemos con implantes que contienen multiples comprimidos de
liberaciébn sostenida. Estas formulaciones no se divulgan como teniendo
caracteristicas de liberacion de orden cero, y no es claro a partir de las
divulgaciones que las estructuras de los comprimidos del arte previo son las
mismas que en la presente solicitud.

En comparacién, las reivindicaciones de la presente solicitud son novedosas e
inventivas.

Formulario PCT/IPEA/408 (cuadro V) (Julio 1988)
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| Hiestroxic data base cocsulind during the Inwnational swreh (W of dats Dase 822, Whee practicaiils, seardh s zaed)
Derwent World Patent Indax: controlled/musteined meloage, mini tyblet/implant, parasit®, enthaimint®, vod, capsule

C

Cuisgory® | Citation of doouwst, with indication, whme sppogsiate, of the rolevezt paamgos Ralsvant to
- chim No.

X EP 140632 B1 (Castex Produots Limited) § May 1985, Seo page 2, ooluxm 2 ling 40, 14,15
X US 5658210 (Richard Lavy) 16 Docember 1997. Bee column 2 Hnes 54 to ooloms line 1,2,4

83, the examples end claims.

X EP 990450 A2 (Ivy Antmal Health Ins.) 5 April 2000. ‘lnmhl.ﬂ.lﬁ.lﬂh 1-12, 23-26,

Y 1-12, 3439
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rlevana or theory undeiying the invention .
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L' dosument which may threw doubts on priedty "Y'  dooumamt of partisuler melevance: the cisine hrvention eemant be
claim{y) or which i situd 1o miahlish the soasldaved fo involve m inveslive siup wisn the dncesment iy combined
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"0" decument referring to an oral disclosere, wm, *&" dosumant mevber of the s patent Sexlly
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dinde bu Luiwr thim the priewity date alshoed
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C (Contimustion). DOCTIMENTS CONEIDERED TO BE RELEVANT
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X WO 01737811 Al (Akzo Nobel N.V.) 31 May 2001 Soc page 3 fioe 9 10 24, page 6 ine | 1-12, 14-18,
) 15 -pags 7 line 15, the examples and cleima. 23.26, 28-32,
3434, 39
Y 1-36
X | WOOL/49269A1 (Shin Poong Phermsceutissl Co, LiiL) 12 July 2001 See pages 3-5, 14

the examples and olsims

A WO 94/27598 Al (Commonwealth Solemtifio and Enustrinl Regesreh Orgaisation ot
al) 8 December 1994
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Form PCTNI3A/210 (somthnustion of Box C) (Toly 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Yermationa] agplication No,
Infocstion o paient Senily masbeos PFCT/AU02/00867

This Antex lets the known "A" publiostion level pabmt femily memiers relxting to the petent documnenis oited in the
above-mantioned international search repart. The Australizn Paient Office is in no way liabls for thess particnlars
which aro messly given for the purposs of information.

Paect Doonment Cied f0. ' Fatont Family Member
Soarch Repart

BP 140632 AU 34550/84 NO 844261 NZ 209913

' US  457m8 ZA 8408078

US 5698210 AU  53640/96 CA 221577 EP 514659
WO 9628m UB 6391328 US 6337078
US 5846553 US  sesmIsd US 5858385
UB 5885605 US 5902596 US  soo1Im
US 6335027 Us MR US  §350461
US GE76

EP 99450 AU 4873789 BR 9904379 US 2001049489
ZA 9906060

WO 200137811 AU 200015560

WO 200145369 AU 200122345

WO 427558 AU 6790254 BR 9406627 CA 2163458
EP 705101 NZ 266408 US  5B40324
ZA 9403647

END OF ANNEX {

Fom PCTABA10 (oltation family ssex) (Tuly 1998)



The demand mug be Rlert divecddy with the competnt Incernational Prelimirary Emmeining Ausharity ov, [f red or more Aurhoriney are compatant. wisk
te ona chosen by the appliomt.  The Adl rame or wo-lsiter ende of that Auority may be indiraced by e applican: on the bre below:

IPEA/ .

PCT ‘ CHAPTER I

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperntion Trescy:
The ondersignad requests that the internationsl applicsion specificd below be the gubject of
intemationa] preliminary examination according 1o the Patant Cooperation Treaty mod
hereby elects all cligible Sintes (except where otherwise indicared).

For Internstions] Prajiminary Examining Ambority use only

Mentification of IPEA Dute of receipt uf DEMAND
Applml-' "z or '.Ele refoence
BraxNo.] MENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION Mmmw
Taternnthoms] epplication No. Intornational filing date (dayrantivipanr) (Barllest) Priority dute (day/monsi/year}
PCT/AUD2/00867 w72 e
1 July 2002 4 July 2001

Tite of invemtion Treatmant of parasitic diseace

Box Na. Il APPLICANT(S)
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a5 mmended nader Article 34
as originally filed
as amended under Article 34
mWﬂmuﬁMwm“ﬂnelﬁwﬂmwwMMmm

the clalms

the dewinp

Qoadad

2

3, D anumm&mdlhlmﬂmﬂpﬂmmmnﬁnmbwmﬂIll:uplmllnnul'iﬂ

monihs from the priority duic vnlems the Inlempticnal Preliminary Examining Awthority recelves a copy of aoy
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1.  Uso de un agente anti-parasitario en una forma de liberacién \“
sostenida en el tratamiento de infecciones ectoparasitarias, en donde el
agente anti-parasitario se provee en un aparato de liberacién sostenida que
incluye una pluralidad de mini-implantes o comprimidos de liberacién
sostenida; incluyendo cada mini-implante o comprimido

una capa interna que contiene un activo anti-pareaitario; y

una capa externa impermeable al agua;

siendo cada implante de tamafio insuficients individualmente pam
proporcionar un nivel sanguineo umbral deseado determinado de antemano
de activo anti-parasitario pars proteccién contra  infecciones

proporcionando el aparato de liberacién sostenida, en uso, liberacién
de orden cero de activo anti-parasitario en, pero sin alcanzar niveles téxicos

nocivos.

2.  Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el agente anti-
parusitario incluye una lactona macrociclica o regulador de crecimiento de
insectos, o mezclas de los mismos.

3. Uso de acuerdo con Reivindicacién 2, en donde la lactona
macrociclica se selecciona de uns o mis del grupo conformado por
ivermectina, moxidectina, eprinomectina y doramectina.

4.  Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde ol agente anti-
parasitario provee proteccién a animales contra infecciones ectoparasitarias
sin alcanzar niveles téxicos nocivos.

5. Uso de acuerdo con Reivindicacién 4, en donde el agente anti-
parasitario en una forma de liberacidn sostenida provec proteccién
concomitantemente contra infecciones ectoparasitarias y endoparasitarias.

HOJA MODIFICADA
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2l O~ 'L?;_"' agente anti-parasitario se proves en un aparato de [iberacién sostenids que
(2 23-12-2003 incluye una plumlidad de mini-implantes o comprimidos de liberacién
31 pp QoS sostenids; incluyendo cada mini-implante o comprimido

una capa interna que contiene un activo anti-parssitario; y
2 04-03 ~200) una capa externa impermeable al agua;
B siendo cads implants do tamaflo insuficients individualmente para
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de orden cero de activo anti-parasitario en, pero sin alcanzar niveles tdxicos
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2. Uso de acuerdo con Reivindicacién 1, en donde el sgente anti-
paraitario incluye una lactona macrociclica o regulador de crecimiento de
insectos, o mezclas de los mismos.

3, Uso de acuendo con Reivindicacién 2, en donde Is lactons
macrociclica se seleccions de una o mis del grupo conformado por
ivermectina, moxidectina, eprinomectina y doramectina.

4.  Uso de scuerdo con Reivindicacidn 1, en donde el agente anti-
pamsitario provee proteccién a animales contra infecciones ectoparasiterias
sin alcanzar niveles tdxicos nocivos.
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Bogotd, D.C.,

Doctor: OncioN° 80728
RAMIRO CASTRO DUQUE

Apoderado

SMART DRUG SYSTEMS INC

ASUNTO: Radicacion N° 03-112111
Solicitud intemacional PCT/AU2002/00867
Fecha iniclo fase nacional 04/02/2004
Tramite o1
Evento 379
Actuacién 430
. Folios 002

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 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 Superintendencla de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la traduccién de los anexos del reporte de examen preliminar
internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT).

0 La solicitud no contiens la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante 0 a su causanta. (Art. 26-k) Decisién 4886).

0 La soliciud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lieno de los requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil.
Adiclonalmente, deberd presentar el documento que acredita la existencla y
representacion legal de la socledad solicitante, 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 claraments el objeto de la solicitud de patente. (Regla 4.3
PCT, Art 26-27 D486, Circular unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere
para que dentro dsl témino de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del
presents oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimlento, la solicitud se consideraré abandonada y
perderé su prelaclén.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal @), del w{\l
capfulo quinto del thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001. \\

El anterior erirhlé fu otificado fllaclé lista de
B raqp?,énlﬁ%‘se n por flaclon en
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