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PREPARATION F SUSTAINED RELEASE PHARMACEUTICAL
COMPOSITION

The presert invention relates to sustained releese pharmaceutical
compositions, and in particular a mathod for the preparation thereol. More
specifically, the present invention relates {0 a sustained release phamaceutical
compoalition, which provides a significant increase in pharmaceutical payioad.

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

For exampie, a controlled drug-releass preparstion using as a camier a
hydrophobic polymer material, which Is non-degradable after administration into
the Iving body. Thers are two methods of conbrolling release of @ drug from such
preparation; one, using en addiive euch es an abumin (Japanese patent
publfication (Tokkohel) No. 81858/1885), and anothar, by forming an outer layer
conslsting of hydrophobic polymer alone (Japanese patent publication (Tolkkathel)
No. 1879564/19065).

However, where a disease indication requires the achievement of a high
threshold blood plasma level ami/or requires the dellvery of muitiple
pharmaceuticels and/or requires susiained release tp bs continued over an
extended period at high levals, the drug delivery systems known In the prior art
genomally exhibit insufficlent drug carrying capacity.

In addition, techniquee known in the prior art for producing sustained
relesss implants utfiise a slicone based tachnology based on an exdrusion or
moiding syatem.

Difficuities have been encountered In attempting fo scale up such
techniques to commercisl volumes. Difficulties have siso been encountared in
applying such exiruelon techniques to pharmaceutical actives such as Ceftiofur
and Recombinant Porcine Somaiotropin (fPST). For example, such activities
interfore with ellicone chemistry due to thelr chemical composiion or exhibit
temperature sansitivity.

5
3
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it s, accordingly, an object of the present invention to avercomes or at ieast
alleviate one or more of the difficulties and deficlencies related to the prior art.

Accordingly, In a first aspect of the present invention, there 18 provided a
sustained release apparatus Including
a silicone support material; and
a pharmacsutically active compoaltion carried in or on the ellicone support
material;
the pharmaceutically activa compoaition Including
at [east one pharmaceutically active component; and optionally
a carrier therefor;
the pharmaceutically active component being present in amounts of from
approximately 30% to 75% by weight, based on the iotal weight of the sustained
releass apparatus.

The sustained releass apparatus is preferably of the form of an uncovered
or coverad rod or disparsad matrix type. Whilst such apparatuses have been
proposed In the prior art, such appanatusss in the prior art have been imited by
their abillty to provide relatively low loading capaciiies, o.g. less than 30% by
walight of active.

The susteined releasa apparatus according to the present Invention
preferably exhibita loading capacities of pharmaceutical aclive of 35% to 85% by
weight, more preferably 36% to 55% by weight, moet preferably approximmatsly
40% to 50% by weight, based on the total welght of the apparatus.

Such increased loading capacity permits the treatment of diseases over an
extended period with pharmacsutically active components which have heretofore
not been applicable to such digeases as it has not been possible to achleve the
required threshold bicod plasma levels to be efficacious and to maintain those
blood levels over an exiended period of time.

Preferably the sustained release apperatus may provide approximately zero
order releasa of pharmaceutical active.
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For example, in velernary applications, the phamaceutically active
component ivermactin is a mbdure of not less than 80% varmectin H:Bsa and not
morve than 5% lvermectin HaB4b having the respective molecular weights 875.10
and 881.07. lvermectin e a potent macrocyciic lacione disaccharide antiparasitic
agent used to prevant and treat parasite Infostations in animals. The compound
has activity against both intemal and extsmnal parasites as well as being affective
against arthropods, Insects, nematodes, fllarioldea, platyhelminthe and protozoa.

Other macrocyclic laciones which may be used Include moxidectin,
eprinomectin, doramectin or mbdures thereof.

Accordingly, In a preferrad aspect there is provided a sustained releasa
apparatus Inchuding
a sillcone support material; and
an antheimintic compoasition carried In or on the support material;
the anthelmintic compoaition including
an anthsimintic component; and optionally
a carrier therefor;
the antheimintic component being present In aemounts of from
approxdmately 30% 0 756% by weight, preferably approxdmately 35% to 66% by
welght, more preferably approximately 40% to 50% by weight, based on the total
weight of the apparatus.

The anthelmintic component preferably Includes a macrocyclic lactone,
more preferably ivermectin.

"The sificone support materdal may be formed from a ellicone elastomner.
The sflicone support material may Include a liquid sllicons as desciibad below.

The antheimintic carrler, when preeent, may include siandard cairier
components as described below.

Tha aliicone support metarial may be of any sukable form. The sustained
reloase support material may taks the form of a support matrix or rod, preferably a
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covered rod structure.

A partially covered rod may be used. Such a structure permits further
modification of the release characteriatics of the eustained release apparatus
according to the present Invention. An eccentric or asymmetric rod, optionally
partially or fully covered, may be used. Nlustrative examples thereof are provided
In Figures 1 and 2 below.

in a preferred aspect of the present invention the sustained release
apparatus may take the form of a blocompatible article sultable for insertion into
the body of an animal 1o be treated.

The blocompatible articis may Inciude a medical Instrument, apparatus or
prosthetic device, or part thereof.

Accordingly, In this aspect of tha present Invention, there Is provided a
blocompatible articie Induding a sustainad release apparatus induding
a slicone support matesial; and
a pharmaceutically ective composition carried in or on the slicone support
materigl;
the pharmaceutically active compoasition Including
at least one pharmaceutically active component; and optionally
a canier therefor;
the pharmaceutically active component being present in amounts of from

appraximately 30% to 75% by weight, preferably approodmately 356% to 85% by
welght, based on the total weight of the sustained release apparatua.

For example, the blacompatible artide may include a catheter, or prosthetic
appliance, or medical implant, e.g. for reconstructive, dental or cosmetic surgery.
implant materials for replacing or flling bone or Ike defecits are particularly
prefermed.

It wil be undersinod that by Incorporating a phammacsuticelly active
composition In or on such blocompatible articles, a sustained therapeutic effect
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may be achleved at the siie of Inseriion.

For example, heparin, an antl-coagulation agent, may be included as the
pharmaceutically active component an, or In, e.g a catheter, thus reducing the
possibllity of blood clote during surgical or other medical procedures.

Similarly, verspami, an ani-anginal aegent, may be Included In
blocompatible article such as synthetic heart vaives, aerterial implants, or part
thereof, or the lkes as a prophylactic treatment against anginal atiacks.

Growth factors, e.g. nerve growth faciors, may aimilarly be included, for
example fo asslst the healing process, e.g. after surgical procedures.

In the sustained release apperatus according to the present Invention, the

sificone support material may be formed from a ellicone base polymer. The -

sificone bass polymer may be of any sultable type. A blocompatible sflicone base
polymer Is prafarred. A methyl-vinyt polysikomne polymer Is preferred. A vinyl-
subsetituted dimethyl slioxane polymer Is particularly preferred. A low viscosity
materal s prefared, parficularly for extrusion applications . A 40-durometer or
lower formulation Is preferred.

A reinforcing filler, a.g. a silica, preferably a fumed sllica, may be included In
the allicons hase polymer. A silicone slastomer including fumed sliica sold under
the trade designations C§10401 or C810701, and blends thereof, avallable from
IMMIX Technologles LLC, Cri-Sll Division, have been found to be sukable. The
reinforcing filler may be present In amounts of from approxddmatsly 1.0 to 33% by
weight, preferably 10 to 20%, more preferably 10 to 16% by weight, based on the
total weight of the sustained release appamtus.

The silicone base polymer componant may be present In amounts of from
approximately 15 fo 70% by weight, preferably approximately 25% to 86% by
welght, based on the total weight of the apparatus. The slicone base polymer can
be elther liquid form or “gum stock." Praference ks diciated by the type of process
ussd fo form and coat the sustained release apparatus. Blending of multiple foms
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ls & typical procedure for obtalning the desired physical propertice.

The phammaceutically aclive composiion, s descrbed above, may

Include

at least one phamaceutically active component; and optionally

a camier therefor.

The pharmacsutically active component may include a waterineoluble
pharmaceutical, a water-soluble pharmaceutical, a Bpophlic pharmaceutical, or

mbdures thereof,

The pharmaceutically active component may be exemplified by, but not
limited to, one or more selectad from the group conaleting of:

Acatonemia preparations
Anassthetice

Anti-acld agants

Anibodies

Anti-ungals

AntHinfectives

Antl-microbinis

Antl-protozoals

Antiviral pharmacsuticals
Bilolagicals

Bronchodilators and expeciorants
Cardiovascular pharmaceuticals
Cocddicatate and coccidiocidals
Conirast egents

Diuretice

Growth hormones

Hematinica

Hormone replecement theraples
Immunostimulants

Muacie relsxants

Nutraceuticale and nuiritionals

Anabolic agenia

Analgesics

Antl-arthrific agents

Anti-convulsivants

Anti-histamines

AntHnflammatories

Antl-parasitic agents

Antl-uicer agenta

Behaviour modification drugs

Blood and blood subetiutes

Cancer therapy and related pharmacsuticals
Central narvous systam pharmacsuticals

Diabstes therapies
Fertilty pharmacsuticals
Growth promobers

Hormones and analoge

Natural products
Obesity therapeutics
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Ophthalmic pharmaceuticals Osteoporosis druge

Pain therapsutics Pepiides and polypeptides
Respiratory pharmaceuticals Sadatives and tranqullizers
Transplantation products Urinary ackiifiers

Vaccines and adjuvants Vitamins

The phamaceutically active component may incdude a water-insoluble

phammaceitical, a water-scluble pharmaceutical, a lipophilic pharmaceutical or
mixiures thereof.

The pharmaceutically aclive component may be a heat-susceptible
component such as rPST and/or a suffur-contalning componert such as coftiofur.

The wateracluble phammaceuticals useful in the susiained release
apparatus according fo the present invention include such drugs as peptides,
palypeptidas, proteins, glycopraoteins, polysaccharides, and nuclaic ackis.

The present invention |s particularly appropriate for pharmaceuticals that
are very aclive even In axiremely small quantities and whoss sustsined long-teim
edministration Is sought When used In substantially increesad quaniifies, such
pharmaceuticals may be applied to disease indications heneiofore untreatable over
an exisnded period. The phammaceuticals may be exampified by, but not imited
to, one or more selected from the group consisting of cytokines (ag. Intarferons
end interleukins), hematopoletic faciors (eg. colony-stimulsiing factors and
erythropoletin), hormones (eg. growth hormone, growth hormone releasing factor,
caictionin, lsuteinizing honnone, leutsinizing hormone meleasing hormone, and
ineudin), growth factors (eg. somatomedin, nerve growth factor), neurctrophic
factors, fibroblast growth factor, and hepatocyte prolfaration factor; cell adheelon
factore; Immunosuppressants; enzymes (eg. asparaginase, supercxide dismutass,
fissus plasminogen aclivating facior, urokinase, and prourckinase), blood
coagulating factors (eg. blood coegulating factor VIiI). proteine involved In bone
metsbolism (eg. BMP (bone morphogenstic protain)), and antibodles.

The Interferons may Inciude alpha, beta, gamma, or any other interferons or

\\
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any combination thereof. Likewise, the interieukin may be IL-1, IL-2, IL-3, or any

othems, and the colony-etimulating factor may be mull-CSF (multipotentlal CSF),
GM-CSF (granulocyte-mecrophage CSF), G-CSF (granulocyte CSF), M-CSF
{macrophaga CSF), ar any athers.

Vaccines are particularly prefarred. The vaccines ueefui in the sustained
release apparatue according to the present invention may be exempilified by, but
not Emitad to, cne or more selected from the group consiating of vaccines against

Adencovirue Anthrax

BCO Chiamydia

Cholera Circovirus

Claesical swine fever Caronavirus
Diphtheria-Tetanus (DT for children) Diphtheria-Tetanus (tD for adults)
Distemper virus DTaP

DTP : E col

Elmeria (coccidosis) Fealine Inmunodeficlancy virue
Feline leukemia virus Foot and mouth discase
Hemophilus Hepatitia A

Hepatitis B Hepetiltis B/HD

Herpes virua Htb

Influenza Japanaess Encephalltie
Lyme disease Meoaslos
Measies-Rubella Msningococeal

MMR Mumps

Mycoplasma Pera influenza virus
Parvovinug Pasteurella

Pertussis Peativirus

Plague Pneumococcal

Polo (IPV) Polio (OPV) '
Psoudorables Rables

Respliratory syncitial virus Rotavirus

Rubella Salmonella

Tetanus

Typhold
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Varicella Yellow Fever

Pharmaceuticals that can be applled In phamnaceufically aclive
compositions according ¥ the present Invention may be further exempiified by
low-molecular-weight drugs such ss water-sojuble anticancer agents, antibiotice,
ant-inflammetory drugs, afkylating agents, and iImmuncsuppressants. Examples
of theee druge include adriamycin, bleomycins, mitomycine, fluorouract,
peplomycin sulfate, daumorublcin hydrochloride, hydroxyurea, neocarzinostatin,
slzofiran, estramusiine phosphate sodilum, carboplatin, beta-lactams,
tetracyclines, aminoglycasides, and phosphomycin.

The pharmaceutically active composition of the present Invantion may
contain two or more drugs dapanding on the dissase and method of application.

For example, In veterinary applications for conbrol of parasitic Infections, a
combinafion of Mermectin and preziquantel or @ combination of zeranol and
trembolone may be used.

Watsr-insoluble pharmaceuticglly active components which may be utliised
in the sustained release apparaius according to the present Invention include
Ipophiilc pharmaceuticals.

A lipophilic pharmaceutical may be any lipophilic substance eo long as it s,
as a form of a preparaiion, In a solid siate at the body temperature of en animal or
a human being to which the praparation s to be administered. Lipophilic as herein
used means that the solublily of a substance in waler Is low, which specifically
includes the following natures, as described In Pharmacopoela of Japan 13th
Edition (1996): praciically insoluble (the amount of more than or equal o
10000 mi of solvent Is required to diveolve 1 g or 1 mi of & soluts), very hard to
dlescive (the amount of more than or equal o 1000 mi and lees than 10000 mi of
solvent Is reguired to dissolve 1 g or 1 m) of a solute), or hard to dissoive (the
amount of more than or equal to 100 ml and less than 1000 mi of sojvent ls
required to dissoive 1 g or 1 mi of a sclute).
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Speclfic examples of the {ipophiic pharmaceutical include, but are not
imited to, aniibiotice such as avermectin, ivermectin, splremycin, and ceftiofur;
antimicroblale (eg. amaxicllin, erythromycin, oxytetracycline, and lincomyen), anti-
Inflammadory agents (eg. dexamethasone and phenylbutasone), hormones (eg.
levothyroxine), adrenocorlicosterokis (eg. dexamethasone  paimitate,
titamcincione acetonide, and halopredone acetats), non-etoroidal ant-
inflammatory agents {eg. Indometacin and aspirin), therapeutic agents for arterial
occuslon (eg. prostagiandin E1), anticancer drugs (eg. actinomycin and
daunomycin), therapsutic agents for diebeiss (eg. aceichwmmmiie), and
themapeutic agents for ostecpathy (eg. estradiol).

Depending on a diesass or a method for application, muftiple (Ipophiliic
drugs may be contained.: In eddiion 1o the lipophlic drug having a direct
therapeutic effect, the drug may bs a substancs with a biological activity, and such
a subsiance as promotes or induces a blological activity, which Inciudes an
adjuvant for a vaccine, for example saponin. In such a case, incorporation of a
vaccine Into a preparation results In a sustained release preparation of a vaccine
with an adjuvant.

The pharmaceutically active composition Is charactsrised by including an.

amount of pharmaceutical aclive component up to approximabely 85% by weight,
preferably less than approxdimately 75% by weight, based on the total weight of the
suatained release apparatia.

As stated above, the pharmaceutically active compasition according to the
present Invention may further include a8 carrier for the pharmaceutically active
component:

The pharmaceutical camler may be selacted io permit release of the
phamaceuticaly active component over an extendad period of time from the
composition.

The cairier may include a water-soluble substance.
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A watar-soluble substance Is a substance which plays a role of controfing
infiltration of water Into the inalde of the drug dispersion. There s no reatriction in
tarms of the water-soluble substance so long as k Is In a solid state (as a form of a
preparation) at the body temparature of an animal or human being fo which It ls to
be administered, and & physiologically acceptable, water-soluble substance.

One watsr-saluble substance, or a combination of two or more water-
soluble substances may be used. The watersciuble substance epecifically may
be selacied from one or more of the group conelsting of synthetic polymars (eg.
polysthylene glycol, polyethylene polypropylene glycol), sugars (eg. sucrose,
mannitol, glucose) sodium chondroitin sulfaie, polysaccharides (e.g. dexiran)
amino acids (eg. glycine and alenine), mineral salte (eg. sodium chioride), organic
salts (sg. sodium ciirate) and protsins (eg. gelstin and collagen and mbdures
thereof). A sugar or salt or mbduraes thereof are prefemed. A mbdure of sodlum
chioride and mannitol Is particulerly preferred.

In addition, when the weter-sciuble substance i an amphipathic substance,
which dissoives In both an organic soivent and water, it has an effect of controling
the release of, for example, a lipophilic drug by altering the solublitty thersof, An
amphipathic aubstance Inciudes, but s not (imited to, polyethyiene glycol or a
dertvative thareof, polyaxysthylene polyoxypropylene glycol or a derivative thereof,
a fatly acld eater, a sodium alkylsulfale of sugars, and more speciiically,
polyethylene glycol, polyoxy stearate 40, polyoxyethylene{186]polyoxypropylene-
[67Igtycol, polyoxyethylene[105ipolyoxypropyiene[Siglycal, polyoxyetivyiens]160}-
palyoxypropylene[30jglycol, sucrose esters of fatly acide, sodhmn lauryl sulfate,
sodlum oleats, and sodium desoxycholic acld (sodium deaxycholic acld (DCA)).

Palyaxyethylene polyoxypropylene glycol (also called poloxymers as a
generic term), sucrose, or a mbdure of sucrose and sodium deoxycholic acid

(DCA) are preferred.

In addition, the water-soluble substance may Include a substance which Is
water-soluble and has any activity In vivo, such as low molecular weight drugs,

peptides, proteins, giycoproteins, polysaccharides, or antigenic substances used
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as vaccines, |.e. wator-soluble drugs.

The pharmaceutical carrier may constifute from approximatsly 0% to 30%
by weight, preferably approxdmately 15% o 26% by weight, more preferably
appraximately 10% to 20% by welight, based on the fotal weight of the sustained
releass apparatus.

The sustained release apparaius may Include additional camier or

excipients, fllers, lubricants, plasticisers, binding agents, pigments and stablising
agonts.

Suktable fillers may be sslected from the group consisting of talc, itanlum
diodde, starch, kaoBn, cellulose (microcrystelline or powdsred) and mbdures
thereof.

Where the susiained release apparatus takes the form of a blocompatible
article, e.g. an Implant, calclum flllers, e.g. calcium phosphate, are particularty
preferred.

Sultabls binding agents incdude polyvinyl pymolidine, hydroxypropyl
cellulose and hydroxypropyl methyl cellulose and mixtures thereof. '

Accordingly, in a further aspect of the presant invention, there ls provided a
process for the prepamation of & sustained release apparatue including
a silicone support material; and
a pharmacsutically active composition carried In or on mealllnomu.ppolt
matarial;
the pharmaceutically active composition Including
at least one pharmaceutically active component; and opllonally
a carrer therefor;
the pharmaceutically active component being present In amounts of from
approximately 30% to 76% by welight, based on the tolal weight of the sustained
releasa apparatus, which process incdludes
providing
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a allicone base polymer;
a croas-inking sgent;
a pharmaceutically active component;
a peroxide or metal catalyst ; and
a low temperature curing inhibitor;
pre-mbdng at least & portion of the eflicone base polymer and the metal
catalyst together to form a first part;
pre-mbdng the cross-inking agent, kw tempersiure curing inhibltor, any
remalning slllcone base polymer, and pharmacsutical active for a ims sufficlent to
at laast partially wet the pharmaceutical active and form a second part; and
mbdng the first and second parts together as a batch or continuocualy; and
feading the mbdure into a molding or exirusion appamtus at a relatively low
temperature for a relatively short ime eufficient to permit the components to cure

" to form the sustalned releass apparatus.

It has surprisingly been found that the use of the process according fo the
present Invention permits preparation of a sustained releass appamatus with
significantly Increased paylocads.

As described above, the siicone base polymer may include a mathyt-vinyl
elicona polymer. The siicone base polymer may further include a reinforcing
filler, ©.g. & fumed sllica. Fumed slfica provides a high surface area relative to lis
weight so Is prefermed for high tear strength applicationa such as extrualon.

The process of preparing the susiained release apparatus Is @ mult-step
process; e.g. pre-mix, mix, foom, cure, and optionally coat. Thia permits the
composition o be mixad thoroughly with slicons base polymer before the
pharmaceutical active and catalyst are brought into contact.

Accondingly, pharmaceutical actives, e.g. sulfur containing chemicais, which
herstofore couid not be uesd, e.g. due i Inhibition of sillcone curing, may be used
in the process according to the presant Invention.

By utilsing a pre-mbing etep, polential (nterference between the
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pharmaceutical active and catslyst may be reduced or minimizad. The pre-mbdng
process also enables more thorough dispersion of the pharmaceutical actives and
carriers without adding to the “work-time” of the final silicone midure.

Surprisingly, temperstures beiween approadmately 100°C to 200°C,
preferably approximately 100°C to 150°C may be used.

As the process may be conducted st, or below, approximaiely 200°C, the
method may be applled to the prepanation of delivery systems for pharmaceutical
actives including sensiive, particularly heat-eensitive, pharmaceutical aciives.
The duration of the curing step may range from approximately 30 seconds to 180
minutes depending upon the type of procass used. For heat-sensiive actives, a
curing ime of eppraximately 3¢ seconds to 30 minutes at a temperature below the
degradation temperature, preferably appradmately 30 saeconds o 15 minutes,
more preferably approximately 45 seconds to 6 minutes, may be used.

The catalyst ueed may be a peraxide or metal catalyst However,
phammaceutical actives, e.g. sulfur-containing pharmaceuticals, which heretofore
could not be ueed, 8.g. due o fouling of the catalyst, may be used In the process

according to the present invention.

Such curing condiions are preferably achleved utiising @ meial catalyst,
more prefarably a platinum or rhodium catalyst.

A platinum-containing catalyst 1s preferred for medical appliications. Iif a

_platinum catalyst Is used, it may or may not be atiached to an organic ligand. The

preferred catalyst (8 dapendent upon the cholce of Inhibitor, concentration of
Inhiblior, concentration of croee-linkar, and the desired curing profile.

Preferably the platinum catalyst s present In amounts of from
approximately 0.056% o 0.25%, by weight, based on the total welght of the
reaction mixiure.

The relatively high concentration of metal catalyst may compensate for the
relatively low temperatures at which the process l¢ conducted. For convenience,
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the metal catalyst may be provided in a mbdure with a portion of the sliicone base
polymer component.

Aa the process according fo the present invention fs conducted at such
relatively low temperaiures, a curing Inhibitor that will act as a curing inhiblior at
such low temperatures is required. Preferably the iow tempersture curing Inhibitor
includea an unssturmted cycicslioxane, more preferably tetramethyl tstravinyl
cycioalloxane.

The amount of inhiblkor used le dependent on the curing temperature
selected, the lower the tempermature the lower the concentration of inhibltor
required. A concentration of approxdmately 2.6 to approximately 16% by weight
preferably approximatsly 5 to 10% may be used.

In a prefermad form, where the phamaceutically active component does not
tend fo inhibk the slicone curing process, a portion of the pharmecsutically active
component may be included in the first part. This s preferred where a high
loading capaciy of active le o be achieved.

In a preferred embodiment of the process of the present invention, a carrier
for the pharmaceutical active may be Included. Aoccordingly, the process may
further include

praviding a camier for the pharmaceutically active component In an amount
of from appraximately 15% to 25% by weight based on the total weight of the
rsaction mixture; and

pre-mixing the pharmaceutical carrier In the first part.

The pharmaceutical carler may preferably Include a eodium chioride,
manniiof or a mixure thereaf.

Injection-moiding processes may utiitze up to 100% fiquid eilicone base
polymer. Compresslon-molding or transfer-moiding may utiliso approximately 0.5
fo 20% by weight, preferably appradmately 2.5 fo 7.5% by weight of a liquid
slicone component.
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The cross-Enking agent utilsed In the process according o the presant
invention may be of any sultable type. A slioxans polymer, a.g. a partially
methylated polysliknmne polymer, may be used. A short chain partially
hydrogenated dimethy! slioxane polymer Is particularly preferred.

The crose-inking agent may be present In amounts of from approxdmately

5% 1o 26% by weight, preferably approxdmately 10% to 15% by welght, based on
the total weight of the reaction mixture.

As stated above, the sustained release apperatus ls preferably provided
with a silicone coating. Accordingly In a prefeired aspect of the present invention,
the process may further include

providing a liquid coating composition; and

coating the apparaius with the coating compoattion.

The liquid coating composition may Include a liquid siiicone component, for
example a Aquid slioxana polymer.

The liquid coating composiion may be applied utiieing any standard
tachniqus. A dip coating process may be used, and the coating parmittsd to dry.

In a further prefermed aspect of the present invention, the coating may be
modified to provide a stronger coating layer and to extend the life of the implant.
Accordingly, In thia aspact, the process may further include

providing .

@ liquid coating composttion Including
a liquld sllicone base material;
a crose-linkdng agent; and
meial catalyst

coating the appanatue with the coating composition; end

heeting the coated apparatus to a temperature and for a fime sufficient to
cure the coating layer.

The liquid sliicone base material of the coating composition may be an
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unssaturated sllicons, e.g. siicomne polymer. The liquid sllicone base material may

be the same as, or simier to, the low tempemature curing inhibition material

described above. A tetramethyl tetravinyl cycloelloane may be used.

The liquid sllicone base material may be presant in the coating composition
In amounts of from appraodmataly 35% to 86% by weight, preferably approximately
40% % 80% by weight, more preferably approximataly 50% to 70% by weight,
based on the total weight of the coating composition.

The cross-linking agent of the coating composition may be a short chaln
liquid sioxana polymer. The cross-finking agent may be the same as, or similar
o, the cross-linking agent described above. A short chain hydrogenated dimethyl

polysiioxane s prefemed.

The metal catalyst may be e platinum or rhodium catalyst, as desciibed .

above.

The coating process may be run utilising a baich process or may preferably

be conducted continuously with the formation of the apparatus. For example the .

coating process may be conducied uilising a co-exdrusion apparatus, such that
the coating layer may be dellverad concentrically around the sustained release

apparatus. The coating process may accordingly be conductsd at temperatures
and for imes similar to thoss described above.

The croas-Enking agent may be present in the coating composition in
amounts of from approdmately 2.6% to 26% by welght, preferably approximately
5% to 15% by weight, based on the fotal waight of the coating compoaition.

The sustained release apparatus of the present Invention may have a rod-
liks shape, for axample it ls selectsd from circuler cylinders, prisma, and elliptical
cylinders. When the device will be adminiatered using an injector-type Instrumant,
a diroular cylindrical device Is preferred since the injactor body and the Iinjection
needle typically have a circular cylindrical shape, though cother shaped objects
may be used. For example, dog microchips may be administered using an Injector

"
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type Instrument. . (\)

The slze of the pharmacsutical formulation of the present invention may, in
the case of subcutenaous administration, be relatively amall. For example using
an injector-type Insbument, the configuration may be circular cyfindrical, and the

cross-sectionsal diameter in this embodiment is preferably approxdmatsly 0.5 10 4.0 -

mm, more preferably 0.5 to 1.7 mm, and the axial length s preferably
approximately 1 1o 40 mm, more preferably 10 to 30 mm.

The thickness of the outer layer ehould be selected as & function of the
material properties and the desired release rete. The outer layer thickness (e
preferably 0.02 mm to 2mm, more preferably 0.10 mm to 1 mm, and sven more
preferably 0.16 mm fo 0.2 mem.

The raiio of the exdal length of the pharmaceutical formulation to the crose-
sectional dameter of the Inner layer may, In any caee, be one or mors and Is more
preferably two or more and most preferably five or more.

Where a double-layer structure Is used, the pharmaceutical-contalning inner
layer and the drugimpermeable outar layer may be fabricated eeparately or
simultanecusly. Sticone Is known for swelling with water and belng ges-
permeable.

A pharmaceutical formulation with an open end at one terminal may be
fabricated by dipping one tarminal of the phammaceutical formulation Into & solution
which dissclves the outardayer material and drying R, or by covering one tenmninal
end of the pharmacsutical formulation with a cap made from tha outer-layer
material. In addition, the fabrication may comprise Insertion of the Inner layer into
an outerlayer casing with a clossd-end at one terminel, which are separately
produced, and also formation of the inner layer in sald casing.

In a further aspect of the present invention there Is provided a msthod for
the therapeutic or prophyiactic treaiment of a disease condition (n an animal
(including a human) requiing such {reatment, which method Includes
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adminiatering to the animal a susteined release apparatus including
a sficone support meterial; and
a pharmaceutically active compasition carried In or on the silicons support
material;
the pharmaceufically active composition including
at |sast one pharmeaceutically active component; and optionally
a camer therefor;
the pharmaceutically active component being present In amounts ranging

from 30 fo 75% by weight, preferably approxdmately 35% to 85% by weight, based
on the total weight of the sustained release apparatua.

As stated above, R has besn found that the pharmaceutical payioad may be
increased by the suetained release apparatus according to the present invention

when compared to the prior at. Diseasss which were hersiofors untreatable may.

now be treataed over an extended period of time utlising the apparatus of the
pressant invention.

For exampie, in animals suffering from panasitic infections auch as fleas, the
animals may be freatsd utilising the sustained release epperatus Including an ant-
peraelic drug such as s macrocyclic iactone, o.g. ivermectin, moxddectin,
eprinomectin, dorameciin or mixtures thereof.

Heretofore, it was not possible to achieve a required blood concentration
threshold to permit treaiment of such a parasiiic disesse utiising a sustained
release approach, as the required biood concentration threehold could not be
achieved utilising such @ mechanism.

In a further prefarred form, the method according to this aspect of the
preeent invention permits the treatment, over an extsnded pariod, of diseases and

relatad Indications heretofors not treatable due 1 the eensitivity of the -

phermaceutical sctive.

in this form, the susisined relsase apparsius may take the form of a
blocompatible ariicie as deacrihed above, e.g. medical spparatus or implant, as

1

~)
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sliicona support material.

Inmdhnuﬂwonhodhmtamhhmﬁo.g.mrﬂmﬁpomhe
somatotropin PST may be edministered to an animal. The required blood
concentration may ba malntained for an extended period.

The method of administration may include subcutanecus or intramuscular
injaction, Intranasal Insertion or indweliing intrarectsl Insertion or Indweliing, for
exampie as a supposiiory or utilising oral adminletration.

The animels to be treasted may be selectad from the group consleting of
sheep, caltle, goats, horees, camels, pigs, dogs, cats, farrets, rabblts, marsupials,
buffelos, yacks, primates, humans, birds Including chickens, geess and turkeys,
rodents including rats and mice, fish, reptiles and the like.

The method according o the present invention Is particularly applicable to
larger animals, e.g. cattie, sheap, pige, dogs and humans where high dosage
levels are required to achleve the prerequisits threshold pharmaceutical active
biood levels for successful treatment of selected disease indications.

The present invention will now be more fully described with reference to the
accompanying figures and exampies. It should be understood, however, that the
description foliowing Ia Ilusirative only and should not be teken In any way as a
restriction on the generallty of the invention deecribed above.

In the figures;

Figure 1 is a diagrammalic representation of an asymmefiic coversd rod
design of a austained release apparatus acconding to the pressnt Invention.

in the figure, the lighter colour Nustrates a 100% silicone covering and the
darker colour In the ellicone caner camying the phanmaceuticsl active.

Figure 2 Is a dlagrammatic representation of an eccentric covered rod
design of a sustained release apparatus according to the presant Invention.
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PST formudation 1
The A-part of a rPST formulation'was prepared as follows.

First a platinum catalyst mastaerbatich (Pt MB) was prepared by mixing on a
5 two-roll mil:

10.0 g siicone-base material (base 1) comprising a 60 durometer vinyl
substitited dimethyl alicxane
0.02 g of a platinum catslyst

Then 2.00 g of the Pt MB was mixad with the following on a two-roll milk:

10 4.00 g of 60 durometer silicone-base matertal
4,00 g of a 50:60 sugar mbdure (60 durometer base with confectioner's

suger)
This completed the A-part of the PST formulation.
A B-part of the PST formulation was then prepared as follows:
16 Firet the following were mbeed o a two-roll mill;

5.50 g of 60 durometer sllicone-base material
0.30 g of Hydride MB (which contalned 33% by weight hydride fluid)
0.20 g of en FDA approved red pigment

Then 4.00 g of recombinant porcine somatotropin ST wete mixad In on
20 themil.

Nex, both the A and B-parts were separated Into four balls of
approxdmately 2.6 g each. Then one ball of A was combined with ane ball of B on
the two-roll mill. This was loaded into the mold. The four 5 g shots producad 8
implants. These Implants were then coated with lquid slicone and Isft to cure



10

15

WO 63na242 PCT/AUNZ00868

rPST formulation 2

26.0 g of rPST was placed in a 50 ml beaker. Then the following were
edded:

1.585 g 60 duromater sllicone-base material
0.10 g of Red 324 (an FDA approved red pigmant)
0.025 g hydride concentrate (cross-linking agant).

0.5 g of Pt MB was added. This was blended directly on the two-roll mili
and loaded Into the moild. This produced two Implants that were than coated with
liquid alficone and lsft to cure ovemight.

PST formulation 3
An A-part of a ’PST formulation was prepared as follows:

A platinum catalyst master batch (PtMB) was prepared by mbdng a sfficone-
base material comprieing a 60 durometer vinyl substiited dimetinyl eiaxane with a
platinum catalyst on a fwo-roll mill io form a PtMB contalning 5% wiw platinum.

An A-part of the IPST formulation was formed by mbing the following
components on a two-roll mill.
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TABLE 1
A-part component % by weight
Sailt (NaCl, ground and sievad) 2433
Manrdtol 2433
Sliicone base polymer 46.24
EXB48 (40 durometer vinyl substitiziad dimethy! sikoane)
PtMB CPO-08E (5% wiw platinum catalysf) 6.00

AB—partoHﬁorPSThmmldbnmutlunprmudsbluw

TABLE 2

B-part component % by welight
Stiicone base polymer 12.08
EXB49 (40 durometsr vinyl subetituted dimethyi slloxane)

Cross-inking agent 16.67

X12 (ghort chaln hydrogenatad dimethyl polyslioane

Low tempersature curing Inhibitor 11.67

88785 (tetramethyl tetravinyl cyclosioxane) '

Low viscoalty polymer * 10.42
(Sicone polymer viscoalty modifier)
-.Recombinant porcine somatotropin (fPST) 40.17

* Low viscoslly eficone polymer component added 1o reduce shear forcas

during exirusion.

The first four components are mixed together in a sultable contalner and the
PST subsequently added.

By Including the rPST active in the B-side, Iinhibition of alicon curing te
reduced or eliminated.

The A-part and B-part of the rPST formulation are mbeed In & single screw

N
v
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co-exdruder In a ratio of approximately 1 fo 2. The single acrew extruder has a L:D
ratio of 1 to 20.

The process was conducted in a single screw co-exdrusion apparatus where
a costing Isyer Is formed concentrically and coterminously with the epparatus.

Experiment 1A
The following Ingredients were mbead 10 form a coating composition:

TABLE 3

Coating layer component % by weight
Liquid sllicone base polymer 83.5
B8785 (tetramethyl tetravinyl cycloslioxans)

Cross-linking agent 40
X1.2 (short chain hydrogenated dimethy! polysiloane)
Platinum caialyst 2.5
PtMB CPO-085 (6% wiw platinum catalyet)

All equipment Is cooled to approxdmately 15°C.

The maction midure s then infroduced into a IR curing oven at

approsdmately 120°C and the mbdure passes through the oven In approximately
60 seconds. The exdrusion profile exdts at approximatsly 39°C, thus permitting full
curing of the reaction mbdure but reducing or eliminating degradation of the heat
saneltive IPST active.

EXAMPLE 4

vermectn (IVM)
"The following components were mixed together:

38.0g VM
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6.2 g NaDCA
3.3 g sucrose

Sificone fluld was addad untll the powder was fully wetted.
The following components were then addad o the mbdure:

5 8.00 g of liquid silicons fluid
045 g of hydride concentrate {cross-inking agent).
1.00 g of Violet pigment (FDA Approved).

0.6 g of Pt MB was spread out on the iwo-roll mill. 4.50 g of the mbdure
was gradually mbeed into the Pt MB.

10 The titration was then bagun as follows:
1. Spread 2.00 g of 40 durometer FDA-grade slicone-base meaterial
2. 49qg of B-skde mbdure was added.
3.  5.00 g of the resuliing mhdure was removed.
4. Repeaststaps 1-3.

15 The above fitration procedure was performed 11 imes.
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TABLE 4

Titration Concentration of Concentration of Result of

number powder % VM % formulation
1 a2.0 650 Dry and crumbling
2 78.8 63D Too et
3 76.6 60.4 Too stif
4 T2 51.7 Stff
5 88.7 549 St
6 852 62.1 No prablem
T 615 402 No problem
8 57.8 462 No problem
] 54.0 432 No problem
10 50.0 40,0 No problem
11 458 36.6 No problem

Afer all 11 titrations were completed, aach §.00 g sample was mbed with
0.050 g of Pt MB on a fwo-roll mill. The first titration sampls was not suitable for
moiding. The remaining eampies were baded Into a tranafer mold and two
implants were made from each sample. impiants from samples 2 and 3 were of
poor quallty, but the remeining samples were excellent implants. Ths implants
were then dip-coated with liquid sficone. All the implants produced from samples

2 to 11 were Injected Into animale for clinical studies.

- Four calves were implanted with 20 x 0.2 cm lengths of SDS IVM implants.

EXAMPLE 8

Implants were placed subcutanecusly In the ear.

Serum samplee were analysed by the Australilan Government Analytical

Laboratories, Perth, Western Australia.

Re,
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TABLE b
Serum ivermectin (ng/ml)
Calfnumber | Week0 | Week1 | Week2 | Week3 | Week4

11 ND 1.0 026 - -
17 ND 14 13 0.81 0.26
43 ND 18 20 1.8 10
56 ND 18 13 1.1 1.1

Abbreviations

ND = Leas than 0.2 ng/mi

Calf number 11 had Its implants removed ons week after implantation.
While caif number 17 had its Implants removed at 4 weeks.

it will be undersinod that the Invention disclosed and defined in this
apacification extends to all altemative combinations of two or more of the

. Individual features mentioned or evident from the text or draminge. All of theeo

different combinations constitute various altemative aspects of the Invention.

it will also be understood that the term “comprises™ (or iis grammatical
variants) as usad In this specification is equivalent to the term “includes” and may

be ussad interchangeably and should not bs taken as exciuding the pressnce of
other elements or features,

‘“
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CLAIMS

1. A eusltained release apparatus including
a aflicone support material; and
a phamaceutically active composition carmied In or on the sflicone support
material;
the pharmacautically activa composition including
at least one pharmacsutically active component; and optionally
a carrier therafor;
the phammaceutically active component belng present In amounts of from
appraodmately 30% 1o 75% by weight, based on the total weight of the suatained
release apparatus,

2. A susiained reicase apparetus according to Clalm 1, wherein the’

apparatus (s of the uncovered or coversd rod, or dispersed mairix type.

3. A sustained release apparatus according to Claim 2, whereln the
apparatus takas tha form of a rod bearing a silicone coating thereover.

4. A sustained reloase apparatue according to Claim 1, whereln the
phammaceutically aclive component is present in amounts of from approximately
40% to 50% by weight, based on the total weight of the apparatus.

5. A sustained release appsraius according to Claim 1, wherein the
sflicone aupport material [a formed from a sillcone base polymer.

6. A suetained releass apparatus acconding to Clalm 5, wherein the
silicons base polymer Incudes a methyl-vinyl polysicoane polymer.

7. A sustained releass apperatus eccording to Claim 5, wherein the
siicons base polymer inciudes a sificone siastomer includinp @ fumed slica as
relnforcing filles.

8. A sustalned release appsratus according to Claim 6, wherein the
sillcone base polymer le present in amounts of from approximatsely 16% to 70% by
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welght, based on the total weight of the apparatus.

8. A sustained release apparatus acconding fo Claim 8, wherein the
slicone bass polymer is present in amounts of from approximatsly 26% to 65% by
welght, based on the total weight of the apparatue.

10. A sustained release apparatus according to Claim 1, whereln the
pharmaceutically active composition Includes a phamaceutically active
component selacted from one or more of the group consisting of acelonemia
preparstions, anabolic agents, anaesthetics, anaigesics, anti-acki agents, antl-
arthritic agents, antbbodias, antl-convulsivants, antl-fungals, anti-histamines, ant-
infectives, antHnflammatories, ant-microblale, antlparasitic agenfs, anti-
protazmals, anti-ulcer agents, antiviral pharmacsuticals, behaviour modification
drugs, biologicals, blood and blood substitutes, bronchodiiators and expectorants,
cancer therapy and related pharmaceuticals, cardiovascular pharmaceuticals,
contral nervous systarn phammaceuticals, coccidiostais and coccidiocidals,
contraceptivas, contrast agents, diabates theraples, dluretics, fertility
pharmaceuticals, growth hormonee, growth promoters, hematinics, hemostatics,
hormone replacement theraples, horones and analogs, Immunostimulants,
minerale, muscle relaxants, natural products, nuiraceuticale and nuiriionals,
obesity therapeutics, ophthalmic pharmacesticals, ocstecporosis drugs, pain
tharapeutics, peptiies and polypeptides, respimioty pharmaceuticals, sedatives
and tranquilizers, transplantation products, urinary acidifiers, veccines and
adjuvants and vitamins.

11. A sustained release appamitus according to Claim 10, wherein the
pharmaceutically active component includes one or more selected from the group
congleting of cylokines, hematopolstic factors, hormones, growih factors,
neurctrophic factors, flbroblast growth factor, and hspatocyte proliferation factor;
cell adhasion faciors; Immunosuppreseantis; enzymes, biood coagulating factors,
proteine involved in bone metabolism, and antibodies.

12. A sustained rolease appamatus according to Claim 11, wherein the
pharmaceutically active component Includes a vaccine component selectsd from
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one or more of the group consaleting of vaccines against adsnovirua, anthrax,
BCG, chiamydla, cholera, circovirus, ciassical swine fever, coronavirus, diphtheria-
tetanus , distemper virus, DTaP, DTP, E coll, elmera (coccldosls), fellne
immunodeficiency virus, faline leuksmia virus, foot and mouth dissase,
hemophilius, hepetitis A, Hepatitia B, Hepatitis B/Hib, herpes virus, Hib, Influenza,
Japanese Encephalltis, lyme disease, measies, measlestubella, meningococeal,
MMR, mumps, mycoplasma, para Influenza vius, parvovirus, pasteurella,
pertussis, pestivirus, plague, pneumococcal, polio (IPV), polio (OPV),
pseudorables, rables, respimatory syncitlal virus, rolavirus, rubslla, saimonella,
tetanue, typhoid, varicelia and yellow fever.

13. A susiained release apparstus according to Claim 12, whereln the
phammaceutically active component Includes one or more hpophllic
pharmaceuticals selected from the group consisting of anti-pamsitic agents,
antimicroblale, anti-nflammaiory agents, homones, adrenocorticostarolds, non-
steroldal entHnflammatory agents, therapeutic agents for arterial occiusion, antl-
cancer druge, thermpeutic agents for diabelas, and therapeutic agents for
ostecpathy.

14. A sustained releass apperatus according to Claim 13, wherein the
pharmacsutically active componaent inchides an anti-parasiiic agent which includes
ermectin.

16. A eustainéd release apparatus Including
a sllicons support material; and
an antheimintic composition carried in or on the support matarial;
the antheimintic composition including
an antheimintic component; and optionally
a carrier therefor;
the antheiminic component being present In amounts of from
approximately 30% fo 75% by weight, based on the total weight of the apparatus.

16. A sustained release apperaius according to Clalm 15, wherein the
anthelmintic component Includes a macrocyclic lactone or Insect growth regulator,
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or mixtures thereof.

17. A susiained releass apparatus according to Clalm 18, wherein the
macrocydlic lactone Inaludes Ivermectin.

18. A pracess for the preparation of a susiained release apperatus
Including
a gllicone suppoit material; and
a pharmacsutically aclive compoaeition carrled In or on the sificone support
matsrial;
the pharmaceutically activa compoasition including
at least one phamaceutically active component; and optionally
a camiar therefor;
the pharmaceutically acliive component being present in amounts of from
appraximately 30% to 75% by weight, based on the fotal weight of the suetained
releaso appamtus, which process includes
providing
a sliicone base polymer;
a cross-inking agent:
8 pharmaceutically active component;
a percodde or motal catalyst ; end
a low temperature curing inhibltor;
pre-mixing at least a portion of the sllicone base polymer and the maetal
catalyst together to form e first pert:
pre-mixing the crose-inking agent, low temperature curing I[nhiblior, any
remaining sliicons base polymer, and phermaceutical active for a time sufficlent to
at least partally wet the pharmacsutical active and form a second part; and
mixing the first and second parts together ae a bateh or continucualy; and
feading the mixture into @ molding or exdrusion epparatus at a relatively iow
temperature for a relatively short ime sufficilent to permit the components o cure
fo form the sustained release apperatus.

18. A process according to Claim 18, wherein the silicone base polymer
incdudes a msthyl-vinyl slioane polymer.
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20. A process sccomding fo Clakm 18, whersin the slicons base polymer
further includes a reinforoing flller.

21. A'process according to Claim 20, wherein the reinforcing fliler is a
furmned silica present In amounts of from approdmately 5 to 15% by weight, based
oh the total waight of the reaction mbdure.

22. A process according o Clalm 18, wherain the sificone basa polymer

Is present In amounts of from appradmately 16 io 70% by welight, based on the
total weight of the reaction mbdure.

23. A process acconding io Claim 18, wheraln the cross-inking agent
ncludes a sllcxane polymer.

24. A process acconding to Claim 23, wherein the siloxane polymer s a
partially hydrogenated polyslicxans polymer.

26. A process according fo Claim 18, wherein the metal celsiyst Incdudes
a platinum or rhodium catalyst.

26. A process according to Claim 25, whereln the catalyst Is a platinum

cataiyst pressnt In amounts of from approsdmatety 0.05% to 0.25%, by waight,
hased on the fotal weight of the reaction mbcdure.

27. A process according to Claim 18, whereln the low temperature curing
inhibitor includes an unasturated cyclosicxane.

28. A process according 1o Claim 27 wherein the low temperaiure curing
inhibltor Is a tetramethyl tetra-vinyl cyciosloxane.

28. A procass according to Claim 18 wheraln the duration of the curing
step ia from approxdmately 30 seconds to 30 minutes, at a temperature below the
degradation temperature of the hest sensitive pharmaceutically ective.

30. A procass acconding to Clakm 20, whereln the process Is conducted
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at a tamperature of approxdmately 100°C to 200°C.

31. A process according o Clalm 27, whereln the process Is conducted
ata temperature of approxdmately 100°C fo 150°C.

32. A process according to Claim 18, wherein the phamaceutically
active component Is present In amounts of from approxdmately 35% fo 85% by

weight, basad on the total weight of the austained relasse apparatus.

33. A process accordfing to Clalm 18, whereln the pharmaceutically
active component includss one or more fipophilic pharmaceuticals selected from
the group consisting of ant-pamsiic agents, antimicroblais, antHnflammatory
agents, hormones, adrenocorticosterclds, non-steroidal anti-inflammedory agents,

‘therapeutic agents for arterial octiusion, antl-cancer drugs, therapeutic agents for

diabetos, and therapeutic agents for ostsopatiy.

34. A process acconding to Clalm 33, wherein the phamaceutically
aciive componant includes an anti-parasiic agent which inciudes lvermectin.

35. A procass according to Claim 33, wherein the pharmaceutically
active component Includes one or more selected from the group consisting of
cytokines, hematopoletic factors, hormones, growth factors, neurotrophic factors,
fibroblast growth facior, and hepatocyts proliferation factor: cell adheaion faciors;
Immunoeuppressants; enzymes, bicod coagulating factors, proteine involved in
bone metebollsm, vaccines and antbodies.

38. A process scconding to Claim 35, wherein the pharmaceutically
active component includes a harmone.

37. A process according 0 Claim 36, whereln the hormons e
recombinant porcine somatotropin (PST).

38. A process according to Claim 18 wherein the pharmacsuticelly active
component includes a suiphur containing component.

%!
{\/\



. Woowza PFCT/AUO200868

10

16

34

38. A pracass acconding to Claim 38, whareln the aulphur containing
component Is ceftiofur.

40. A procass aceording to Clalm 18, further Including

providing a cartier for the pharmacsutioally active component In an amount
of from apprexdmately 15% to 26% by welight based on the total weight of the
reaction mbdure; and

pre-mbdng the pharmaceutical camriar in the firet part.

41. A process according fo Claim 40, wherain the pharmaceutical carrler
includes sodium chioride or mannitol or mbdures thereof.

42. A process according v Clalm 18, whersin a portion of the
phamaceutically aclive component le included In the first part.

43. A process according to Claim 18, whereln the mbdure Is fed into an

44, A proceea according i Claim 18.fm'.lherlmhdlng
providing a liquid coating composition; and
coating the appamtus with the coating composition.

45. A process according to Claim 44, wherein the lquki coating
compoalition (ncludea a liquid slioxans component.

48. A process accarding to Claim 44, further Including

providing
a liquid coating composition including
a iqui aflicone base material;
a crosa-iinking agent; and
metal catalyst

cosiing the apparatus with the coating composition; and
heating the coated apparatus to a temperature and for a tima sufficlent to
cure the coating layer.
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47. A process eccording io Claim 48, wherein the coating process Is
canducted coterminously with the formation of the sustained relaase apparatus.

48. A process according fo Claim 47, wherein the process utilises a co-
extrusion apparatus such that the coating layer |s dapoelited concentrically around
the epparatus,

48, A blocompatible arficle Inchuding a sustained releass apparatus
including
a sliicone support material; and
a pharmacsutically active composition cartied In or on the sllicone support
maderial;
the pharmaceutically active compoaltion including
at least one pharmaceutically active component; and optionally
a carrier therefor;
the phamaceutically active component being present in amounts of from
appraxdmataly 30% to 76% by weight, basad on the total waight of the sustained
release apparatus.

50. A blocompatible artide acconfing t Claim 48, whereln the

pharmacsutically active component is present In amounts from approxdmately 40%
1o 50% by weight, based on the fotal weight of the sustained release apparatus.

51. A blocompatible ariicle according o Claim 48 whereln the
blocompatible article i a medical instrument, apparatus or prosthetic device or
patt thereof.

62. A blocompatible arficle acconding to Claim 51, wherein the
blocompatible articie Is a catheter, prosthefic appliance or medical implant for
reconstructive dental or cosmetic surgery.

63. A blocompatible artide acconding to Claim &2, wherein the
blocompatible article is a medical Implant material for replacing or filing bone or
fike defocts.

i
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54. A biocompatible arficle according to Claim 48, wherein the siicone
support material ls formed from a afficone base polymer.

56. A blocompetble erticis according to Claim 54, wherein the sllicone
base polymer includes a methyl-vinyl polyslioxane polymer.

56. A blocompatible arlicle according to Claim 64, wherein the sllicone
base polymer includes a slicone elasiomer including a fumed siiica as reinforcing
filler.

657. A blocompatible mficle according t0 Claim 49, whereln the
pharmaceutically aclive component includes one or more lipophllic
phammaceuticals selecied from the group conelsting of antl-parasitic agents,
antimicroblals, antinflammatory agents, honmones, adrenocorticosteroids, non-
sterokdal antiHnfiammatory egents, therapeutic agents for arterial acciusion, antr-
cancer drugs, therapeutic agenis for diabates, and therapeufic agents for
ostecpathy.

53. A biocompatible aricle according to Claim 67, wherein the
pharmacsutically sctive component includes an antl-coagulation agent.

69. A biocompatible article acconding to Claim 58, wherein the
blocompatible article ls a cathetsr.

80. A biocompatble articie acconding to Claim 59, wherein the
pharmacsutically active component Includes an anti-anginal agent.

61. A blocompatbie aricde according to Claim 60, whereln the
blocompatible article ia a synthetic heart valve, arterial Implant or part thareof.

82. A blocompatible article according to Claim 48, wherein the
pharmaceutically ective component includes one or more selectsd from the group
conalsing of cylokines, hematopoletic factors, hommonas, growth faclors,
neurctrophic factors, fibroblast growth factor, and hepatocyte proftferation factor;
cell adhesion factors; immunosuppressants; enzymee, biood coagulating factors,
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proteins involved in bohe metsbolism, vaccines and antibodles.

63. A blocompatible aricde acconding fo Clalm 62, wherein the
pharmacsutically active component includes a narve growth factor.

64. A method for the therapsutic or prophylactic treatment of a disease
condition in an animal {(including & human) requiring such trestment, which method
includes administering to the animal a sustainaed release apparaius including

a silicons support material; and
a pharmaceutically active composition cairied in or on the silicons support
material;

the pharmaceutically active composition Including

st least one pharmacsutically active component; and optionally
a camier therefor;

the pharmaceutically active component baing present In amounts ranging
from 30 to 756% by weight, based on the total welght of the sustainad releese
apperatus.

85. A method according to Claim 84, wherein the pharmaceuticelly active
companant s present In amounts ranging from 40% to 50% by weight, based an
the total weight of the apparatus.

68. A method acconding to Claim 64, whereln the slicone support
material is formed from a siiicons bage polymer.

67. A method acconding fo Claim 68, wherein the slicons bese polymer
incdludes a methyl-viny! polysiicxane polymer.

68. A method according fo Claim 68, whereln the sllicone base palymsr
includes a sllicone elastomar including a fumed silica as reinforcing filler.

60. A method according io Claim 84, wherein the pharmaceutically active
component indudes one or more Bpophilic pharmaceuticale selectad from the

group consisting of antl-parasitic agents, entimicroblals, ant-inflammatory agents,
hormones, adranocorticostercids, non-stercidal  ant-inflammatory agents,

A
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therapeutic agents for arterial occlusion, anti-cancer drugs, therapeutic agents for
diabetes, and thempeutic agents for csteopathy.

70. A msthod according to Claim 68 wherein the pharmacautically active
component Includes an anti-parasitic agent which Includea vermectin.

71. A method according to Claim 64, wherein the pharmaceutically active
companent includes ane or more ssieciad from the group conslsting of cytokines,
hematopaietic factors, hormones, growth factors, neurotrophic factors, fibroblast
growth faclor, and hepatocyte profiferation factor; cell adhssion factors;
immunosuppressants; enzymes, blood coagulating factors, protelne involved In
bone metabolism, vaccines and antibodias.

72. A method according to Claim 64, wherein the qusiained release
appargtus forms part of a biocompatible article.

73. A method according to Ciaim 72, whareln the biocompatible article Is
a cathatsr, prosthetic sppllance or medical iImplant for reconstructive, dental or
cosmetic surgery.

74. A method according to Claim 73, wherain the blocompatible article 1s
a catheter, and the pharmaceutically aclive component inciudes an antl-
coagulation agent.

75. A method acconding to Claim 73, wherein the blocompatible article Is
r synthetic heart vaive, aterial implant or part thereof, and the pharmacesutically
active component inchidea an anti-anginal agent.

78. A method according to Claim 64, wherein the animal o be treated ie
salectad from the group conalsting of sheep, cstile, goats, horses, camels, pigs,
dogs, cais, ferets, rabbits, marsupials, buffalos, yacks, primatss, humans, birde
inchuding chickens, geese and turkeys, rodents including rats end mice, fish and
reptiios.

77. A method according to Claim 78, wherein the animal to be treated Is

NG 2



selected from cattie, sheep, pigs, dogs and humans.

PFCT/ATNN2/00068



FCT/AU0200863



V%)

v+, (%5) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION INTERNAOI%
) EN MATERIA DE PATENTES (PCT) >

(10) Ndmero Intemacional de Publicacidn

PCT WO 03/022242 A1

(51) Clasificacidn intemnacionsl de Petentes”: AS1K $/00, 9/22 (74) Agente: FREEHILLS CARTER S8MITH BEADLE;
9/52, 31/385, AS1P 3300 Level 43, 101 Collina Street, Malboums, Victoria

3000 (AU)
(21) No. Sollcitud Internacional: PCT/AU02/00868
(81) Paises destinata : AE, AG
(22) Fecha da Presentacién Internacional: Al, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA
01 de jullo de 2002 (01.07.2002) CR. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, E

(18) Organizacién Mundial de Propledad intelectual 9§
Oficina Intemacional

(43) Fecha internacional de Publicacion
20 de marzo de 2003 (20.03.2003)

a
]
-
i
>
m

1] U' L ] 1

(26) Idioma de Presentacién: inglés KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
M

(2¢) \dloma de Publicacién: inglée

{30) Datos relativos a la Prioridad: ™, ZW

PR7614 11 de septiembre de 2001 (11.08.2001) AU

(84) Paises

{71) Solicitants (para todos fos palses destinatarios (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, T2, UG,

excepcidn de US): SMART DRUG SYSTEM IN 2M, ZW), Patente Eurssidtica (AM, AZ, BY, KG
{US/US]; 181 South Broad Street, Suite 102, Pawcatuck, KZ, MD, RU, TJ, TM), Palents

CT 08379 (US). CH, CY, DE, DK, ES, FI

PT
{72} Inventores, & CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
(78) Inventorsa/Solicitantes / (parm US dnicamenis): TD, TG).
MARTINOD, Serge, R’ [USAUS]: 37 Skyline Drive,
Groton, CT 08340-5427 (US). BRANDON, Malcolm/ Publicado:
[AWAU]; 8 Tanaml Court, Pulleen, Victoria 3105 (AU). — con informe infermacional de bisqueda
PACKARD, Robert, V. J]JSIUS];-_U Road,
Wetherfield, CT 00108 (US). WARD, Brian, J. fUS/US]; :
1 Sunset Terraca, Kennabunk; (US). Para cidigos de dos letras y otras ahrevisiuras, remiiase
& las “Nolas Gula sobre Codigos y Abrevialuras®™ que
aparece sl comienzo de cada edicion reguiar de! Bolstin
Officlal PCT.

{54) Titulo: PREPARACION DE UNA COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION SOSTENIDA

(67) Extracto: Un aparato de liberacién sostenida que comprande un material de soporte de silicona; y una
composicion farmacéuticaments activa transportada dentro del material de soporte de silicona o sobre él;
conteniendo |a composicidn farmacéuticamente activa por lo menos un componente farmacéuticemente activo;
y opcionalmente un transportador para él; estando presente el componente farmacéuticamente activo en
cantidades de desde aproximadamente 30 % a 75 % en peso, basado en el peso total del aparato de liberacién
sostenida.

WO 03/022242 Al



1, WO 03/022242 PCT/AU02/00868

PREPARACION DE UNA COMPOSICION FARMACEUTICA DE
LIBERACION SOSTENIDA

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas de
liberacion sostenida y, en particular, a un método para la preparacion de las
mismas. Mas especificamente, la presente invencién se relaciona con una
composicion farmacéutica de liberacion sostenida, que ofrece un aumento

significativo en la carga util farmacéutica.

En el arte previo se conocen un nimero de sistemas de

administracion de medicamentos.

Por ejemplo, una preparacion de liberacibn de medicamento
controlada usando como transportador un material de polimero hidréfobo,
que no se degrada luego de la administracién en el cuerpo vivo. Existen
dos métodos de controlar la liberacion de un medicamento de dicha
preparacion; uno, usando un aditivo tal como una albimina (Publicacién de
Patente Japonesa (Tokkohei) No. 61959/1995), y otro, formando una capa
exterior que consta de polimero hidréfobo solo (Publicaciéon de Patente
Japonesa (Tokkaihei) No. 187994/1995).

Sin embargo, donde una indicacién de enfermedad requicre la
obtencidn de un nivel de plasma sanguineo umbral elevado y/o requiere la
administracion de miltiples sustancias farmacéuticas y/o requiere que se
continde una liberacién sostenida durante un periodo ampliado a niveles
elevados, los sistemas de administracién de medicamentos conocidos en el
arte previo exhiben generalmente una capacidad insuficiente de transporte

del medicamento.

Ademis, técnicas conocidas en el arte previo para producir implantes
de liberacién sostenida utilizan una tecnologia a base de silicona

fundamentada en un sistema de moldeo o extrusion.
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Se han encontrado dificultades al tratar de ampliar dichas técnicas a
volimenes comerciales. Igualmente se han afrontado dificultades al aplicar
tales técnicas de extrusion a activos farmacéuticos tales como Ceftiofur y
Somatotropina Porcina Recombinante (fPST). Por ejemplo, tales
actividades interfieren la quimica de la silicona debido a su composicion

quimica o exhiben sensibilidad a la temperatura.

Es, en consecuencia, un objeto de la presente invencion superar o por
lo menos mitigar una o mas de las dificultades y deficiencias relacionadas

con el arte previo.

En consecuencia, en un primer aspecto la presente invencién, se
provee un aparato de liberacion sostenida que comprende
un material de soporte de silicona; y
una composicién farmacéuticamente activa transportada dentro del
material de soporte de silicona o sobre él;
conteniendo la composicién farmacéuticamente activa
por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y
opcionalmente un transportador para el mismo;
estando presente el componente farmacéuticamente activo en
cantidades de desde aproximadamente 30% a 75% en peso, basado en el
peso total del aparato de liberacion sostenida.

El aparato de liberacion sostenida tiene preferiblemente la forma de
bastoncillo cubierto o no cubierto o es del tipo matriz dispersada. Aunque
tales aparatos se han propuesto en el arte previo, dichos aparatos en el arte
previo han estado limitados por su poder de proveer capacidades de carga

relativamente bajas, por ejemplo menos de 30% en peso de activo.

El aparato de liberacién sostenida de acuerdo con la presente

invencion exhibe preferiblemente capacidades de carga de activo
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farmacéutico de 35% a 65% en peso, més preferiblemente 35% a 55% en
peso, muy de preferencia aproximadamente 40% a 50% en peso, basado en

el peso total del aparato.

Dicha capacidad de carga incrementada 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 ha sido imposible obtener los niveles de plasma
sanguineo umbral requeridos para ser eficaces y para mantener esos niveles

sanguineos durante un periodo ampliado de tiempo.

Preferiblemente el aparato de liberacion sostenida puede proporcionar

aproximadamente 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;Bja y no mas de 5% ivermectina H,Bb, con los pesos
moleculares respectivos de 875.10 y 861.07. La ivermectina es un potente
agente antiparasitario de disacérido de lactona macrociclica usado para
prevenir y tratar infestaciones de parasitos en animales. El compuesto
posee actividad contra parasitos internos y externos, asi como es eficaz
contra artropodos, insectos, nematodos, filarioidea, platelmintos vy

protozoarios.

Otras lactonas macrociclicas que pueden usarse comprenden

moxidectina, eprinomectina, doramectina o mezclas de las mismas.

En consecuencia, en un aspecto preferido se provee un aparato de
liberacién sostenida que comprende

un material de soporte de silicona; y

una composicion antihelmintica transportada dentro del material de

soporte o sobre él;

~
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comprendiendo la composicion antihelmintica

un componente antihelmintico; y opcionaimente un transportador
para el mismo

estando presente el componente antihelmintico en cantidades de
desde aproximadamente 30% a 75% en peso, de preferencia
aproximadamente 35% a 55% en peso, mas de preferencia

aproximadamente 40% a 50% en peso, basado en el peso total del aparato.

El componente antihelmintico comprende preferiblemente una

lactona macrociclica, mas preferiblemente ivermectina.

El material de soporte de silicona puede formarse de un elastémero
de silicona. El material de soporte de silicona puede contener una silicona

liquida como se describe mds adelante.

El transportador antihelmintico, cuando se encuentra presente, puede
comprender componentes transportadores estiandar como se describe mas

adelante.

El material de soporte de silicona puede ser de cualquier forma
apropiada. El material de soporte de liberacion sostenida puede adoptar la
forma de una matriz de soporte o bastoncillo, preferiblemente una

estructura de bastoncillo cubierto.

Puede utilizarse un bastoncillo cubierto parcialmente. Tal estructura
permite ademds la modificacion de las caracteristicas de liberacién del
aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la presente invencion.
Puede utilizarse un bastoncillo excéntrico o asimétrico, opcionalmente
cubierto en forma parcial o completa. Ejemplos ilustrativos del mismo se

presentan en las Figuras | y 2 méds adelante.

En un aspecto preferido de la presente invencion el aparato de
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liberacion sostenida puede adoptar la forma de un articulo biocompatible

apropiado para insercion en el cuerpo de un animal por tratar.

El articulo biocompatible puede contener un instrumento médico,

aparato o dispositivo protésico, o parte de los mismos.

En consecuencia; en este aspecto de la presente invencion, se provee
un articulo biocompatible que contiene un aparato de liberacién sostenida
que comprende

un material de soporte de silicona; y

una composicién farmacéuticamente activa transportada dentro del
material de soporte de silicona o sobre él;

comprendiendo la composicion farmacéuticamente activa

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

estando presente el componente farmacéuticamente activo en
cantidades de desde aproximadamente 30% a 75% en peso, de preferencia
aproximadamente 35% a 65% en peso, basado en el peso total del aparato

de liberacién sostenida.

Por ejemplo, el articulo biocompatible puede comprender un catéter,
o artefacto protésico o implante médico, por ejemplo para cirugia dental o
cosmética reconstructiva. En particular, se prefieren materiales de implante

para reemplazar o rellenar hueso o defectos similares.

Se entenderd que incorporando una composiciéon farmacéuticamente
activa dentro o en dichos articulos biocompatibles, puede lograrse un efecto

terapéutico sostenido en el sitio de insercion.

Por ejemplo, heparina, un agente de anti-coagulacion, pueden
incluirse como el componente farmacéuticamente activo sobre, o en, por

ejemplo un catéter, reduciendo asi la posibilidad de céagulos de sangre
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durante intervenciones quirirgicas u otras intervenciones médicas.

Andalogamente, verapamil, un agente anti-anginoso, pueden incluirse
en el articulo biocompatible tal como vilvulas cardiacas sintéticas,
implantes arteriales, o parte de los mismos, o similares como un tratamiento

profildctico contra ataques anginosos.

Del mismo modo pueden incluirse factores de crecimiento,
verbigracia, factores de crecimiento neural, por ejemplo para ayudar al

proceso de curacion, verbigracia después de intervenciones quirirgicas.

En el aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la presente
invencion, el material de soporte de silicona puede formarse de un polimero
a base de silicona. El polimero a base de silicona puede ser de cualquier
tipo apropiado. Se prefiere un polimero biocompatible a base de silicona.
Se prefiere un polimero de metil-vinil polisiloxano. Se prefiere
particularmente un polimero de dimetil siloxano vinilo sustituido. Se
prefiere un material de baja viscosidad, particularmente para aplicaciones

de extrusion. Se prefiere una formulacién durémetro 40 o mas baja.

Un relleno de refuerzo, verbigracia una silice, preferiblemente una
silice de combustién, puede incluirse en el polimero a base de silicona. Se
ha encontrado apropiado un elastomero de silicona que comprende una
silice de combustién comercializada bajo las denominaciones comerciales
CS10401 6 CS10701, y mezclas de los mismos, obtenibles de IMMIX
Technologies LLC, Cri-Sil Division. El relleno de refuerzo puede estar
presente en cantidades de desde aproximadamente 10 a 33% en peso,
preferiblemente 10 a 20%, més preferiblemente 10 a 15% en peso, basado
en el peso total del aparato de liberacion sostenida.

El componente de polimero a base de silicona puede estar presente en

cantidades de desde aproximadamente 15 a 70% en peso, de preferencia
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aproximadamente 25% a 65% en peso, basado en el peso total del aparato.
El polimero a base de silicona puede estar en forma liquida o "gum stock"
(caucho de alta consistencia). La preferencia la dicta el tipo de proceso
utilizado para formar y recubrir el aparato de liberacién sostenida. La
mezcla de miltiples formas es un procedimiento tipico para obtener las
propiedades fisicas deseadas.

La composicion farmacéuticamente activa, como se describe
anteriormente, puede comprender '

por lo menos un componente farmacéuticamente activo; vy
opcionalmente

un transportador para el mismo.

El componente farmacéuticamente activo puede contener una
sustancia farmacéutica insoluble en agua, una sustancia farmacéutica

soluble en agua, una sustancia farmacéutica lipéfila, 0 mezclas de las

i

mismas.

El componente farmacéuticamente activo puede ejemplificarse, pero

sin limitarse a, uno o mas seleccionados del grupo conformado por:

Preparaciones contra cetonemia
Anestésicos

Agentes antiacidos

Anticuerpos

Antimicoticos

Antiinfecciosos

Antimicrobianos

Antiprotozoarios

Productos farmacéuticas antivirales
Productos bioldgicos

Broncodilatadores y expectorantes

Productos farmacéuticos
cardiovasculares

Coccidiostaticos y coccidiocidas

Agentes anabdlicos

Analgésicos

Agentes antiartriticos

Anticonvulsivos

Antihistaminicos

Antiinflamatorios

Agentes antiparasitarios

Antiulcerantes

Medicamentos que modifican la conducta

Sangre y sustitutos sanguineos

Terapia del cancer y productos
farmacéuticos relacionados

Productos farmacéuticos para el sistema
nervioso central

Anticonceptivos

L
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Agentes de contraste Terapias contra la diabetes
Diuréticos Productos farmacéuticos para la fertilidad
Hormonas de crecimiento Promotores de crecimiento
Antianémicos Hemostiticos
Terapias de sustitucion hormonal Hormonas y andlogos
Inmunoestimulantes Minerales
Relajantes musculares Productos naturales

Alimentos naturales y nutricionales Productos terapéuticos contra la obesidad
Productos farmacéuticos oftdilmicos =~ Medicamentos para la osteoporosis
Productos terapéuticos contra el dolor Péptidos y polipéptidos

Productos farmacéuticos respiratorios Sedantes y tranquilizantes

Productos de transplante Acidificantes urinarios

Vacunas y aditivos Vitaminas

El componente farmacéuticamente activo puede comprender una
sustancia farmacéutica insoluble en agua, una sustancia farmacéutica
soluble en agua, una sustancia farmacéutica lipofila o mezclas de las

mismas.

El componente farmacéuticamente activo puede ser un componente
susceptible al calor tal como rPST y/o un componente que contenga azufre
tal como ceftiofur.

" Las sustancias farmacéuticas solubles en agua dtiles en el aparato de
liberacion sostenida de acuerdo con la presente invencion comprenden
medicamentos tales como péptidos, polipéptidos, proteinas, glicoproteinas,

polisacéridos, y 4cidos nucleicos.

La presente invencion es particularmente apropiada para sustancias
farmacéuticas que son muy activas incluso en cantidades extremadamente
pequeiias y cuya administracion sostenida a largo plazo se busca. Cuando
se usan en cantidades sustancialmente crecientes, tales sustancias
farmacéuticas pueden aplicarse a indicaciones de enfermedad, hasta ahora

no susceptibles de tratamiento, durante un periodo ampliado de tiempo. Las
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sustancias farmacéuticas pueden ejemplificarse por, pero sin limitarse a,
una o mas seleccionadas del grupo conformado por citocinas (por ejemplo
interferones e interleucinas), factores hematopoyéticos (por ejemplo
factores estimuladores de colonias y eritropoyetina), hormonas (por ejemplo
hormona del crecimiento, factor liberador de la hormona del crecimiento,
calcitonina, lutropina, luliberina, e insulina), factores de crecimiento (por
ejemplo somatomedina, factor de crecimiento neural), factores
neurotroficos, factor de crecimiento de fibroblastos, y factor de
proliferacion de hepatocitos; factores de adhesion celular;
inmunosupresores; enzimas (por ejemplo asparaginasa, superoxido
dismutasa, factor activador de plasmindgeno tisular, urocinasa, y
prourocinasa), factores de coagulacién sanguinea (por ejemplo factor de
coagulacion sanguinea VIII), proteinas involucradas en el metabolismo

6seo (por ejemplo, BMP (proteina morfogenética ésea)), y anticuerpos.

Los interferones pueden comprender interferones alfa, beta, gamma,
o cualesquiera otros interferones o cualquier combinacion de los mismos.
Andlogamente, la interleucina puede ser IL-1, IL-2, IL-3, o cualesquiera
otras, y el factor estimulador de colonias puede ser multi-CSF (CSF
multipotencial), GM-CSF (CSF granulocito-macréfago), G-CSF (CSF
granulocito), M-CSF (CSF macrofago), o cualesquiera otros.

Son particularmente preferidas las vacunas. Las vacunas dtiles en el
aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la presente invencién pueden
ejemplificarse por, pero sin limitarse a, una o més seleccionadas del grupo

conformado por vacunas contra

Adenovirus Antrax

BCG Clamidia

Coélera Circovirus

Peste porcina clasica Coronavirus

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

Virus del moquillo DTaP
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DTP E. coli
Eimeria (coccidosis) Virus de inmunodeficiencia felina
Virus de leucemia felina Fiebre aftosa
Hemofilo Hepatitis A
Hepatitis B Hepatitis B/Hib
Herpes virus Hib
Influenza Encefalitis japonesa
Enfermedad de Lyme Sarampion
Sarampi6n-Rubéola Meningocécico
MMR Parotiditis
Micoplasma Virus para-influenza
Parvovirus Pasteurella
Tos ferina Pestivirus
Peste Pneumocdcico
Polio (IPV) Polio (OPV)
Seudorrabia Rabia
Virus sincitial respiratorio Rotavirus
Rubéola Salmonela
Tétano Tifoidea
Varicela Fiebre amarilla

Sustancias farmacéuticas que pueden aplicarse en composiciones
farmacéuticamente activas de acuerdo con la presente invencién pueden
ejemplificarse adicionalmente por medicamentos de bajo peso molecular
tales como agentes anti-cancer solubles en agua, antibidticos, medicamentos
anti-inflamatorios, agentes alquilantes, e inmunosupresores. Ejemplos de
estos medicamentos comprenden adriamicina, bleomicinas, mitomicinas,
fluorouracil, sulfato de peplomicina, daunorrubicina clorhidrato,
hidroxiurea, neocarzinostatina, sizofiran, estramustina fosfato soddico,

carboplatino, beta-lactamas, tetraciclinas, aminoglicosidos, y fosfomicina.

La composicion farmacéuticamente activa de la presente invencién

puede contener uno o mas medicamentos dependiendo de la enfermedad y

el método de aplicacion.
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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.

Componentes farmacéuticamente activos insolubles en agua que
pueden utilizarse en el aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la

presente invencion comprenden sustancias farmacéuticas lipéfilas.

Una sustancia farmacéutica lipofila puede ser cualquier sustancia
lipofila siempre que esté, como una forma de preparacion, en un estado
solido a la temperatura corporal de un animal o un ser humano al cual se va
a administrar la preparacion. Lipéfilo, tal como se utiliza aqui, significa
que la solubilidad de una sustancia en agua es baja, que especificamente
contiene las siguientes naturalezas, como se describe en Pharmacopoeia of
Japan 13th Edition (1996): préicticamente insoluble (se requiere la cantidad
de mas de o igual a 10000 ml de solvente para disolver 1 g 6 1 ml de un
soluto), muy dificil de disolver (se requiere la cantidad de mas de o igual a
1000 ml y menos de 10000 ml de solvente para disolver 1 g 6 1 ml de un
soluto), o dificil de disolver (se requiere la cantidad de méas de o igual a 100

ml y menos de 1000 ml de solvente para disolver 1 g 6 1 ml de un soluto).

Ejemplos especificos de la sustancia farmacéutica lipéfila contienen,
pero no se limitan a, antibidticos tales como avermectina, ivermectina,
espiramicina, y ceftiotur; antimicrobianos (por ejemplo amoxicilina,
eritromicina, oxitetraciclina, y lincomicina), agentes anti-inflamatorios (por
ejemplo dexametasona y fenilbutasona), hormonas (por ejemplo
levotiroxina), adrenocorticosteroides (por ejemplo dexametasona palmitato,
triamcinolona aceténido, y halopredona acetato), agentes anti-inflamatorios
no esteroides (por ejemplo indometacina y aspirina), agentes terapéuticos
para oclusion arterial (por ejemplo prostaglandina E1), medicamentos anti-
cancer (por ejemplo actinomicina y daunomicina), agentes terapéuticos para

diabetes (por ejemplo acetohexamida), y agentes terapéuticos para



WO 03/022242 PCT/AU02/00868
) 12

osteopatia (por ejemplo estradiol).

Dependiendo de una enfermedad o un método para aplicacién,
pueden estar contenidos miltiples medicamentos lipéfilos. Ademads del
medicamento lipdéfilo que posee un efecto terapéutico directo, el
medicamento puede ser una sustancia con actividad biologica, y una
sustancia tal que promueva o induzca una actividad biologica, que
comprenda un aditivo para una vacuna, por ejemplo saponina. En tal caso,
la incorporacion de una vacuna en una preparacién tiene como resultado

una preparacion de liberacion sostenida de una vacuna con un aditivo.

La composicion farmacéuticamente activa se caracteriza por contener
una cantidad de componente farmacéutico activo hasta aproximadamente
85% en peso, preferiblemente menos de aproximadamente 75% en peso,
basado en el peso total del aparato de liberacion sostenida.

Como se indicé antes, la composicion farmacéuticamente activa de
acuerdo con la presente invencién puede incluir adicionaimente un

transportador para el componente farmacéuticamente activo.

El transportador farmacéutico puede seleccionarse para permitir la
liberacion del componente farmacéuticamente activo durante un periodo

ampliado de tiempo de la composicién.

El transportador puede comprender una sustancia soluble en agua.

Una sustancia soluble en agua es una sustancia que juega el papel de
controlar la infiltracion del agua al interior de la dispersion del
medicamento. No existe restriccion en términos de la sustancia soluble en
agua, siempre que esté en estado solido (como una forma de preparacién) a
la temperatura corporal de un animal o ser humano al cual se va a

administrar, y una sustancia soluble en agua, fisiolgicamente aceptable.

A~

3
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Puede usarse una sustancia soluble en agua, o una combinacién de
dos o mds sustancias solubles en agua. La sustancia soluble en agua puede
seleccionarse especificamente de una o mas del grupo conformado por
polimeros sintéticos (por ejemplo polietilen glicol, polietilen polipropilen
glicol), azicares (por ejemplo sucrosa, mannitol, glucosa), sulfato sédico de
condroitina, polisacaridos (por ejemplo dextrina) 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
colageno y mezclas de los mismos). Se prefiere un aziicar o sal o0 mezclas
de los mismos. Se prefiere particularmente una mezcla de cloruro de sodio

y mannitol.

Ademas, cuando la sustancia soluble en agua es una sustancia
anfipética, que se disuelve en un solvente organico y en agua, tiene el efecto
de controlar la liberacion de, por ejemplo, un medicamento lipéfilo
alterando la solubilidad del mismo. Una sustancia anfipitica comprende,
pero sin limitarse a, polietilen glicol o un derivado del mismo, polioxietilen
polioxipropilen glicol o un derivado del mismo, un éster de cido graso, un
alquilsulfato de sodio de aziicares, y mds 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, lauril sulfato de sodio, oleato de sodio, y dcido desoxicélico de
sodio (dcido deoxicdlico de sodio (DCA)).

Se prefieren polioxietilen polioxipropilen glicoles (también llamados
poloximeros como un término genérico), sucrosa, o una mezcla de sucrosa
y 4cido deoxicdlico de sodio (DCA).

Ademis, la sustancia soluble en agua puede contener una sustancia

que sea soluble en agua y que tenga cualquier actividad in vivo, tal como
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medicamentos de bajo peso molecular, péptidos, proteinas, glicoproteinas,
polisacdridos, o sustancias antigénicas usadas como vacunas, es decir

medicamentos solubles en agua.

El transportador farmacéutico puede constar de aproximadamente 0%
a 30% en peso, de preferencia aproximadamente 15% a 25% en peso, mis
de preferencia aproximadamente 10% a 20% en peso, basado en el peso

total del aparato de liberacion sostenida.

El aparato de liberacion sostenida puede comprender un
transportador o excipientes adicionales, rellenos, lubricantes, plastificantes,

aglutinantes, pigmentos y agentes estabilizantes.

Rellenos apropiados pueden seleccionarse del grupo conformado por
talco, diéxido de titanio, almiddn, caolin, celulosa (microcristalina o en

polvo) y mezclas de los mismos.

Donde el aparato de liberacion sostenida adopta la forma de un
articulo biocompatible, por ejemplo un implante, se prefieren

particularmente rellenos de calcio, por ejemplo fosfato de calcio.

Apglutinantes adecuados comprenden polivinilpirrolidina,

hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa y mezclas de las mismas.

En consecuencia, en un aspecto adicional de la presente invencion, se
provee un proceso para la preparacion de un aparato de liberacion sostenida
que comprende

un material de soporte de silicona; y

una composicién farmacéuticamente activa transportada dentro del
material de soporte de silicona o sobre é€l;

conteniendo la composicion farmacéuticamente activa

por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y

6“\
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opcionalmente un transportador para el mismo;
estando presente el componente farmacéuticamente activo en
cantidades de desde aproximadamente 30% a 75% en peso, basado en el
peso total del aparato de liberacion sostenida, proceso que comprende
proveer
un polimero a base de silicona;
un agente de enlazamiento cruzado;
un componente farmacéuticamente activo;
un peréxido o catalizador de metal; y
un inhibidor de curado a baja temperatura
pre-mezclar juntos por lo menos una porcién del polimero a base de
silicona y el catalizador de metal para formar una primera parte;
pre-mezclar el agente de enlazamiento cruzado, el inhibidor de
curado a baja temperatura, cualquier polimero residual a base de silicona, y
el activo farmacéutico durante un tiempo suficiente para por lo menos
humedecer parcialmente el activo farmacéutico y formar una segunda parte;
y
mezclar juntas la primera y segunda partes como un lote o
continuamente; y alimentar la mezcla en un aparato de extrusién o moldeo a
una temperatura relativamente baja durante un tiempo relativamente corto
suficiente para permitir que los componentes curen para formar el aparato

de liberacién sostenida.

Sorprendentemente se ha descubierto que el uso del proceso de
acuerdo con la presente invencion permite la preparacién de un aparato de

liberacion sostenida con cargas utiles significativamente incrementadas.

Como se describe anteriormente, el polimero a base de silicona puede
comprender un polimero de metil-vinil silicona. El polimero a base de
silicona puede contener adicionalmente un relleno de refuerzo, por ejemplo
una silice de combustién. Silice de combustién provee un drea superficial

elevada en relacibn con su peso, de manera que se prefiere para

&
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aplicaciones de alta fuerza de rasgado tales como extrusion.

El proceso de preparar el aparato de liberacion sostenida es un
proceso de pasos multiples; por ejemplo pre-mezcla, mezcla, formacion,
curado y, opcionalmente, recubrimiento. Esto permite que la composicién
se mezcle concienzudamente con el polimero a base de silicona antes que el

activo farmacéutico y el catalizador se pongan en contacto.

En consecuencia, activos farmacéuticos, por ejemplo quimicos con
contenido de azufre, que no pudieron usarse hasta la fecha, por ejemplo
debido a la inhibicion del curado de la silicona, pueden emplearse en el

proceso de acuerdo con la presente invencion.

Utilizando un paso de pre-mezclado, puede reducirse 0 minimizarse
la interferencia potencial e;ltre el activo farmacéutico y el catalizador. El
proceso de pre-mezclado posibilita asimismo una dispersién mas compieta
de los activos farmacéuticos y los transportadores sin afladir al "tiempo de

trabajo" de la mezcla final de silicona.

Sorprendentemente, pueden  usarse temperaturas  entre
aproximadamente 100°C a 200°C, de preferencia aproximadamente 100°C
a 150°C.

Como el proceso puede conducirse a, o por debajo de,
aproximadamente 200°C, el método puede aplicarse a la preparacion de
sistemas de administracion para activos farmacéuticos que comprenden
productos farmacéuticos activos sensibles, particularmente sensibles al
calor. La duracién del paso de curado puede variar desde aproximadamente
30 segundos a 180 minutos dependiendo del tipo de proceso empleado.
Para activos sensibles al calor, puede usarse un tiempo de curado de
aproximadamente 30 segundos a 30 minutos a una temperatura por debajo
de la temperatura de degradacién, de preferencia aproximadamente 30
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segundos a 15 minutos, més de preferencia aproximadamente 45 segundos a

5 minutos.

El catalizador utilizado puede ser un per6xido o catalizador de metal.
Sin embargo activos farmacéuticos, por ejemplo sustancias farmacéuticas
con contenido de azufre, que hasta el momento no podian usarse, por
ejemplo debido a la contaminacién del catalizador, pueden emplearse en el

proceso de acuerdo con la presente invencion.

Dichas condiciones de curado se logran preferiblemente utilizando un
catalizador de metal, mds preferiblemente un catalizador de rodio o de

platino.

Para aplicaciones médicas se prefiere un catalizador que contenga
platino. Si se usa un catalizador de platino, puede estar unido o no a un
ligando orgdnico. E] catalizador preferido depende de la eleccién del
inhibidor, la concentracién del inhibidor, la concentracion del agente de

enlazamiento cruzado, y el perfil de curado deseado.

Preferiblemente el catalizador de platino estd presente en cantidades
de desde aproximadamente 0.05% a 0.25%, en peso, basado en el peso total

de la mezcla de reaccion.

La concentracion relativamente alta de catalizador de metal puede
compensar las temperaturas relativamente bajas a las cuales se conduce el
proceso. Por conveniencia, el catalizador de metal puede proveerse en una

mezcla con una porcién de componente de polimero a base de silicona.

Como el proceso de acuerdo con la presente invencién se conduce
tales temperaturas relativamente bajas, se requiere un inhibidor de curado
que actie como un inhibidor de curado a tales temperaturas bajas.

Preferiblemente el inhibidor de curado a baja temperatura contiene un
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ciclosiloxano insaturado, mas preferiblemente tetrametil tetravinil

ciclosiloxano.

La cantidad de inhibidor usado depende de la temperatura de curado
seleccionada; éntre mds baja la temperatura, mas baja la concentracién de
inhibidor requerida. Puede usarse una concentracion de aproximadamente
2.5 a aproximadamente 15% en peso, de preferencia aproximadamente 5 a
10%.

En una forma preferida, donde el componente farmacéuticamente
activo no tiende a inhibir el proceso de curado de la silicona, puede
incluirse una porcion del componente farmacéuticamente activo en la
primera parte. Esto se prefiere donde tiene que conseguirse una alta

capacidad de carga de activo.

En una incorporacion preferida del proceso de la presente invencion,
puede incluirse un transportador para el activo farmacéutico. En
consecuencia, el proceso puede comprender adicionalmente

proveer un transportador para el componente farmacéuticamente
activo en una cantidad de desde aproximadamente 15% a 25% en peso
basado en el peso total de la mezcla de reaccion; y

pre-mezclar el transportador farmacéutico en la primera parte.

El transportador farmacéutico puede comprender preferiblemente un

cloruro de sodio, mannitol 0 una mezcla de los mismos.

Los procesos de moldeo por inyeccion pueden utilizar hasta 100% de
polimero a base de silicona liquida. Moldeo por compresion o moldeo por
transferencia pueden utilizar aproximadamente 0.5 a 20% en peso, de
preferencia aproximadamente 2.5 a 7.5% en peso de un componente de

silicona liquida.
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El agente de enlazamiento cruzado utilizado en el proceso de acuerdo
con la presente invencién puede ser de cualquier tipo adecuado. Puede
usarse un polimero de siloxano; por ejemplo un polimero de polisiloxano
parcialmente metilado. Particularmente se prefiere un polimero de dimetil

siloxano parcialmente hidrogenado de cadena corta.

El agente de enlazamiento cruzado puede estar presente en cantidades
de desde aproximadamente 5% a 25% en peso, de preferencia
aproximadamente 10% a 15% en peso, basado en el peso total de la mezcla

de reaccion.

Como se indicé antes, el aparato de liberacion sostenida se provee
preferiblemente con un recubrimiento de silicona. En consecuencia, en un
aspecto preferido de la presente invencion, el proceso puede comprender
adicionalmente

proveer una composicién recubridora liquida; y

recubrir el aparato con la composicién recubridora.

La composicién recubridora liquida puede comprender un
componente de silicona liquida, por ejemplo un polimero de siloxano

liquido.

La composicién recubridora liquida puede aplicarse utilizando
cualquier técnica estdndar. Puede emplearse un proceso de recubrimiento

por inmersion, y dejarse secar el recubrimiento.

En un aspecto adicional preferido de la presente invencion, el
recubrimiento puede modificarse para proveer una capa de recubrimiento
mas fuerte y ampliar la vida del implante. En consecuencia, en este
aspecto, el proceso puede comprender adicionalmente

proveer

una composicién recubridora liquida que contiene

"@A
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un material a base de silicona liquida;
un agente de enlazamiento cruzado; y
catalizador de metal
recubrir el aparato con la composicion recubridora; y
calentar el aparato recubierto a una temperatura y durante un tiempo

suficiente para curar la capa de recubrimiento.

El material a base de silicona liquida de la composicion recubridora
puede ser una silicona insaturada, por ejemplo polimero de siloxano. El
material a base de silicona liquida puede ser idéntico, o similar a, el
material de inhibicién de curado a baja temperatura descrito anteriormente.

Puede usarse un tetrametil tetravinil ciclosiloxano.

El material a base de silicona liquida puede estar presente en la
composicion recubridora en cantidades de desde aproximadamente 35% a
95% en peso, de preferencia aproximadamente 40% a 80% en peso, mis de
preferencia aproximadamente 50% a 70% en peso, basado en el peso total

de la composicion recubridora.

El agente de enlazamiento cruzado de la composicion recubridora
puede ser un polimero de siloxano liquido de cadena corta. El agente de
enlazamiento cruzado puede ser idéntico, o similar a, el agente de
enlazamiento cruzado descrito anteriormente. Se prefiere un dimetil

polisiloxano hidrogenado de cadena corta.

El catalizador de metal puede ser un catalizador de platino o rodio,

como se describe anteriormente.

El proceso de recubrimiento puede ejecutarse utilizando un proceso
de lote o, preferiblemente, puede conducirse continuamente con la
formacién del aparato. Por ejemplo el proceso de recubrimiento puede

conducirse utilizando un aparato de co-extrusién, tal que la capa de
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recubrimeinto puede disponerse concéntricamente alrededor del aparato de
liberacion sostenida. En consecuencia, el proceso de recubrimiento puede
conducirse a temperaturas y durante tiempos similares a los descritos

anteriormente.

El agente de enlazamiento cruzado puede estar presente en la
composicion recubridora en cantidades de desde aproximadamente 2.5% a
25% en peso, de preferencia aproximadamente 5% a 15% en peso, basado

en el peso total de la composicion recubridora.

El aparato de liberacion sostenida de la presente invencién puede
tener una forma de bastoncillo, por ejemplo se selecciona de cilindros
circulares, prismas, y cilindros elipticos. Cuando el dispositivo se va a
administrar usando un instrumento tipo inyector, se prefiere un dispositivo
cilindrico circular puesto que el cuerpo del inyector y la aguja de inyeccién
poseen tipicamente una forma cilindrica circular, aunque pueden emplearse
objetos de otras formas. Por ejemplo, pueden administrarse microcapsulas

para seguimiento de perros usando un instrumento tipo inyector.

En el caso de administracidon subcuténea, el tamafio de la formulacion
farmacéutica de la presente invencion puede ser relativamente pequefio.
Por ejemplo, usando un instrumento tipo inyector, la configuracién puede
ser cilindrica circular, y el diametro de seccion transversal en esta
incorporacion es de preferencia aproximadamente 0.5 a 4.0 mm, més
preferiblemente 0.5 a 1.7 mm, y la longitud axial es de preferencia

aproximadamente | a 40 mm, mas preferiblemente 10 a 30 mm.

El espesor de la capa exterior debe seleccionarse como funcion de las
propiedades del material y la velocidad de liberacion deseada. El espesor
de la capa exterior es preferiblemente 0.02 mm a 2 mm, mas
preferiblemente 0.10 mm a 1 mm, y atn méas preferiblemente 0.15 mm a 0.2

mm.
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La relacién de Ia longitid axial de la formulacién farmacéutica al
dismetro de seccién transversal de la capa interna, en cualquier caso, puede
ser uno o més y es mis preferiblemente dos o mds y muy preferiblemente

cinco o més.

'Donde se emplea una estructura de doble capa, la capa interna que
contiene el producto farmacéutico y la capa exterior impermeable al
medicamento pueden fabricarse separada o simultdneamente. La silicona es
conocida por esponjarse con el agua Y por ser permeable al aire. '

Una formulacién farmacéutica con un extremo abierto en una
terminal puede fabricarse sumergiendo una terminal de la formulacién
farmacéutica en una solucién que disuelva el material de la capa exterior y
secdndola, o cubriendo un extremo de la terminal de la formulacién
farmacéutica con una caperuza hecha del material .de la capa exterior.
Adicionalmente, la fabricacién puede comprender la insercién de la capa -
interna en una envoltura de la capa externa con un extremo cerrado en una
terminal, las cuales se producen separadamente, y ademés formacién de la
capa interna en dicha envoltura.

En un aspecto adicional de la presente invencién se provee un
método para el tratamiento profilactico o terapéutico de una condicién de
enfermedad en un animal (incluso un humano) que requiere dicho
tratamiento, el cual método comprende administrar al animal un aparato de -
liberaci6n sostenida que contiene

un material de soporte de silicona; y .

una composicién farmacéuticamente activa transportada dentro del
material de soporte de silicona o sobre él;
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estando presente el componente farmacéuticamente activo en
cantidades que varian desde 30 a 75% en peso, de preferencia
aproximadamente 35% a 65% en peso, basado en el peso total del aparato
de liberacién sostenida. '

Como se indico antes, se ha descubierto que la carga util
farmacéutica puede aumentarse por el aparato de liberacién sostenida de
acuerdo con la presente invencién, comparada con el arte previo.
Enfermedades, que hasta la fecha no eran susceptibles de tratamiento, puede
tratarse shora durante un periodo ampliado de tiempo utilizando el aparato
de la presente invencién.

Por ejemplo, en animales que sufren infecciones parasitarias tales
como pulgas, los animales pueden tratarse utilizando el aparato de
liberacién sostenida que comprende un medicamento anti-parasitario tal
como una lactona macrociclica, por ejemplo ivermectina, moxidectina,
eprinomectina, doramectina o mezclas de las mismas.

Hasta ahora, no fue posible lograr un umbral de concentracién
sanguinea requerida para permitir el tratamiento de tal enfermedad
parasitaria utilizando un enfoque de liberacién sostenida, puesto que el
umbral de concentracién saniguinea requerido no podia conseguirse

utilizando dicho mecanismo.

En una forma adicional preferida, el método de acuerdo con este
aspecto de la presente invencién permite el tratamiento, durante un periodo
ampliado, de enfermedades e indicaciones relacionadas no susceptibles de
tratamiento hasta ahora debido a la sensibilidad del activo farmacéutico.

En esta forma, el aparato de liberacién sostenida puede adoptar la
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En una incofporacién alternativa puede administrarse a un animal una
hormona de crecimiento, por ejemplo somatotropina porcina recombinante
rPST. La concentracién sanguﬁnea requerida puede mantenerse durante un
periodo ampliado.

El método de administracién puede incluir inyeccién subcuténea o
intramuscular, insercién intranasal o insercién intrarrectal de permanencia,
o permanencia, por ejemplo como supositorio o utilizando administracién
oral. ’

Los animales por tratar pueden seleccionarse del grupo conformado
por ovejas, ganado vacuno, cabtas, caballos, camellos, cerdos, perros, gatos,
hurones, conejos, marsupiales, bifalos, yacs, primatos, humanos, aves
incluso pollos, gansos y pavos, roedores incluso ratas y ratones, peces,

reptiles y similares.

El método de. acuerdo con la presente invencién es particularmente
aplicable a animales més grandes, por ejemplo ganado vacuno, ovejas,
cerdos, perros y humanos donde se requleren niveles elevados de posologia
para lograr los niveles sanguineos de activo farmacéutico umbral requerido
para tratamiento exitoso de-indicaciones de enfermedad seleccionadas.

La presente invencién se describird ahora més completamente con
referencia a las figuras y ejemplos acompafiantes. Debe entenderse, sin
embargo, que la descripcin siguiente es ilustrativa dnicamente y no debe
tomarse en ninguna forma como una restriccién sobre la generalidad de la
invencién descrita anteriormente.

En las figuras:
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acuerdo con la presente invencién.

En la figura, el color més claro ilustra una cubierta de silicona del
100% y el color més oscuro en el transportador de silicona que lleva el
activo farmacéutico.

Figura 2 es una representacién esquemética de un disefio de

bastoncillo cubierto excéntrico de un aparato de liberacién sostenida de
acuerdo con la presente invencion.

EJEMPLO1
Formulacién rPST 1
La parte A de una formulacién rPST se prepard en la siguiente forma.

Primero se prepard una concentracién bésica de catalizador de platino
(Pt MB) mezclando en un molino de dos rodillos:

10.0 g de material a base de silicona (base'l) que comprendia un
dimetil siloxano vinilo sustituido durémetro 60
0.02 g de un catalizador de platino

Luego se mezclaron 2.00 g del Pt MB con lo siguiente en un molino
de dos rodillos:

~ 4.00g de material a base de silicona durémetro 60
4,00 g de una mezcla de azficar 50:50 (base durémetro 60 con azicar
de confiterfa) '
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Seguidamenteseprepal"éenlasiguienteformalaﬁarteBdela
formulacién PST: '

Primero se mezclé lo siguiente en un molino de dos rodillos:

5.50 g de material a base de silicona durémetro 60

0.30 g de Hidruro MB (el cual contenia 33% en peso de fluido de
hidruro)

0.20 g de un pigmento rojo aprobado por la FDA (Direccién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos)

Luego se mezclaron 4.00 g de somatotropina porcina recombinante

rPST en el molino.

A continuacion, las dos partes Ay B se separaron en cuatro bolas de
aproximadamente 2.5 g cada una. Luego una bola de A se combind con una
bola de B en el molino de dos rodillos. Esto se cargé en el ‘molde. Las
cuatro descargas de 5 g produjeron 8 implantes. Estos implantes se

recubrieron entonces con silicona liquida y se pusieron a curar de un dia

para otro.
EJEMPLO 2
Formulacién rPST 2

26.0 g de rPST se pusieron en un vaso de pico de 50 ml. Luego se
agreg6 lo siguiente: '

1.565 g de material a base de silicona durémetro 60



« «+ WO 03/022242
27

Se afiadié 0.5 g de Pt MB. Esto se mezcl6 directamen.te en el molino
de dos rodillos y se cargé en el molde. Esto produjo dos implantes que se
recubrieron luego con silicona liquida y se dejaron curar de un dia para otro.

EJEMPLO 3

Formulacién PST 3

. Se preparé en la siguiente forma una parte A de una formulacién

PST:

Se preparb una concentracion bésica de catalizador de platino (PtMB)
mezclando un material a base de silicona que comprendia un dimetil
siloxano vinilo sustituido, durémetro 60, con un catalizador de platino en un
molino de dos rodillos para formar una PtMB que contenia 5% p/p de

platino.

. Se formé una parte A de la formulacién rPST mezclando los

siguientes componentes en un molino de dos rodillos.

TABLA 1

PCT/AU02/00868

EX849 (dimetil siloxano vinilo sustituido durémetro
40)

|Componente parte A % en peso
Sal (NaCl, molida y cernida) 2433
Mannitol ' 24.33
Polimero a base de silicona 46.34

PEIMB CPO-085 (5% p/p catalizador de platino)] 5.00
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TABLA 2

| Componente parteB . % en peso
Polimero a base de silicona - 12.08
EX849 (dimetil siloxano vinilo sustituido

| durémetro 40) '
Agente de enlazamiento cruzado 1T 16.67
XL2 (dimetil polisiloxano hidrogenado de cadena
corta) .
Inhibidor de curado a beja temperatura 11,67
88765 (tetrametil tetravinil ciclosiloxano)
Polimero de baja viscosidad * 1042
(Modificador de viscosidad de polimero de '

liconal

Somatotropina porcina recombinante (fPST) 49.17

* Componente de polimero de silicona de baja viscosidad agregado para
reducir las fuerzas de cizalladura durante la extrusién. -

Se mezclan juntos los primeros cuatro componentes en un recipiente
‘apropiado y, posteriormente se agrega la rPST.

Incluyendo el activo tPST en el lado B, se reduce o elimina la
inhibicién del curado de la silicona. |

La parte A y la parte B de la formulacién tPST se mezclan en una co-
extrusora de tornillo simple en una relacién de aproximadamente 1 a2. La
extrusora de tornillo simple tiene una relacién L:D de 1 a 20.
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coincidencialmente con el aparato. :

‘Experimento 1A
Se mezclaron los siguienteé ingredientes para formar una
composicién recubridora:
TABLA 3

Componente de la capa recubridora % en peso
| Polimero a base de silicona liquida 933

88765 (tetrametil tetravinil ciclos_iloxans_o)
| Agente de enlazamiento cruzado 40

XL2 (dimetil polisiloxano hidrogenado de cadena

corta) .

Catalizador de platino | 73

PtMB CPO-085 (5% p/p catalizador de platino)

Todo el equipo se enfria a aproximadamente .l 5°C.

La mezcla de reaccién se introduce luego en un homo de curado IR
(infrarrojo) a aproximadamente 120°C y la mezcla pasa por el horno en
aproximadamente 60 segundos. El perfil do extrusién sale ‘a |
aproximadamente 39°C, permitiéndo asf el curado completo de la mezcla de
reaccién pero reduciendo o eliminando la degradacién del activo rPST
sensible al calor.

EJEMPLO 4
Tvermectina (IVM) .
Se mezclaron juntos los siguientes componentes:
_ 3870 gIVM ‘
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Se agreg6 ﬂuid(.b de silicona hasta que el polvo quedd completamente
mojado. . L : ' o

Luego se adicionaron 1ps Bigueintes eomp&netites a la mezcla:

" 9.00 g de fluido de snltcona liquida
. 045 gdeconcentradodehldruro(agentedeenlazarmentocruzado)
1.00 g de pigmento Violeta (aprqbado porila FDA)_

' Se esparcié6 0.5 g degPt MB en el molino de dos.rbdillos.
Gradualmente se mezclaron en ¢l Pt MB 4.50 g de lamezcla.

Entonces se inici6 la titulacién. en la siguiente forma:
1. - Esparcir 2.00 g de material a base de silicona, grado FDA,
durémetro 40 :

2. Seagregaron49gdemezcla1adoB
3.. .Sefretiran5.00g de la mezcla resultante.

4.  Repetir los pasos 1-3.
El anterior procedimiento de titulacién se:realizé 11 veces:

" “TABLA 4

No. |Concentracién d'e Cdleent‘ra.ciél.de. “Resultado de Ia :

| Titulacién poivo% ‘| -~ IVM% | formulacién
1 T 80 .| 656 ~[Socay desmoronanie
2 788 | .| _ 630 | Demasladodura

3 755 604 — Demasiado dura
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[ .7 615 ] - 492 | Smproblam _
a 5718 - 462 Sin problema
9 540 | - 432 —Sin problema
10 500 .| 400 Sin problema
1 " 458 . |- 366 Sin problema

Una vez concluidas todss las 11 titulaciones, cada 5.00 g de muestra
se mezclaron con 0.050 g de: Pt MB en un molino de dos rodillos. La
primera muestra de tiwlhciéﬂ no era apta para moldeo. Las muestras "
| restantessecargaronenunnioldedetratisferengi&,ydeeadamuesmse'
hicieron dos implantes. Lo iimplantes de las muestras 2 y 3 resultaron de . -
calidad baja, pero las muestras restantes arro;aron implantes excelentes.
Los implantes se recubriefori luego por .inmersién con silicona liquida.
Todos los implantes producidos de las muestras 2 a 11 se inyectaron en
animales para estudios clinicos. |

.+ '‘EJEMPLOS

Se_les implantaron a cuatro terneros longitudes de 20 x 0.2 cm de
implantes IVM SDS. Los implantes se pusieron subcutineamente en la

oreja. :
Las- muestras de suero fueron analizadas por el AWim
Government Analyticai Laboratories, Perth, Western Australia.

: TABLAS

:“ ' . )

‘ | .+ Ivermectina Sérica (ng/ml)

| Ternero No. | Semana 0 [Semana 1[Semana 2[Semana 3[Semana 4
Cr ND .| 10 | 025 - .

1 ¢ yo—
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Abreviaturas .
ND =  Menosde 0.2 ng/ml

Al ternero No. 11 se le retiraron sus implantes una semana después
de la implantacién. Mientras que al temero No. 17 se le retiraron sus:

implantes a las 4 semanas.

Se entenderd que la :finvencién' ‘divulgada y definida en esta
especificacion se extiende a todas las combinaciones alternativas de dos o
més de las caracteristicas individuales mencionadas o evidentes a partir del
texto o los dibujos. La totalidad de estas diferentes combinaciones
constituyen diversos aspectos dlternativos de la invencién.

Se entendera 1gualmente que el término "comprende” (o sus variantes
gramaticales) tal como se usa en esta especificacion es equivalente al
término "incluye” y puede usarse de manera intercambiable y no debe

. tomarse como excluyente de la presencia de otros elementos o

caracteristicas.
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polimero de metil-vinil polisiloxano.

7. Un aparato de liberaciébn sostenida de acuerdo con
Reivindicacién 5, en donde el polimero a base de silicona contiene un

elastdmero de silicona que comprende una silice de combustién como
relleno de refuerzo.

8. Un aparato de liberacion .sostenida de acuerdo con
Reivindicacién 5, en donde el polimero a base de silicona estd presente en
cantidades de desde aproximadamente 15% a 70% en peso, basado en el
peso total del aparato.

9. Un. aparato de liberacién sostenida de acuerdo con

. Reivindicacién 8, en donde el polimero a base de silicona esta presente en

cantidades de desde aproximadamente 25%a 65% en peso, basado en el
peso total del aparato.

10. Un aparato de liberacién sostenida de acuerdo con
Reivindicacién 1, en donde la composicién farmacéuticamente activa
comprende un componente farmacéuticamente activo seleccionado de uno o
més del grupo conformadp por preparaciones de cetonemia, agentes
anabélicos, anestésicos, analgésicos, agentes .anti-dcidos, agentes anti-
artriticos, anticuerpos, anti-coqvulsivos, antimicéticos, anti-histaminicos,

" anti-infecciosos, anti-inflamatorios, anti-microbianos, agentes anti-
parasitarios, * anti-protozoarios, agentes anti-ulcerantes, farmacéuticos-

antivirales, medicamentos de modificacién del comportamiento, productos
biolégicos, sangre y sustitutos de sangre, broncodilatadores y expectorantes,
terapia contra el céncer y productos farmacéuticos relacionados, productos
farmacéuticos cardiovasculares, productos farmacéuticos del sistema
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anti-anémicos, hemostiticos, terapias de sustitucién hormonal, hormonas y
andlogos, inmunoestimulant:es,‘ minerales, relajantes musculares, productos
naturales, alimentos saludables y nutricionales, productos terapéuticos
contra la obesidad, productos farmacéuticos oftdlmicos, medicamentos
contra la osteoporosis, produc%tos terapéuticos contra el doior, péptidos y
polipéptidos, productos - farmacéuticos respiratorios, sedantes y
tranquilizantes, productos de transplante, acidificantes urinarios, vacunas y
aditivos y vitaminas, ‘

11. Un aparatode liberacién sostenida de acuerdo con

Reivindicacién 10, en donde el componente farmacéuticamente activo

comprende uno o més seleccionados del grupo conformado por citocinas,
factores hematopoyéticos, hormonas, factores de crecimiento, factores
neurotréficos, factor de crécimiento de fibroblastos, y factor de
proliferacion  de. hepatocitos, factores de adhesién  celular;
inmunosupresores; enzimas, factores de coagulacién sanguinea, protoinas
involucradas en el metabolismo 6seo, y anticuerpos.

12. Un aparato de liberacién sostenida de acuerdo con
Reivindicacién 11, en donde’ el componente farmacéuticamente activo
incluye un.componente de vacuna seleccionado de uno o més del grupo

" conformado por vacunas contra adenovirus, éntrax, BCG, clamidia, célera,

circovirus, peste porcina clésica, coronavirus, difteria-tétano, virus del
moquillo, DTaP, DTP, E. coli, eimeria (coccidosis), virus de la
inmunodeficiencia felina, virus de la leucemia felina, fiebre aftosa,
heméfilo, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis B/Hib, herpes virus, Hib,
influenza, encefalitis japonesa, enfermedad de LYME, sarampién,
sarampién-rubéola, meningocécico, MMR, parotiditis, micoplasma, virus
de la para influenza, parvovirus, pasteurella, tos ferina, pestivirus, plaga,
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13. Un aparatode liberacién sostenida de acuerdo con

Reivindicacién 12, en donde: el componente farmacéuticamente. activo -

comprende uno o més productos farmacéutlcos lipéfilos selecclonados del
grupo conformado por agentes antt-parasltarlos, antumcrobranos, agentes
anti-inflamatorios, hormonas, adrenooortleosteroldes agentes anti-
inflamatorios no esteroides! agentes terapéutlcos para oclusién artenal
medicamentos antl-céncer, agentes terapéutwos para diabetes, y agentes

terapéuticos para osteopatia.

. 4. Un aparato -de . liberacién - sostemda de acuerdo con

Reivindicacién 13, en donde’ el componente ﬁrmacéutlcamente activo

comprende un agente antl-parasltano que incluye ivermectina.
. Un aparato de hberaclén sostenida que comprende
: unmatenaldesoportedesllwona,y
una composicaén antihelmintica lranspomda dentro o en el material
de soporte; 3 :
" incluyendo la composicién antihelmiritica
' un compenerite antihelmintico; y opcion'alnignte
un transportador para el mismo;

‘estando presente el conhponente antlhelmintlco en cantldades de |
desdeaproxlmadamente30%g75%enpeso basadoenelpesototal del .

aparato.

16. Un sparsto de liberacién sostenida de ‘acuerdo con
Reivindicacién- 15, en donde &l componente antihelmintico contieite una

lactona macrocichca o regulador de crecumento de insectos, o mezclas de

los mismos.

\
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18.. Un proceso pa:a la preparacnén de un aparato de liberaclén

- sostenida que comprende

unmatenaldesoportedésilicona;y '

una composicién faxmaééuttcamente activa lransportada dentro del

material de soporte de snhconaOsobre &
contemendo la composwlén farmacéuticamente activa
por lo menos un oomponente fannacéutlcamte actlvo, y
'opcionalmente . ‘ |
un transportador para el mismo
estando presente el componente : -farmacéuticamente  activo en
cantidades de desde aprommadamente 30% a 75% en peso basado en el
peso total del aparato de llberadlén sostemda, proceso que comwende
proveer :
un polimero a basé de slllcona,
un agente de enlammlento cruzado;
un componente farmacéutlcamente activo;
unpemxldeocatahzadordemetal y
un inhibidor de curado a baja temperaulra,
pre-mezclar juntos por lo menos una porcién del polimero a base de

‘silicona y el catahzadordemetalparaformarmapnmeraparte

. pre-mezclar ‘el agente de enlazamiento ‘cruzado, el mhlbldor de
curado a bajd temperatura, cualquler polimero pesidﬁil a base de silicona, y
activo farmacéutico durante m tiempo suficiente para por lo menos
humedecer parcialmente el actifyo farmacéutico y formar una segunda parte;
y

mezclar juntas las partes’pnmeray segundacomoun lote 0 en forma

continua; y alimentar la mezcla en un aparato de moldeo o extruslén auna
temperatura relativamente baja durante un tiempo relativamente corto,
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19. Un proceso deacuerdo con Reivindicacién 18, en donde el
polimero'a base de silicona contiene un poliimero de metil-vinil siloxano.

20. Un proceso de acuerdo con Relvmdncaclén 18, en donde el

“polimero a base de silicona oomprende ademés un relleno de reﬁ.lem

2. Un proceso de acuerdo con Renvindlcaclén 20 en donde el
‘relleno de refuerzo es una sihpe de combustién presente en cantidades de
desdeaproxlmadamenteSal.S%enpeso basadoenelpesototaldela_ '
mezcla de reaccién. ' |

22. 'Un proceso deacuerdo con Reivindicacién 18, en donde el
polimero a base dé siliconi estd presente en: cantidades de deide
aproxnnadamente 15a70°Ampeso basado en el peso total de la mezcla de

reaccion.

" 23, Un proceso de'acuerdo con Reivindicacién 18, ‘en donde el
agenté de enlazamiento cruzadd incluyé un polimero de siloxano.

24. - Un proceso de acuerdo con Reivindicacion 23, en donde el
polimero de siloxano es “ufl -polimero "de polisiloxano parcialmente
hidrogenado. S '

25. Un proceso de acuerdo con Reivindicacién 18, en donde el
 catalizador de metal comprende un catalizador dé platino o rodio. .

26. Un proceso de .acuerdo con Reivindicacién 25, en donde el

'catahzadoresuncatahzadordeplatmopresenteencantldadesdedesde
aproximadamente 0.05%a 0.25%, en peso, basado en el peso total de la -

4
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inhibidor de curado a baja temperatura_ comprende un ciclosiloxano
. | ’ . : : )

" Un proceso de acuerdo con Re1V1nd1cac16n 27 en donde el
inhibidor de curado a baja temperatura es -un teu'ametxl tetra-vinil

29. Un proceso de acuerdo con Relwndlcaclén 18 en donde la
duracién del paso de curado va desde aproxlmadmente 30 segundos a 30

" minutos, aunatemperatm-apoﬂdebajodelawmmdedegradaclén del” -

activo farmacéutico sensible al calor

30. Un proceso deaduerdo con Reivindicaqiéﬁ 29, en donde el
proceso se conduce a unatenmeratura de aproximadamente 100°C a 200°C.

- 31. Un proceso de.acuerdo con. Reivindicacién 27, én don;le_ei
proceso se conduce a una térhpératura de aproximadamente 100°C a 150°C.

32.  Un proceso de acuerdo con Reivindicacién 18, en donde el
componente farmacéuticaments activo esté presente en cantidades de desde
aproxnmadamente35%a65%enpeso basadoenelpesototaldelaparato. _
de liberacién sostenida.

33. Un proceso de aciterdo éon Reivindicacién 18, en donde el
componente farmacéutlcamente activo comprende uno o' més productos '
farmacéutioos ip6fils seleccipnados del grupo conformado por agentes

anti-parasitarios, antnmncroblaqos, agentes antl-mﬂamatorlos, hormonas,
adrenocorticosteroides, agentes anti-inflamatorios no estermdes, agent&s
terapéuticos para oclusién axtenal medlcamentos anti-céncer, agentes
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componente farmacéuticamente activo comprende un agente anti-parasitario

que contiene ivermectina.

35. Un proceso de acuerdo con Reivindicacién 33, en donde el
componente farmacéuticamente activo comprende uno o mis seleccionados
del grupo conformado por citocinas, factores hematopoyéticos, hormonas,
factores de crecimiento, factores neurotréficos, factor de crecimiento de
fibroblastos, y factor de proliferacién de hepatocitos; factores de adhesién
celular; inmunosupresores; enzimas, factores de coagulacién sanguinea,
proteinas involucradag en el metabolismo éseo, vacunas y anticuerpos.

36. Un proceso de acuerdo con Reivindicacién 35, en donde el
componente farmacéuticamente activo comprende una hormona.

37. Un proceso de acuerdo con Reivindicaciéon 36, en donde la
hormona es somatotropina porcina recombinante (rPST).

38. Un proceso de acuerdo con Reivindicicién 18 en donde el
componente farmacéuticamente activo comprende un componente con
contenido de azufre.

39. Un proceso de acuerdo con Reivindicacién 38, en donde el
componente con contenido de azufre es ceftiofur.

40. Un proceso de acuerdo con Reivindicacién 18, que comprende
ademés

Proveer un transportador para el componente farmacéuticamente
activo en una cantidad de desde aproximadamente 15% a 25% en peso
basado en el peso total de la mezcla de reaccion; y
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u'atlspomdor fannacéutwo comprende cloruro de sodio o mannitol o.
mezclas de los mismos. '

42, UnpmeesodeacuerdoconRemndlcaclén 18, endondeuna
porclén del componente farmacéutlcamente activo se mcluye en la primera

L)

43. . Un proceso de acuerdo con Reivindicacién 18, en donde la
mezcla se alimenta en un aparato de extrusién.

4. Un proceso de acuepdo con Reivindicacién 18, que comprende
ademés ' - | :

Proveer una composicién recubridora liquida; y

Recubrir el aparato con 14 composicién recubridora.

45. .Un proceso de wWo con Reivindicacién 44, en donde la
composlclén recubrldora liqulda comprende un componente .de siloxano
liquido. " "

. 46. Un proceso de acuérdo con Reivindicacién 44, que comprende
adm - .. . :
proveer o |
una composnclén récubridora liquida que contiene
un material a base de silicona liquida;
un agente de enlazdmiento cruzado;y
catalizador de metal - '
recubrir el aparato con la composwlén recubridora; y calentar el
aparato recubierto a una temperatura y durante un tlempo suﬁclente para
curar la capa recubridora. -
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del aparato de liberacién sostenida.

48. Un proceso de acuerdo con Reivindicacién 47, en d(;nde el
proceso utiliza un aparato de co-extrusion tal que la capa recubridora se
deposite concéntricamente alrededor del aparato. -

49, Un articulo biocompatible que comprende un aparato de
liberacién sostenida que contiene
- un material de soporte-de silicona; y
una composicién farmacéuticamente activa transportada dentro del
material de soporte de silicona o sobre él;
conteniendo la composiciéon farmacéuticamente activa
por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y
opcionalmente
un transportador para el mismo;
estando presente el componente farmacéuticamente .activo en
cantidades de desde aproximadamente 30% a 75% en peso, basado en el
peso total del aparato de liberaci6n sostenida.

50. Un articulo biocompatible de acuerdo con Reivindicacion 49,
en donde el componente ‘farmacéuticamente activo estd presente en
cantidades desde aproximadamente 40% a 50% en peso, basado en el peso
total del aparato de liberaci6n sostenida.

51. Un articulo biocompatible de acuerdo con Reivindicacién 49,
en donde el articulo biocompatible es un instrumento médico, aparato o

dispositivo protésico o parte de los mismos.

52. Un articulo biocompatible de acuerdo con Reivindicacién 51,
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53.  Un articulo biocompatible de acuerdo con Reivindicacién 52, . /
en donde el.articulo biocompaible es un material de implante médico para
reemplazar o rellenar hueso o defectos similares. -

54. Un articulo biocompatible de acuerdo con Reivindicacion 49,
en donde ¢] material de soporte de silicona se forma de un polimero a base -

de silicona.

55. Un articulo biocori;patible de acuerdo con Reivindicacién 54, .
en donde el polimero a base de slhcona comprende un polimero de metnl- -
vinil polisiloxano. : ' :

56. Un articulo blocompatlble de acuerdo con Relvmdlcaclén 54,
en donde el polimero a base de silicona comprende un elastémero de
silicona que contiene una sflice:de combustién como relleno de refuerzo.

57. . Un articulo biocofnpatible de acuerdo con Reivindicacién 49,
en donde el componente farmacéuticamente activo coniprende uno o mis.
productos farmacéuticos lipéfilos seleccionados del grupo conformado por
agentes anti-parasitarios, antmncroblanos, agentes antl-mﬂamatonos, '

.hormonas, adrenocortlcosteroldes, agem antl-mﬂamatonos no esteroides,

agentes terapéutlcos para oclusién "arterial, medicamentos anti-céncer,
agentes terapéutwos para dlabetes, y agentes tempéutlcos para osteopatia.

58. Un articulo biécon;npatible de acuérdo con Reivindicacién 57,
en donde el componente farmagéuticamente activo contiene un agente anti-

coagulacién.

59.  Un articulo biocompatible de acuerdo con Reivindicacién 58,
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“en donde el componente farmapéutlcamente activo contlene un agente anti-

anginoso. -

!

61. Un articulo bldcoﬁ'lpatnble de acuerdo con Relvmcilcéclén 60,

en donde el articulo biocempatible es una vailvula cardiaca smtétlca,
unplanteartenalopartedelosmrsmos

62. Un articulo biocompatible de acuerdo cort Reivindicacién 49,
en donde el componente ﬁarchéutlcamente activo comprende uno o més’
seleccionados del  grupo conformado por . citocinas, factores'
hematOpoyétwos, hormonas, factores dé crecumento factores neurotréficos,
factor de crecimiento de -fibroblastos, y factor de proliferacién de
hepatocitos, factores de adhesién celular; inmunosupresores; enzimas,

factores de ooagulacnén sanguinea, protefnas involucradas en el
metabolismo éseo, vacunas y antwuerpos

63. Un articulo bloconhpatlble de-acuerdo con Reivindicacién 62
en donde el componente farmacéutlcamente activo comprende un factor de
crecimiento neural ' ‘ '

64 Un métodoparaelu'atanuentoterapétmcooproﬁlécﬁcodeuna
condicién de enferniedad en yn fmimal (incluso un humano) que requiere tal
tratamiento, método que oomprende adrmmstmralammalunapamtode
lnberaclén sostenida que contlene

un matenal de soporte de s:lwona, y ‘

una composicién farmacéuticamente activa lransportada dentro del
matenal de soporte de silicona o sobre él; - '

conteniendo la composlcnén farmacéuticamente activa . - ,

por lo menos un componente. farmacéuticamente activo; y |
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cantidades que varian desde 3q a 75% en peso, basado en el peso total del
aparato de liberacién sostenida. '

65. Un método de acuerdo con Reivindicacién 64, en donde el
componente farmacéuticamente activo estd presente en cantidades que
varian desde 40% a 50% en peso, basado en el peso total del aparato.

66. Un método de ‘acuerdo con Reivindicacién 64, en donde el.

m;aterial de soporte de silicona se forma de un polimero a base de silicona. .

67. Un método de acuerdo con Reivindicacién 66, en donde el

polimero a base de silicona incluye un polimero de metil-vinil polisiloxano.

68. . Un método de acuerdo con Reivindicacién 66, en donde el

polimero a base de silicona comprende un elastémero de silicona que:

contiene una silice de combustién como relleno de refuerzo.

6§. Un método de acuerdo con Reivindicacién 64, en donde el

componente farmacéuticamente activo comprende uno o més productos
farmacéuticos seleccionados lipéfilos del grupo conformado por agentes
' anti-parasitarios, antimicrobianos, agentes anti-inflamatorios, hormonas,
 adrenocorticosteroides, agentes anti- inflamatorios no esteroides, agentes

_ terapéuticos para oclusién arterial, medicamentos anti-céncer, agentes

terapéuticos para diabetes, y agentes terapéuticos para osteopatia.

70. Un método de.acuerdo con Reivindicacién 69 en donde el
componente farmacéuticamente activo comprende un agente anti-parasitario
que contiene ivermectina.
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factores de crecimiento, factores neurotréficos, factor de crecimiento de
fibroblastos, y factor de proliferacién de hepatocitos, factores de adhesién
celular; inmunosupresores; enzimas, factores de coagulacién sanguinea,
pmdminvohmudumdmboliméno.vmymﬁm

72. Un método de acuerdo con Reivindicacién 64, en donde el °

aparato de liberacién sostenida forma parte de un articulo biocompatible,

73. Unmétododeagmdoeonl}eivindieaciénnmdondeel
articulo biocompatible es un catéter, arteficto protésico o implante médico
para cirugfa dental 0 cosmética reconstructiva.

74. Un método de-acuerdo con Reivindicacién 73, en donde el
articulo biocompatible es un catéter, y el componente farmacéuticamente
activo contiene un agente de anti-coagulacién.

75. Un método de. acuerdo con Reivindicacién 73, en donde el
articulo biocompatible es una vélvula cardiaca sintética, implante arterial o
perte de los mismos, y el componente farmacéuticamente activo contiene un
agente anti-anginoso. :

76. Un método de acuerdo con Reivindicacién 64, en donde el
animal por tratar se selecciona del grupo conformado por ovejas, ganado
vacuno, cabras, caballos, camellos, cerdos, perros, gatos, huroncs, conejos,
marsupiales, biifalos, yacs, primates, humanos, aves incluso pollos, gansos
ypavos,roedoluinclmomsy.nwna,peeaynpﬁlu.

71. Unnﬂtododeamerdoml!eivi:ﬂicaeién?ﬁ,mdaﬂeel

animal por tratar se selecciona de ganado vacuno, ovejas, cerdos, perros y
humanos.

o\
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. uchieves the improvement in payload of the pharmaceutically active compound.

D1 WO 00/41647

D2 EP 0334521

D3 JP 05-238929

Nogv= 1 i -77

Claime 1-77 are novel in the light of D1- D3, None of the above mentioned citations discloses a sustained
release apparatus with & zignificent increase in payload. This is achicved by blending the various components of
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inventive siep,
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3.  Este informe contiens datos con respecio a los siguientes puntos:

Basa del Informe

n Priorided

m Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad (nventiva y posibidad de splicacion industrial

w Uniformidad deficiente de la invencidn

Declaracién justificada segin Articuio 35(2) con respecto a la novedad, la actividad Inventiva y la posbilidad de
aphicacion industrial; documentos y explicaciones que sustenian esta declaracidn

Clartos documentos enumerados

‘I’
Vi

Vil Cilerias deficlencias del registro intemacional

OO XO000X

vill Clartas obsarvaciones relacionadas con I soficitud internacional
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31 de marzo de 2003 21 de julio de 2003
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4. Con respecio a los slementos de Ia solicitud intermacional:*

Base del Informe

[X] la solicitud internacicnal tal como se radico originaimente

[ Ia descripcién: paginas , como se radicaron originalmente
paginas , radicadas con la peticion
paginas , recibidoel con lacartade

[J las reivindicaciones: paginas , como se radicaron originalments
péaginas , como se modificaron (unto con cuaiquier declaracién) bajo articulo 19
paginas , radicadas con la peticion
paginas , recibidasel con lacarta de

O los dibujos: paginas , como se radicaron originaimente
paginas , radicadas con la peticién
paginas , recibidcel con lacaria de

O ia parte del listado de secuencias de la descripcion:
paginas , como se radicaron originalmente
paginas , radicadas con la peticion
paginas , recibidoel con lacarade

En io concerniente al ldioma, todos los elementos Indicados més arriba estuvieron a disposicién de la
administracion o le fueron enviados en el idioma en el cual se radicd la solicitud intemacional, salvo
indicacion en contrario consignada bajo este punto.
Estos slementos estuvieron a disposicion de la administracion o le fueron enviados en el Idioma sigulente
que es:
[ el idioma de una traduccion enviada para efectos de la bisqueda internacional (segun la regla 23.1
(b).
[0 el idioma de publicacién de la solicitud intemacional (segun la regla 48.3 (b)).
[0 elidioma de la traduccion enviada para efectos del examen preliminar internacional (segan la regla
55.2 ylo 55.3).

En lo que conciema a la secuencla de nucledtidos y/o aminoicidos divuigados en la solicitud
intenacional (en caso dado), el examen preliminar intemacional se lisvd a cabo sobre ia bass del listado
de secuencias:

contsnido en la solicitud internacional, por escrito.

radicado con la solicitud internacional, en formato de lectura por computador.
remitido posteriormente a la administracién, por escrito.
remitido postariormente a la administracién, en formato ds lectura por computador.

se ha prestado la declaracion, segun la cual el listado de secuencias por escrito y suministrado
posteriormente no va mas alla de la divulgacion hecha en fa 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 anulacién de:
OO0  I1adescripcion, paginas

[0 ies revindicaciones,  Nos.

0 iosdibujos, hojas/ig.

O 0O 0ooaa

[J E! presente informe se prepard sin tener en cuenta (algunas de) las modificaciones, que se
consideraron que van mas alld de la exposicion de la invencién tal como se radico segun se indica
a continuacién en el Cuadro Suplementario (regla 70.2 {c))."™*

Hajas intercambiables, quaupnsenhmahOﬁdmdaRMembuemqudugﬁnAMﬂ.u
conaideran en el marco de esle informe como “preseniadas iniclaimente” y no se le adjunian porque no contiensn
ningiin ipo de modificaciones (Reglas 70.18 y 70.17).

Toda hoja inlercambiable que incluya madificacionas de esta Indole debe indicarse en el punfo 1 y anexarse al
prasente informe.

Formulario PCT/IPEA/408 (cuadro 1) (Jullo 1998)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud intemacional No.
PCTIAUQ2/00868

V.

Declaracién motivada segiin el articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad Inventivay la

posibllidad de aplicacién industrial; citas y explicacionss sn a de osta declaracién

1. DECLARACION
Novedad (N) Reivindicaciones 1-77 sl
Reivindicaciones NO
Actividad Inventiva (IS) Reivindicaciones 1-77 si
Reivindicaciones NO
Posibilidad de Aplicacién  Relvindicaciones 1 -—-77 si
Industrial (IA)
Reivindicaciones NO
2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

D1 WO 00/41647
D2 EP 0334521

D3 JP 05-238929

Novedad (N) y Actividad Inventiva (IS) Reivindicaciones 1-77

Las Reivindicaciones 1-77 son novedosas a la luz de D1 — D3. Ninguna de las
citas mencionadas anteriormente divuiga un aparato de liberacién sostenida con
un aumento significativo en carga (til. Esto se logra mezclando los diferentes
componentes de material de silicona en un sistema de dos partes en el cual el
activo, por ejemplo somatotropina recombinante, se mezclé en una parte B antes
de mezclar con una parte A que lleva un catalizador polimérico. Luego se
mezclan las partes A y B, se ponen a curar y se extruyen o molkdean en una forma
deseada de manera virtuaimente inmediata. Este método modificado de
preparacion obtiene la mejora en la carga util del compuesto farmacéuticamente
activo.

Las composiciones reivindicadas y el método no habrian sido evidentes a una
persona experta en el arte (PSA); en consecuencia, estas reivindicaciones
implican una actividad inventiva.

Formulario PCT/IPEA/409 (cuadro V) (Julio 1988)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/AU02/00868
V1. Clertos documaentos citados
4. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
Solicitud No. Fecha de Publicacién Facha de Presentacion Facha de Prioridad
Patents No. (dfa/mes/afio) (dla/mes/afio) (reivindicacitn vilida)
(dfa/mes/afio)
PX WO 01/76558 18 octubwe de2001 6 de abril de 2001 7 de abril de 2000

El documento citado divulgaba proteinas depositadas en particulas biocompatibles escasamente solubles
para liberacién controlada de proteinas en un entomo bioldgico de una matriz polimérica. La matriz
polimérica puede ser caucho de silicona,

Con respecio al documento listado anteriorments, ests documento se publicé después de la fecha de
prioridad de la prasente solicitud pero, por otro Iado, e considerd de particular importancla.

Bajo ol PCT se considera novedad Gnicamente con respecto a los documentos publicados antes de la
focha de prioridad. La importancia de un documento publicado después de la fecha de prioridad
depende de |a ley nacional. Tales documentos se sxcluyen de consideracién en el examen preliminar
bajo las directrices del PCT, pero se han incluido aqui con fines de informacién.

RO

2. Divuigaciones no escrites (Regia 70.9)

Clase de divulgacidn no escrita Fecha de divuigacién no escrita Fecha de divulgacidn escrita
(dia/mea/ao) referente a una divuigacién no
escrite
{diaines/afio)

Formulario PCT/IPEA/409 (cuadro V1) {Julio 1898)



INTEENATIONAL BEARCH NEFORT Internationa] sppiliexticn No.
PCT/ATI200062

A CLASSIFICATION OF SUMNECT MATTIR

ma®  ASIK 9/00,9/22, 952, 317365, ASIP 33/00
According to Interestional Pagant Classification (IPC} or to both aaticnal glassifieation xnd JPC

B FIELDS SEARCHED

| Mizhs dosumenixsion sereiad (damificstion sysin fliowed ty clmsifiotion sysibol)
FILE WPAT KEYWORDS SEE BELOW

Docammtstion marches] afhar ian mintmm docoerntation to fhe exiat (e sk docuncats re inchaded © tho fickis sarched

Hectronic dads buse consulted duxing the inbemations] scerch (taxs of GRia hada sod, whars practisalia, Search tarma me)

DHERWENT WPAT KEYWORDS: cootrolled relcass, sostained release, depot, hioerodibla, tablst, rod, expaule,
muirix, pellet, implant, snthebmin, perasiti, antihelovinth, growth promoter, growth factar, ivermeotin, mecting,

C DOCUMENTS CONEDENED TO AR RELEVANT
Categexy® | Citatiom of docmmant, with indiestion, whems sppeoprists, of ths relovant pssmges !;,utb
No.
X ivommucmmmrmnmmmmmmm 1-77
Scopago 19, line 2 and olaims.
b ¢ EP (0334521 A (FFIZER, INC) 27 Scptember 1989, Seo Claima. 1-77
X Pateat Abrtosts of Japan, JP 05-238929 (SUMITOMO PHARMACEUT CO L'TD) 17 1-77
Septemmber 1993,
[X] Purther documents are Hsted in the contimuation ofBaxC ~ [X| Sco patent fimily ennex

*  Speciel cuiegarics of cied doomments:

A"  dooumsmt defining the gensral steln of the 81t "T* lsterdoownent puhlished nfter the tntrrrmtional Sling dete or pricrity dxin
which is not comskiered 10 be of paxtisciey wod not in confiict with the spplioation but elied 10 ndtersted thy prinaiple
ralevance ar Seory endadying the lnvectin

'B' omiler spplication erpatent but pubishad on or "X*  Dosument of particeler rélovenas; the elaimed lrvention eemet by
after the intersationnl Sling dute eunsiierod novel or camot be sxmidend (o0 involve m ixvextive slep

'whan the doaxmant (s tekem glooe
"L doomnmtwikich mey tevow doubly on pioily ¥ Dosssmt of partioolar misvenos; tha clajmed frvention ceset be

claim({s) or which Is ciind to etabiish the comsidared to iovalve m invative stap whim the documst s cambined
publioxtion date of snather clterien or ofiver spocisl 'with one or nawe other such documetly, wmh oomhiostion boing abvicas to
romncn (we gpecified) & puson skilled in the art

0*  docunmn refivring in mn oxal dlnlosurs, tos, "A* Docunmi menier of the sene paieet Sunily
axhibition or other meny

"7 dommnent published pring to the intergationsl Sling
| et but b fhan the priority date ainimel

Dets of the actoal conpletion of ths inbemationsl satrsh Date of mafling of the ntemticnal search repot
9 Angust 2002 21 A6 20
Nazme sd mciling address of the IBAJAL Autharieed aftiear

AUSTRALIAN PATENT QFFICE

PO BOX 200, WODEN ACT 2606, AUSTRALIA p
Beonil . SHUBHRA CHANDRA

pei@lipanairalia. gov.an
Fomtmile No. (02) 6205 3529 . Tolephems No ; (02) 6283 2264

Porm PCTASAZ10 (secand sheal) (July 1998)
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International spplication Ne.
PCT/ATN2/008688

C;pr DOCTMENTS CORSIDERED TO EE RELEVANT
Camgoxy* Citwtfon of dosmnent, with indination, whare spproprists, of the misvant paseges Rolovaxt to

diaim No.

P,X | WO 01/76558 (MACROMED, INC) 18 Ootober 2001, Ses page 10, ine 28 177

Fom PCTARA/210 (scntioustion ef Bz C) (Raly 1597)

N



4

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inforoation on paient fiemily meschers

Eiemations] spplication No,
PCT/AUD2/00968

[ This Annex Lists the known "A” publication level patent fmily members relating tn the pateat doowmculs cited in the
sbove-maationad internationsl scarch report. The Australisn Putent, Offine is in no way Hable for thess particulers

which are for the of information.
Pafenrt Document Cliod in Prient Family Member
Soarch Report
WO  00/41647 NONB
EP 0334521 NONE
JP  05-238929 NONE
WO 01/76558 NONE
END OF ANNEX

Porz FCIISA/210 (clttion feily muaes) Gy 1998)
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PCT REQUEST
Original (for SUBMISSION) - printad on 01.07.2002 03:38:03 P11

0 For roceiving Ofiice ues only
01 intemational Application No.
02 intamational Fiing Deta
0-a Nama of receiving Olice and FCT

International Appiication®
G4 |Form - PCT/RC/101 PCT Request

O-4-1 | Praparad using PCT-EASY Versiom 2.92
_ (Edm:ul 01.06.2002)
[ Peiition
The undersigned requests that the
prasant intemationad appiication ba
provessad sccording to the Patent
—|Coopertion Treaty —
[ :l-wmm(-mnuwu- Australian Patent 0ffice (RO/AD)
07  [Appilcant's or agent's flis reference | N80327702
] Tite of Invention FREPARATION OF SUSTAINED RELEASE
. PEARMACEUTICAL COMPOBITION
) Appicam
11 | This persans: applicant only
2 [ Applicant for all designated Btates except US
-4 Name SMART DRUG SYSTEMS INC
-8 Addivax: 181 South Broad Btreaat
Sulte 102
Pawoatuck, CT 06379
United Btates of America
e | Swte ol natonally s
by | State of residencs o f:]
8 | Telsphone No. an/a
12 | Facsimila No. n/a
=10 a-mal al/a
Ti1 [Appiicani endlor inventor
li-1-1 | This parson ts: applicant and inventor
12 | Applicant for U8 only
Hki-4 | Name {LAST, First) MARTINOD, Barge, R.
15 | Address: 37 Bkyline Drive
Groton, CT 06340-5427
tUnited States of America
N-1-8 | State of nadonathy us
17 | Gtate of residence Us




25
PCT REQUEST
Original {lor SUBMISSION) - printed an 01.07.2002 03:38:03 PM
2 |AppAcamt andior inventor
NH2-1 | This person bs: applicant and inventor
22 |Applicant for U8 only
k24 | Name (LAST, Fren) BRANDON, Malcolm
Mk2-5 |Address: 6 Tanami Court
Bullaan, Victorima 3105
Australia
I-28 |Gmwmis of nationalky AD
fik2-7 |Btaie ol residance AD
T3 |Appiicant andior inventor
lES-1 | This person ls: applicant and inventor
#-3-2 | Applicant for UE only
34 | Name {(LAST, Flrat) PACRKARD, Robart, V.
33 |Address: 11 Dix Road
Wetherfleld, CT 06109
United States of America
38 |Swte of natonally us
I-3-7 | State of residence us
T4 |Applicant andior inventor
ll4-1 | Thin paraon b: applicant and inventor
42 |Applicant for US only
Ni4-4 | Name (LAST, First) WARD, Brian, J.
N-4-5 | Addrese: 1l Sunset Terracs
Kennebunk, ME 04043
United Btates of America
I4-3 | Swts of nationallty s
li4-7 |Siats of residance us
V=T | Agent or common representative; of
address for correspondence
Tha paman ideniified below agent
hereby/has been appointad tn act an
behalf of tha appiicantis) betore the
compaiont Intemational Authorities as:
V111 | Name FREERILLS CARTER SMITRE BEADLE
V-1-2 | Address: Leval 43
101 Collins Btreet
Melbourne, Victorlia 3000
Australia
IV-1-3 | Telephone No. (613) 9288 1577
W-1-4 | Faceimile No. (613) 9288 1567
V-1-3 ]e-mal malléfcsb.com.au




— — - — —

PCT REQUEST MEGITTR
Oxiginal {for SUBMISSION) - printed on 01.07.2002 0238:03 PM
v Designation of States
v ot | AP: GH GM KE Lf MW MZ 8D BL 8Z TZ UG IM
Iw.mldblmrn " |ZW and any other State which is a
parenthesss shar the desigation(s}  |Contragting State of the Harare Protocal
) and of the PCT
EA: AM AZ BY KG KX MD RO TJ TM and any
othar Btate which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the FCT
EP: AT BE PO CH&RLI CY CZ DE DK EE EEB FI
FRGB GR IE IT LU MC ML PT SE SK TR and
any other State which is a Coatracting
Btate of the BEurcpean Patent Conventlon
and of the PCT
Ohs BF BJ CFR COCI CM GA ON GQ OW ML MR
S8 TD TG and any other State which 1is
a mambey States of OAPI and a Contracting
State of the PCT
va m’-ﬁ o AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BX
¥ anvy, are spaciiied batween CACHRLI CN COCR CU CE DE DK LM DZ EC
sfier the designaftion(s) EE EB FI GB GD GE OX GM HR HU ID IL IN
ISJPKEKG XP KR KE ILC LK LR LS LT LD
LV NA MD BO MK MN MW NX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 8D 88 BG BI 8K BL TJ T™ TN
TR ITT TE UA UG US UZ VYN YU ZA ZM ZW
v-& Precautionary Designation Statemant
In adkdition t the made
under kerna V-1, V-2 and V-3, the
applivant also malkes under Rula 4.9(b)
wl designaiions which would be
pomitsd under ha PCT sxcept any
designation{a) of the Statofe) Indicated
under Rem V-8 below. The appiicant
deciares that those additions]
designations are subject to canfrmation
and that any designation which Is not
confimed befors the explration of 15
manths from the pricrity date Is to ba
repardod as withcirawn by the sppiicant
at the explnetion of that time Bmit.
va Exclusion(s) frem prezautionary NONE
designations
Vi | Priorily claim of sarfler national
application
Vi-1-1 |Fiingdaie 1l September 2001 (11.09.2001)
Vi-1-2 | Number PR7614
VI-1-3 | Courery AD
Via | Prioty document recquiast
The receiving Office s mquested 1 vI-1l
prepare end transmit to the
W:Eﬂmuammd
Mum:
VIH  |intomations] Gearching Authorlty  |australian Patent Office (IBA/AD)

Chosan
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PCT REQUEST MexxzYToR
Original {lor SUBMIBSION) - printed on 01,07.2002 03:38:03 PM
Vil [Declamtions Fumber of dociamtons
Vilk1  [Declamton as i the dantty of the -
rvenior
Virz [Daclamiion as to the appiicants -
esntiiomont, as at the intamational filing
date, t spply for ard be granied a
vilk3 1ion aa 10 e appicants -
enifiement, as at ths intemational fling
dete, 1 claim the priortty of the earller
application
Vil '%nﬂm of Ivoriorship (only for the | =
purposas of the designation of the
United States of America)
Vi [Daclaratian as to non-prejudiolal -
diciosures or excoptions to laok of
X [Checkiist numbes of ahasts sectronic (Be(s) eteched
DX-1 Request (Inctluding deciamtion sheets) | 5 -
%2 [Desorption 27 -
xa [Clalime 12 -
IX-4 [Abstmct 1 EZABSTO00.TXT
x5 (Dmawhgs 1 -
7z [ TOTAL 46
Accompanying fiams paper document(s) atached slsctonko The(s) iiachad
X8 [Fos caicuation sheet v -
D17 [PCT-EASY Gisketo - Diskette
D18 |Fgum of the drawings which should |n/a
socom the sbetract
IX-20 [Canguege of filing of the English
Intsmutional leation
X-1 Signature of appiicant, agent or
common m
%
%11 |Nama r CARTER GMITH BEADLE
X-12 | Nama of signatory Paul W Jones
X8 |Capacily Authorised Agent for and on bahalf of
the applicants

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1 | Duin of actusl receipl of the
e PUFpetted intsmational appilcstion

102 Drewings:

10-21 | Recolved

10-22 | Not recalved

109 |Correotad dats of sotunl receipt dus

19

to latar but timely recelved papars or
drawings complating ths purported
intermational spplicstion

Date of timaly recsipt of the required
carrections undar PCT Article 11(8)

Intarmational Saarching Authority

ISA/AD

[Transmitial of search copy delaysd
untll ssarch fee is paid
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PCT REQUEST .
Original (for SUBMISSION) - printed on 01.07.2002 03:36:03 PM
FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY
11-1 [ Date of recaip? of the record copy by




-

The donand st be flied direcily with the compesent Intoraational Prefiminery Exsnining Awshority or. §f two ar more Authorities are competast, with
the one chosen by che gppliconr  The full name or rwo-ieger rove of bt Asthorly may be dicoied by the opplicoms en tre Bne below:

TMEA/

. PCT CHAPTERTI

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooporation Treaty:
The undersigned requests that the intemmianal spplication specified below be the subject of
intemational preliminary exsmination according ta the Patent Cooperation Treaty and
hercby elects all eligible States (excop where otherwise indicated).

For Inremationa) Preliminary Examining Authority use only
Mewrification of IPEA Date of receipt of DEMAND
BoxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION m'r;; RS e rfbrenca
Intrronticoal spplicaion Ne. Imernational Sking date (davwcaih/year) (Earllest) Pricrity date (dayvimonshear)
PCT/AU02/00868 1 July 2002 1 Se:en:;:: 2001

Titleof imvention Preparation of sustained relesase pharmaceutical composition

BaxNe. Il APPLICANT(S)

Name sod address:  Fomily ngue plfowad b ghven wome: for o legal enhy, ol offivial dusignasion, | Telephome No.-
The adidress st ineluad pogtal oade and sews of smiry))

SMART DRUG SYSTEMS INC [ Pacsimilc No.:
181 South Broad Street

SIIII! 102 - _m' No.:
Paweatuck CT 06379

United States of America

Applicant's registration No. with the office

- - — - —
Name snd nddress: (Fawily same folioued by given nsme; for & logal sutiy, ful niichel dealpaion. The adiress mun inchuie pesaal code and name of cowry,)

Stare (Fhws is. countryy of nationality: Stats (That i, cosoury) of residence:
United States Unlied States

MARTINOD, Serge R
37 Skyline Drive

Groton CT 06340-5427
United States of America

State (thet is, counivy] of nationality: Stats (that B, couniry) of resdmes
United States United States

Name und nddreos: (Fandly none followad by gives name: for « dgel exiyy, full qficial desipnarion, The achinmr mass inchwis pesial codle axd name of couswry,)

BRANDON, Malcolm
8 Tanami Court
Bullsen. Vicioria 3105
Ausralla

Swue frAa: is. eponsry) of uatiomlity: Suit (thet Iz, cosmiry) of residence:
Augtralia Australia

E Further spplicants are indicated on » contimmation sheey.

Prwm PCT/FEAMOT (first shewt) (March 2001: reprint Jamuory 2002) NATSPMISdoc - Seo Nows 0 the desvand form



Ineermmnions) spplication No.
ShemNo. 2 PCT/AU02/00868

Contdwuation of Bax Na. [1 ATPLICANT(S)

f none of tha joliowing sud-boxes Is used, this shest should not to be included In the damsud.

Name and address: Family nusw foflvwod by pirn mune; for o lagal sndiy. A8 officiel devignation. The addvwas st inrinde porial rodr sl ssns of renstry)

PACKARD. Robarz, V.

11 Dix Road
Watherfield, CT 06109
United States of America
Siate ik Is, comniry) of Deticaality: State (thal ix, counry) of residence:
Uniited States United States
- __ - —————~ —— = - |
Nume ami address: (Faxdly asms fflowed by gives sme; for 8 egal autipy, fulf offical daignation. The addrtss st inghuly pasil cwle and nome of comtry)
WARD, Brian, J. '
1 Sunset Terrace
Ketmebunk, ME 04043
United States
State (that Is, eounury) of matiomliry: 'Sts (That bs, conntry,) of resdence:
United States United States

["State 7ihat is, counsry) of Tativoality: S (thar B, country) of residence:

| Nime and adress: (Fually same followsd by givm sone; for o egal evtiy, fuil aficial sasigaarion, The activess murt nclnds parml code el mamn of coumiry)

Name and address: (Fomiy nev followsd by gives ame; for  lagal antity, firll official desiguarion, The addvezs mrt lnrkudy gl ool sawr of cumiry)

Sm:m&.mmyofmiml-ilr. Ismmuwdm

D Further appiicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IPEA/4D) (continustion sheet) (March 2001 ; reprist January 1002} NAT3PF93S.doc See Noter to tha demead form



International spplication We.
SheesNo. 3 PCT/AU02/00863

Box No. i1l AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FUR CORRESPONDENCK
The following person is agem D common represenative
ol has boen appointiad carficr and roprosents (ho spplicust(s) aleo for intermtioms] preliminry exsmisstion

D is hereby sppoinied and sny eartier sppoivtmaent of (an) agsni(s)/comman representative Is herelsy revoksd,

i hereby imted, specifically for the procedurs befors tha imemarionsl Preliminary Exariiving A athority, in sddhti
D l.nlh lyﬂﬂmm-?'mw-ﬂi'- o v ®
Nunpe md eddress: iy asme followed by gives name: for 2 lcgnl cxsly, il officis! dasignasion. Telephone No.:.:
The adidreny must inclinls pestal reds snd mene of coumry. } (613) 9288 1877
[ Facsimile No:
Freehills Carter Smith Beadle (613) 9288 1567
Level 43 >
101 Collins Strest [ Teleprmer No
Melbaurpe, VIC 3000 e
AUSTRALIA Agent’s registrstion No. with the Office
Addrags for d Mark this check-baxr whers ishas b nted and
D Ad m;r‘m e M1 A “mummu oen xppol

Bax No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Staicrnant coneerning amendmmtn®
1. ‘The spphlicant withes the imicrmational prelimioery camisstion to start on Lhe basis of;
the international spplication as originally filed
the description D a1 originally flled
a8 amended onder Article 34
3 originally flled
as amended under Article 19 (together with any sccompenying siatement)
g amended urder Article 34
s ariglmlly filed
as amended under Articke 34
7 D The epplicunt wishos sny amendment w the clalms under Asticle 19 tu be congiderad as raversed,

the dmwings

000000

3, The applicent wishcs the sost of the internationsi imimry examination m be poupened umil the expiration of 20
D nwlluﬁmlhmmwdmuluhmg:ﬂ Prelimimary Examining Asthority receives s copy of amy
amendments made under Astiole 19 or a notee from the spplicant Uil he does not wish 10 omke yorh smendmonty {(Rnle

63.1(d)). (Thir chock-bax may be markad only whers the tima it undar Article 19 has wot yel expired.)

. Mmcmmumm:l. preliminwy coumimtion will stan w the besis of the inernatlonal icaton »
ly filed or, where a am»udmnﬁmmwunmau.mﬂn appdication
r Article 34 are the Internatiopml Prefimipary Examising Authority before {t has begm 1o dmw up & wrinten

or the inperiorm] prelinsimry examinstion , B 30 kmended.

Langnage for the purpeses of internstions] preliminary examinntion: ENGLISH
x which i the haguage in which the Imermational applicstion was filal.

D which is the language of 3 translation furnished for the purpases of bnteraticnal yearch,
D which i3 the langungs of publication of the intematione] application,
I:I which 1 the Janguage of the transiation (to be) furnished for the purposes of interasionsl prefiminary applicaton.

Box Ne. ¥ ELECTION OF STATES

ﬂu;gblhmhutydzmnll elighble Seares ftker is, alf Scatar whick have bean dezignared and which are bound by Chapier I of
the

exclading the following States which e applicat wishes not o dect:

Form PCT/IPEA/O (second hees) (March 200); reprim Jmumry 2002) NATSPPO3S.doc Soa Notes 1o rhe riewsand form

-~

/



Immﬁanlmnhm
ShoetNo, 4 PCT/AUGL/00AGE
Bax No. Y] CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elemems, in the languags refrred For Intersational Profiminery
to in Bax Ne. [V, fur the purposca of internatioml pretimunary examimation: Exnmining Authority use ouly
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CLAIMS
1.  Asustained release apparatus jncluding

\3

a sllicone support material; and
a pharmaceutically active composition carried in or on the sllicone support
material;
the phamacseutically active composition including
at least ane pharmmaceutically active component; and optionally
a carmier therefor;
the pharmaceutically active component being present in amounts of from
approximately 30% to 75% by weight, based on the total weight of the sustained
release apparatus.

2. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein the
apparatus Is of the uncovered or covered rod, or dispersed matrix type.

3. A sustained release apparatus according to Claim 2, wherein the
apparatus takes the form of a rod bearing a sllicone coating thereover.

4, A sustained release apparatus according to Clalm 1, wherein the
pharmacsutically active component is present in amounts of from approximately
40% to 50% by welght, based on the total weight of the appamatus.

5. A sustained release apparatus according to Claim 1, whereln the
silicone support material is formed from a silicons base polymer.

8. A sustained release appamtus according to Clalm 5, wherein the
sllicone base polymer includes a methyl-vinyl polyslioxane polymer.

7. A sustained release apparatus according to Claim 5, wherein the
sllicone base polymer includes a silicone elastomer Including a fumed silica as
reinforcing fillar.

8. A sustained release apparatus according to Claim 5, wherein the

-] Comantario: Pege: 2
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CLAIMS

1. A sustained release apparatus including
a silicone support material; and
a pharmaceutically active composition carried in or on the silicone support
material;
the pharmaceutically active composition including
at least one pharmaceutically active component; and optionally
a carrier therefor;
the pharmaceutically active component being present in amounts of from
approximately 30% to 75% by weight, based on the total weight of the sustained
release apparatus.

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

3. A sustalned release apparatus according to Claim 2, wherein the
apparatus takes the form of a rod bearing a silicone coating thereover.

4. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein the
pharmaceutically active component is present in amounts of from approximately
40% to 50% by weight, based on the total weight of the apparatus.

5. A sustained release apparatus according to Claim 1, wherein the
silicone support material is formed from a silicone base polymer.

6. A sustained release apparatus according to Claim 5, wherein the
silicone base polymer includes a methyl-vinyl polysilaxane polymer.

7. A sustained release apparatus according to Claim 5, wherein the
silicone base polymer includes a silicone elastomer including a fumed silica as
reinforcing filler.

8. A sustained release apparatus according to Claim 5, wherein the

\4
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sllicone base polymer is pregent in amounts of from approximately 15% to 70% by
weight, based on the total weight of the apparatus.

9. A sustained release apparatus according to Claim 1, whereln the
phammaceutically active composition includes a pharmaceutically active
component selected from one or more of the group conelsting of acetonemia
preparations, anabolic agents, anaesthetics, analgesics, ant-acld agents, antl-
arthritic agents, antlbodles, ant-convulsivants, anti-fungals, anti-histamines, anti-
infectives, anti-inflammatories, antl-microblals, antl-parasitic agents, ant-
protozoals, antl-ulcer agents, antiviral pharmaceuticals, behaviour modification
drugs, biologicals, blood and blood substitutes, bronchodilators and expectorants,
cancer therapy and related pharmaceuticals, cardiovascular pharmaceuticals,
central nervous system phamaceuticals, coccidiostats and coccidiocidals,
contraceptives, contrast agents, diabetes theraples, dluretics, fertillty
pharmaceuticals, growth hormones, growth promoters, hematinics, hemostatics,
hormone replacement theraples, hormones and analogs, immunostimulants,
minerals, muscle relaxants, natural products, nutraceuticals and nutritionals,
obesity therapeutics, ophthalmic pharmaceuticals, osteoporosis drugs, pain
therapeutics, peptides and polypsplides, respiratory pharmacedticals, sedatives
and tranquilizers, transplantation products, urinary acidifiers, vaccines and
adjuvanis and vitamins.

10. A sustalned release apparstus according to Claim 9, wherein the
pharmaceutically active component Iincludes an anti-parasitic agent which includes
vermectin.

11. A susiainad release apparatus including
a sllicone support material; and
an anthelmintic composition carried In or on the support material;
the anthelmintic composition including
an anthelmintic component; and optionally
a carriar therefor;
the anthelmintic component being present in amounts of from

=
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approximately 30% to 75% by weight, based on the total waight of the apparatus.

12. A susiained release apparatus according to Claim 11, wherein the
anthelmintic component includes ivermectin.

13. A process for the preparaion of a sustained release apparatus
inciuding
a sllicone support material; and
a pharmaceutically active composition carried in or on the silicone support
material;
the pharmaceutically active composition Including
at least one pharmaceutically active component; and optionelly
a camler therefor;
the pharmaceutically active component being present In amounts of from
approximately 30% to 75% by welght, based on the total weight of the sustained
release apparatus, which process Includes
providing
a sllicone base polymer;
a cross-inking agent;
a pharmaceutically active component;
a peroxide or metal catalyst ; and
a low temperature curing inhibltor;
pre-mbdng at least a portion of the silicone base polymer and the metal
catalyst together to form a first part;
pre-mixing the crossdinking agent, low temperature curing Inhibitor, any
ramalning silicons base polymer, and pharmaceutical active for a time sufficient to
at least partially wet the pharmaceutical active and form a second part; and
mixing the first and second parts together as a batch or continuously; and
feeding the mixture into a molding or extrusion appar:ntus at a relatively low
temperature for a relatively short time sufficlent to permit the components o cure
to form the sustained release apparatus.

14. A process according to Claim 13, wherein the sllicone base polymer
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includes a methyl-vinyl slloxane polymer.

15. A process according to Claim 13, wherein the sillcone base polymer
further Includes a reinforcing flller.

16. A process according to Claim 13, wherein the cross-linking agent
includes a partially hydrogenated polysioxane polymer.

17. A process according to Claim 13, wherein the catalyst Is a platinum
catalyst present in amounts of from approximately 0.05% to 0.25%, by weight,
based on the total weight of the reaction mixture.

18. A process according fo Claim 13, wherein the low temperature curing
inhiblior Includes a tetramethyl tetra-vinyl cycloslioxane.

19. A process according to Claim 13, further including

providing a carrier for the pharmaceutically active component In an amount
of from approximately 15% to 25% by weight based on the total weight of the
reaction mbcture; and

pre-mixing the pharmaceutical carrier in the first part.

20. A process according to Claim 19, wherein the pharmaceutical carrler
includes sodium chioride or mannitol or mixtures theraof.

21. A process according to Claim 13, wherein a portion of the
phamaceutically active component Is Included in the first part.

22. A process according to Claim 13, further including
providing
a liquid coating composition Including
a liquld silicone base material;
a croseinking agent; and
metal catalyst
coating the apparatus with the coating composltion; and

)
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heating the coated apparatus to a temperature and for a time sufficlent to
cure the coating layer.

23. A blocompatible article including a sustalned release apparatus
Including
a sllicone support material; and
a phamacsutically active composition carried In or on the silicone support
material;
the pharmaceutically active composition Including
at least one pharmacautically active component; and optionally
a carrier therefor;
the pharmacautically active component being present in amounts of from
approximately 30% to 75% by weight, based on the total weight of the sustained
release apparatus.

24, A Dbilocompstible article according to Claim 23, wherein the
pharmaceutically active component Is present in amounts from approximately 40%
te 50% by weight, basad on the total waight of the sustained release apparatus.

25. A biocompatible article according to Claim 23 wherein the
biocompatible article is a medical inetrument, apparatus or prosthetic device or
part thereof.

26. A biocompatible article according to Claim 25, wherein the
blocompatible article ia a catheter, prosthetic appliance or medical implant for
reconstructive dental or cosmetic surgery.

27. A biocompatible arficle according to Claim 23, whemein the
pharmaceutically active component includes an ant-coagulation agent an ant-
anginal agent.

28. A method for the therapeutic or prophylactic treatment of a disease
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condition in an animal (including a human) requiring such treatment, which method
includes administering to the animal a sustained release apparatus Including
a sllicone support material; and
a pharmacsutically activa composition carried In or on the silicone support
material;
the pharmaceutically active composition including
at least one pharmacsutically active component; and optionally
a carriar therefor;
the pharmaceutically active component being present in amounts ranging
from 30 to 75% by weight, based on the total weight of the sustained release
apparatus.

29. A method according to Claim 28, wherein the pharmaceutically active
component is present in amounts ranging from 40% to 50% by wealght, based on
the total weight of the apparatus.

30. A method according to Claim 28, whereln the sustained release
apparatus forms part of a biocompatible article.
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REIVINDICACIONES &

1.  Un aparato de liberacion sostenida que comprende
un material de soporte de silicona; y
una composicion farmacéuticamente activa transportada dentro del
material de soporte de silicona o sobre él;
comprendiendo la composicion farmacéuticamente activa
por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y
opcionalmente
un transportador para el mismo;
estando presente el componente farmacéuticamente activo en
cantidades de desde aproximadamente 30% a 75% en peso, basado en el
peso total del aparato de liberacion sostenida.

2, Un aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la
Reivindicacién 1, en donde el aparato es del tipo de bastoncillo cubierto o
no cubierto, o matriz dispersada.

3. Un aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la
Reivindicacion 2, en donde el aparato adopta la forma de un bastoncillo que

lleva un recubrimiento de silicona sobre él.

4. Un aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la
Reivindicacién 1, en donde el componente farmacéuticamente activo esti
presente en cantidades de desde aproximadamente 40% a 50% en peso,
basado en el peso total del aparato.

5. Un aparato de liberacion sostenida de acuerdo con Ila
Reivindicacidn I, en donde el material de soporte de silicona se forma de un

polimero a base de silicona.
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6. Un aparato de liberacién sostenida de acuerd con la
Reivindicacion 5, en donde el polimero a base de silicona comprende un

polimero de metil-vinil polisiloxano.

7. Un aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la
Reivindicacién 5, en donde el polimero a base de silicona comprende un
elastomero de silicona que contiene una silice de combustién como relleno

de refuerzo.

8. Un aparato de liberacién sostenida de acuerdo con la
Reivindicacion 5, en donde el polimero a base de silicona estd presente en
cantidades de desde aproximadamente 15% a 70% en peso, basado en el
peso total del aparato.

9. Un aparato de liberacion sostenida de acuerdo con Ila
Reivindicacion 1, en donde la composicion farmacéuticamente activa
contiene un componente farmacéuticamente activo seleccionado de uno o
mas del grupo conformado por preparaciones para cetonemia, agentes
anabolicos, anestésicos, analgésicos, agentes antiacidos, agentes
antiartriticos, anticuerpos, anti-convulsivos, antimicdticos, antihistaminicos,
anti-infecciosos, anti-inflamatorios, anti-microbianos, agentes anti-
parasitarios, anti-protozoarios, agentes anti-ulcerantes, productos
farmacéuticos antivirales, medicamentos que modifican la conducta,
productos biolégicos, sangre y sustitutos sanguineos, broncodilatadores y
expectorantes, terapia del cdncer y productos farmacéuticos relacionados,
productos farmacéuticos cardiovasculares, productos farmacéuticos del
sistema nervioso central, cocciodiostiticos y coccidiocidas, anticonceptivos,
agentes de contraste, terapias de diabetes, diuréticos, productos
farmacéuticos para la fertilidad, hormonas de crecimiento, promotores de
crecimiento, anti-anémicos, hemostiticos, terapias de sﬁstitucién hormonal,
hormonas y andlogos, estimulantes del sistema inmunitario, minerales,

relajantes musculares, productos naturales, alimentos saludables y
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nutricionales, productos terapéuticos para la obesidad, productos
farmacéuticos oftdlmicos, medicamentos para la osteoporosis, productos
terapéuticos contra el dolor, péptidos y polipéptidos, productos
farmacéuticos respiratorios, sedantes y tranquilizantes, productos de

transplante, acidificantes urinarios, vacunas y aditivos y vitaminas.

10. Un aparato de liberacidn sostenida de acuerdo con la

Reivindicacion 9, en donde el componente farmacéuticamente activo

comprende un agente anti-parasitario que contiene ivermectina.

11.  Un aparato de liberacion sostenida que comprende
un material de soporte de silicona; y
una composicién antihelmintica transportada dentro del material de
soporte o sobre €l;
comprendiendo la composicion antihelmintica
un componente antihelmintico; y opcionalmente
un transportador para el mismo;
estando presente el componente antihelmintico en cantidades de

desde aproximadamente 30% a 75% en peso, basado en el peso total del
aparato.

12. Un aparato de liberacion sostenida de acuerdo con la
Reivindicacion 11, en donde el componente antihelmintico contiene

ivermectina.

13. Un proceso para la preparacion de un aparato de liberacion
sostenida que comprende

un material de soporte de silicona; y

una composicién farmacéuticamente activa transportada dentro del
material de soporte de silicona o sobre él;

comprendiendo la composicion farmacéuticamente activa

7S
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3
por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y f\be
opcionalmente ‘\
un transportador para el mismo;
estando presente el componente farmacéuticamente activo en
cantidades de desde aproximadamente 30% a 75% en peso, basado en el
peso total del aparato de liberacion sostenida, proceso que comprende
proveer
un polimero a base de silicona;
un agente de enlazamiento cruzado;
un componente farmacéuticamente activo,
un peroxido o catalizador de metal; y
un inhibidor de curado a baja temperatura;
pre-mezclar juntos por lo menos una porcién del polimero a base de
silicona y el catalizador de metal para formar una primera parte;
pre-mezclar el agente de enlazamiento cruzado, el inhibidor de
curado a baja temperatura, cualquier polimero residual a base de silicona, y
el activo farmacéutico durante un tiempo suficiente para humedecer por lo
menos parcialmente el activo farmacéutico y formar una segunda parte; y
mezclar juntas las partes primera y segunda como un lote o
continuamente; y
alimentar la mezcla en un aparato de extrusion o moldeo a una
temperatura relativamente baja durante un tiempo relativamente corto,
suficiente para permitir que los componentes curen para formar el aparato

de liberacion sostenida.

14. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 13, en donde el

polimero a base de silicona contiene un polimero de metil-vinil siloxano.

15. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 13, en donde el

polimero a base de silicona contiene ademaés un relleno de refuerzo.



16. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 13, en donde el
agente de enlazamiento cruzado contiene un polimero de polisiloxano

17. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 13, en donde el
catalizador es un catalizador ‘de platino presente en cantidades de desde
aproximadamente 0.05% a 0.25% en peso, basado en el peso total de la
mezcla de reaccién. :

18.  Un proceso de acuerdo con Ia Reivindicacién 13, en donde el
inhibidor dé curado de baja temperatura contiene un tetrametil tetravinil

19. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 13, que
comprende ademés
' proveer un transportador pera el componente farmacéuticamente
activo en una cantided de desde aproximadamente 15% a 25% en peso,
basado en el peso total de la mezcla de reaccién; y

pre-mezclar el transportador farmacéutico en Ia primers perte.

20. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 19, en donde el
wmudorfunmémicoemﬁmelonmdewdioomniwlonmlu
de los mismos.

21.  Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 13, en donde una
pacidndelmnpmmm«mmﬁﬂvouﬂmmﬂldaenla
primera parte.

22. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 13, que
comprende ademés .
proveer ’
mmpocicidnrewbridoul[quidnqqeemﬁm

g
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un materjal a base de silicons liquida;
un agente de enlszamiento cruzado; y
catalizador de metal; :
recubrir el aparato con la composicién recubridora; y
' calentar el aparato recubieito a una temperatura y durante un tiempo
suficiente para curar la capa recubridora.

23. Unurtlwloblocompaﬁbleqmeompmldeunapumde

liberacién sostenida que contiene
un material de soporte de silicona; y
una composicién farmacéuticamente activa transportads dentro del
material de soporte de silicona o sobre él;
comprendiendo la composicién farmacéuticamente activa
por lo menos un componente farmacéuticamente activo; y
opcionalmente
un transportador pera el mismo;
estando presente el componente farmacéuticamente activo en
wmddudadudeqplmnndmmm”%aﬁ%mpuo.buadomel
peso total del aparato de liberacién sostenida,

24. Un articulo biocompstible de acuerdo con la Reivindicacién
23, en donde el componente farmacéuticamente activo estd presente en
cantidades desde aproximadamente 40% a 50% en peso, basado en el peso
total del aparato de liberacion sostenida. '

25. Un articulo biocompatible de acuerdo con la Reivindicacién
23, en donde el articulo biocompatible es un instrumento médico, aparato o
dispositivo protésico o parte de los mismos.

26. Un articulo biocompatible de acuerdo con la Reivindicacién
25, en donde el articulo biocompatible es un catéter, artefacto protésico o
implante médico para cirugia dental o cosmética reconstructiva.
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27. Un articulo biocompatible de acuerdo con la Reivindicacién — \,

23, en donde ¢l componente farmacéuticamente activo comprende un
mulﬁmmmymmuﬁ-mﬁm_

28.  Un método para el tratamiento profiléctico o terapéutico de ung
ouﬂméndom&medndmmmimal(mlmmhum)qunqmm
dicboummiam,nmdoqtnmptmdeadlmmﬂualmlunapm
de liberacion sostenida que contiene

un matetial de soporte de silicona; y

una composicién farmacéuticamente sctiva transportada dentro del
material de soporte de silicona o sobre él; .

comprendiendo la composicién farmacéuticamente activa

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

umﬂomdwnpumw“mactiwm_

cantidades que varian desde 30 a 75% en peso, basado en el peso total del
aparsato de liberacién sostenida.

29, 'Un método de acuerdo con Ia Reivindicacion 28, en donde el
componente farmacéuticamenté activo esté presente en cantidades que
varian desde 40% a 50% en peso, basado en el peso total del aparato.

30. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 28, en donde el
aparato de liberacién sostenida forma parte de un articulo biocompatible.



e T ol e -an ‘ﬂ% ql'j‘-‘i“i‘
o-.‘..-ﬂ.“l-ugchw.:’ d.- o 1 -o. = .‘ ﬂ L -:ﬂ- 0"-.!. i.l.“ﬂ VV-ml o

... et w -t - ' h '
.
. al
u. - . ﬂ
-~
-
ommbe
B - oy, gmey, o, an—
- S g g ¢ gume,
L e s v Tt -t !
. . . —— S —
. - - * * v #
.
Lom NP,V - - g,
e —r b
S — LA L)

CDNYAG
ket . (
INCOMPLETA { )
u{-m.j,mu'

amamqm.
()

N Sodwr W,
PN

fapornens guy
duoolchih?:'u mud:nm

e
de identificacion

grifica
incorpora ol disefio.

Comprobanie

8 y fologiifion del Dissfio

()
()

DISERO INDUSTRIAL ( )

porlinenies,

Page dh fas fases sobabisciden.

mumuﬁmaﬁmmﬂ:' .
klentificacion del solicante o de le pereoia qus presenta

Iroodo
Represeniscién

=
 Olifende s
» _ Comprobania de
- COMPLETA
que soliclta ol

...ﬁ;l: » p‘l
)
REQUISITOS _chESAiuos PARA PRESENTA

Indicacién de
COMPLETA

—

. indicacidn de

Delos
‘La

" EBQUEMA DE TRAZADO

F -

)

-
.

”



q

Industria y Comerclo

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.,

Doctor: OficloN® ¢
RAMIRO CASTRO DUQUE €3493
Apoderado

SMART DRUG SYSTEMS INC

ASUNTO: Radlcacién N° 04-18759
Solicitud intemacional PCT/US02/00868
Fecha inicio fase nacional  11/04/2004

Trdmite 011
Evento 379
Actuacion 430
Follos 001

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

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del derecho a
la patents del inventor al solicitants o a su causante. (Art. 26-k) Declisién 488).

D La soliciiud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Céodigo de Procedimiento Civil.
Adicionaimente, deberd preseniar el documenio que acredita la existencia y
representacién legal de la sociedad solicitante, cuarcio ésta fuere persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisién 486, se le requiere
para que dentro del témino de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo d!ﬁpuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capftulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigién de Nuevas Creaciones.

El anterior . requodmien%to fue notificadoc por fijacdkin en lista de
fecha, 012 ABR Z0C4 .



