Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industnal C /"
Division de Nuevas Creaciones

PATENTE DE INVENCION

e 04 128947

54 TITULQ  PREPARACIONES PARMACEUTICAS PARA USO POR VIA ORAL QUE CONTIENEN RESTNAS

DE INTERCAMBIO DE IONES CARGADAS CON INGREDIENTE

INTRINSECAMENTE EISCOS0S COMO AGENTES ESPESANTES

\
s1 CLASIFICACION INTERNACIONAL _ AsiK31/4304  A¢1P31/04
A6l KB /20
71 SOLICITANTE _ BAYER HEALTRUARE 4G
DOMICILIO Leverkusen Repfiblica Pederal de Alemania

742 APODERADQ ™10 RER0

C C 438 019 de Usaquén

22 BOGOTA, D C, 21 /12 /2004

S




CAVELIER ABOGADOS- COLO 14033-841-010-7 DLM/ID0000073WPC1 4033’4

T

Industria y Comercio R o ¥ BREED
SUPERINTENDENCIA Fﬂlm;ml;e,m Faligs; 75 6n
Tranite . P 17:81:% '

L\
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
|
E Patente de Invencién. D Patente de Modelo de Utilidad.
D Capltulo 1. ECapltulo .
Nombre: BAYER HEALTHCARE AG IDENTIFICACION
'@ socledad constituida y existents bajo las
leyes de la Repiblica Federal de c.C. D NIT D
SOLICITANTE Alemania .
(M) Direccién: D-51368 Leverkusen, C.E. D Otro D
Republica Federal de Alemania Cual____
Domicilio: Leverkusen,
Replblica Federal de Alemania NGmero:
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcciéon: Carmrera 4. No. 72-35 C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Teléfono: 347 38 11
O APODERADO Fax: 217 92 11 C.E. D Otro D
E-mall: clientes@camyp.com. Cual
Domicllio: Bogota, Colombia. NGmero: 438.018 T.P. 31.929
1. Dirk MERTIN ( 2. Markus EDINGLOH
'@ INVENTOR (ES) Oskar-Erbsioh-Str. 7, Friedenberger Str. 8,
(72) 40764 Langenfeld, 51378 Leverkusen,
Repiblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
3. Gert DAUBE
Eschenweg 12,
51786 Engelskirchen, .
Repiblica Federal de Alemania '
PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/05228 Fecha: 19 de mayo de 2003

Publicaclén Interancional No. WO 03/101422 A2 Fecha: 11 de diclambre de 2003

Titulo (54)
PREPARACIONES FARMACEUTICAS PARA USO POR VIA ORAL QUE CONTIENEN
RESINAS DE INTERCAMBIO DE IONES CARGADAS CON INGREDIENTES ACTIVOS ASI
C MO AGENTES GELIFICANTES INTRINSECAMENTE VISCOSOS COMO AGENTES ESPESANTES

I@ Clasificacién Internaclonal (51) K 9/00 /43 T A61f3
A6t K43/30
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Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
s ~oll DE 3demavode2002 | 102240868

Comprobante de pagoNo.: _ 04956880 Fecha: 13 de diclembre de 2004

XK OO0 O0O&FEER OO

©
-

Comprobante de pago de [a tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.

Comprobants de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y represantacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere al caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. De acuerdo con [as Reglas 4.19 item il y S1bis.1, parrafo a (tem ii, del PCT, sobre la
autorizacion de la compafila solicitante para solicitar y recibir una patente, como empleador de los
inventores de la misma.

Copia de la sollcitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, cerlificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitides de patente o titulos obtenidos an el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de aesta eolicitud.

Otros: Traduccidon de las declaraciones contenidas en la solictud PCT, con relacidn a la autorizacion del
solicitante a solicitar y obtener una patente como empleador de los inventores.
Forma PCT/IB/308 que notifica el cambio de solicitante de la compafila Bayer Aktiangesaslischaft a
Bayer HealthCare AG.
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente, NOMBRE. FERRERO

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
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s 179 Representacién y Poder con autenticacién notarial y
Apostille para patentes, modelos de utllidad, disefios
induqtﬂa.lu, marcas de fdbrica, nombres comerciales,

’ ABéGAnos

CER?HEEEE?&EL enseflas, nombres de dominlo, lemas comerciales,
BOGOTA, 8 - COLOMBIA . . i . licencins.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
. Industrial designs, trademarks, commercial names,

trade emblems, domain names, slogans, llceuses.

REPRESENTACION Y I.’ODER REPRESENTATION AND POWER- OF -
: ATTORNEY 4U0633

143U

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
Bayer HealthCars AG _ )

domiciliado (8} en/of
51368 Leverkusen, Germany

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 11929; in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa.
955 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4* 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
72 35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a_lo dispuesto en cl PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
_parigsafo Lo del Asticulo 543 del Cadigo de Comercio, ¢l primero como at Casrern 4°N° 72 35, Bogoth, Colombia, the first s principal and
principal y los demia como suplentes, en su orden, como mis (puestros) the others as alternates, in the order of their appointment, as our
representantes en todos los anmtos de propiedad industrial con facultad represematives for all industrial property marers with feculty to
para recibir notificaciones y nombrar apodersdos judicisles o receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court.
_extrajudiciales. Bl primer representante suplente reemplazand el principal The first alternate ghall replace the principal in case of his absence
en caso-de augencia o i!npedi:ﬁmm temporal o definitivo de.aquél. La or of temporal or definitive impediment The same rule will apply
misma regla sc aplicard cuando el segundo representente suplente haya when the second alternate representative is to replece the first one,
de reu"nplm' al primero, o el terceéro al segundo. En tales casos, el or when the third is to replace the first or second alternates in their

representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 turn, or both of ggﬂwﬁm principal

ambosg, declarardn su intenciém de no ejercer In representacién mediante representative, or thé mu .urholh
declaracién sutenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario of them, shall stz '-J.fl!'—',;\"-g*}-:,_
u otro Funcionario Pdblico, o Cénsul de Colombis, en ¢l extranjero; ysi |  through a declaratioty §{SEE5ER ~pub1mmc°1mb... or

s¢ tralare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los before 3 Notary or griof
nombrados feltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando abroad; and in casefs
cesare s ansencia o impedimento del representante principal, o de su suffice. If any of thesuppoir

fro o segundo suplentes, en su caso, podnin cjercer Ia following alternateg

, €N u orden, uno u otros segiin el cago, asumiéndola por impediment of the pitWeis _

‘Elsolohechodeqﬂ'urla.eulndomucmmwelqmmod:h ﬂtﬂnﬂclnthﬂrmmeusu.lhsrqnummumunbetlkmmm
wmﬁnporelpnm.nmmdoommplmﬂ:mmm in their sequence, by the principal, the fimt or second alternate
depending on case, and the mere fact or its exercise will suffice. The
exercise of the representation by the first, second or third alternates
in their trn shall end et such time.
'Ademls, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, In addition, we grant a Power of Atftorney in favor of the
?naobmuhwumﬁhdenﬁ(nm)woﬁdldhﬂumidymm above named atomeys st law so that they may obtain the

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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i "dule'll.-lr.uyoefemlmmim(m)llnldichol
L, o8 per»que me (nos) representen ante cuslesquiera entidades o
I ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente snte las del orden
ivo, contencioso administrativo y judicial, asl como los
es de arbitramento, en todo’ lo concemiente a Jos siguientes

tos: 8) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industrinles; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
.ddmnivudzuvido,lemuillu.nmbrucomniﬂu.

vrigen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
-cancelacidn voluntaria; y el regisiro de licenciag de uso de esos derechos;
b) Las acciones de cmnpetencn desleal, proteccién del consumider,
oposiciones u observaciones, cancelscién administrativa y judicial,
"gulidad, medidas cautelares, concesién de licenciss, la tutels, la
proteccién de secretos industrinles, y en general los juicion civiles,
penales, administrativos o ¢ontencioso administrativos relacionados con
cstos dercchos; Bcciones y procesos que promovamos 0 s& 108
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinadoa, puedan
sustituir estt mandsto, -transigir, conciliar, admitic los hechog del
. proceso, desistir, cancelar, recibir, repuncisr, y mutificar los actos de

‘casefias, nombres de dominio, variedades vegetnles y denontinaciones de .

- Jd

protection of my (owr) industrial property and against the unfair
competition, for which purpose 1 (we) authorize the snid attameys
to represent me (us)} before any authorities or pervons, with or
without jurisdiction, specially those administrative, administrative
contentious end ‘judicial, ag well ap before Arbitration Court, in all
mattere conceming the following: 8) Obtainment of patents, utility
models and industrial degigns; the registration of trademarks,
collective, defensive and service marks, slogans, commercial names,
trade emblems, domain nemes, vegetal varieties snd denominstions
of origin; its rentwal, assignment, change of ngme or domicile,

voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of the

above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, edministrative or Court
cancellation, nullity, infringement, gmnting of licenses, the action
for writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general
the civil, penal, and administrative suits rellung to those rights;
lchonlmdnuummtedbym:(us)orlgumme(ul) And that
in all the above matters they may substitute this Power of Attdmey,
compromise, conciliste, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and mtify acts done by representatives without a

agentes oficiosos. power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this__ 11 .Febmuary 2004
3 en/in Leverkusen
' parfby,

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-179 (MINUTA 12.1.12.5)
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“que la direccidn de dicha compafiia es

‘. T -. . .'/ . .

/ﬁmﬂc&cmn NOTARIAL (SOCIEDAD)

/um-ilnNomioCmﬁﬁca: Que 1a firma que antecede de

auténtica; que el signatario desempedla actualmente el cargo

&

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifics: That the preceding signature

of

is anthentic, that the signatory currently acts in the position of___

de 1a compafiia

.of the company

sociedad que actualmente existe y esth arganizada de acuerdo a
las leyes de

a company currently existing and organized under the laws of

that the address is

¥y que el signatario tiene facultad para otorgear este documento.

Todoslouhecholmuri&ellecomunpmhabermimdolou
docurnentos respectivos y de todo ello da fe.

and that the lignnmryhuﬂ:epowertoymtthis'dncumcm.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Dado y firmado Given and signed in
@ On
El Notario Pdblico - The Notary Public
(Firma-sello) (Signature-seal)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
This public document
) has been signed by .........ccceeeeeeerennnn.
3 acting in the capacity of
bears the seal/stamp of .........ccooeunnn B3
B e
5. Bt
R -
B, NO. cviriiiiirrrc e e
. CAVELIER ABOGADOS 9. Senllltlmp 10 Slgnnture
WPPODED1-179 (MINUTA 12.1.12.5)
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N_. Sectl n 259 of the document register for 2004

| herewith verify the signature(s) of
Dr. Wolfgang Ehrenstein
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial
register of the legal court in K8ln , is recorded In Section B as (jointly)

* authorised representative(s).

| verify that Dr. Wolfgang Ehrenstein involved in this Certification is active and exists
as legal entity.

-

kb Cn

e h
1. JUAN MANUEL BCTERG MEDINA
- ROTARD)
R 2T e B LW
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"\ lLeverkusen, den 18. Februar 2004

URNr.- 300 04

Ich beglaubige die vor mir vollzogeﬁe Unterschrift von

Herrn Dr. Frank Burkert, geaschidftsansdssig in D
51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

- ‘ausgewiegen durch den Relsepass -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtagerichts K8ln - HRB 49894 -, daf der

" Genannte berechtigt ist, die Bayer HealthCare Aktiengesell-

achaft in Leverkusen als Prokurist einzeln zu vertreten.

Notarvertreter
(Klaus Strilewski)

Tk s, -

" .'.':._ i ) :- N k.' -
JUAN MANDEL BOTEROI:
NG r:;f"’ OLEDINA
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/ N . Secti n 300 of the d cument register for 2004

| herewith verify the signature(s) of -
Dr. Frank Burkert
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Bullding Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial
register of the legal court in K81ln | is recorded In Section B as (jointly)
authorised representative(s).

| verify that Dr. Frank Burkert involved in this Cejti

ctive and exists as
legal entlty. . : "

Deputy

t':.e- oy an o %

“E R LR ‘::_‘: .
ﬁ:—.l'l.::ﬂ*ﬂ‘i-HUEL 0 TEKNU mEDINA
1y NOTARIO
Yooty 5 st hinshibalnd
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TRADUCCION OFICIAL 077/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBRIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG, EMPRESA DOMICILIADA EN
51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555
Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832, DADO Y FIRMADO HOY 11 DE FEBRERO DE
2004 EN LEVERKUSEN. FIRMADO: DR. WOLFGANG EHRENSTEIN

SECCION 259 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

Por la preserite certifico gue las firmas del Dr. Wolfgang
Ehrenstein con la siguiente direccioén:

BAYER HEALTHCARE AG

LAW AND PATENTS

PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

U.ﬂ NOTARIOD Sll‘l;bmﬂ.rl':.nﬁéﬂm
51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA oG oria COMEDE CON B, CUGNA
OUE N4 TRMBOD A LA VISTA
b A TR m..*:.*..wmue.‘.
quien es conjuntamente el representantei aﬂ:&l "h'% Bayer
BTl aer o 20
HealthCare Agy es una persona conocida mia, R ol

Aan uanveL BoTERG BEDINA
NGTARO
firma que fue escrita hoy en mi Pfésehcfa' bajo el nombre

mecanografiado de la compafifa y confirmo haber inspeccionado el
registro comerciai del juzgado de Kdln, y estd registrado en la
Seccién B como representante autorizado cor'xjunto.

Verifico que el Dr. Wolfgan Ehrenstein quien participa en esta

certificacidén se encuentra activo y existe como persona jurfdica.

Firmado: (ilegible)



yd
S

Por la presente certifico que las firmas del Dr. Frank Burket con

SECCION 300 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

la eiguiente direccibn:
BAYER HEALTHCARE AG
LAW AND PATENTS
PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

quien es conjuntamente el representante autorizado de Bayer

HealthCare Agy es una persona conocida mia,

firma que fue escrita hoy en mi presencia bajo el nombre
mecanografiado de la compafiia y confirmo haber inspeccionado el
registro comercial del juzgado de Kd&ln, y estd registrado en la
Seccifn B como representante autorizado conjunto.

Verifico que el Dr. Frank Burkert quien participa en esta

certificacidén se encuentra activo y existe como persona juridica.

Firmado: (ilegible)

A continuacién aparecen dos apostillas fu e
* ::l:noon. HAGO 9

como 658/04 y 657/04 y fechadas el 04.0 ﬁ,’m“""";
.,: 17049

COLO- 14033-841-001-6

: AT ey
P a‘.,,“-- ‘-\L'J

ECN//ID-005458/WPCL002G - JURNERNDEL E°'§"° MED!

Bogota, 19 de marzo de 2004.

EpeintaCalata L

Bduarde Tain:r Nognes
SYRADUT ™ OFITI AP
N3 - GMEy GaB
Ras. 541 Fola sr.. do Y00
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3

TRADUCCION OFICIAL No. 10091

de un documento escrito en Alemdn, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones que aparecen en el documento de
representacién y poder, escrito en espafiol @ inglés, por medio del cual la firma Bayer
HealthCare AG, domiciliada en 51368 Leverkusen, Alemania, otorga poder a EMILIO
FERRERO, tpa. 31928; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carmera 4 No.
-T2-38, Bogotﬂ Colombia. Dadoyﬁrmadoalﬂ de febrero 2004 en Leverkusen,

Alemanid, por los seficres Dr. Wolfgana Ehrenstein y Dr. Frank Burkert Hay dos
fimas ilegibles de los mencionados sefiores.

Certificacion en inglés de la firia del Dr. Ehrenstein por el notario de Leverkusen, Dirk
Fdo.: firma ilegibie - Sello redondo en tinta:
Dirk Heiderhoff, notario de Leverkusen

Protocolo notarial 259/2004
Certifico Ia autenticidad de la fima antecedentes puestas ante ml por el sefior

couo mﬂ:: “";::;.‘..‘.;‘:'S‘t;‘.
1..  Dr. Wolfgang Ehrenstsin, con domicilio Gt ey

Hloman, -
- 8 quien conazco an persona -. i Jua.. MANUEL 19:‘1_: /O MEDINA &
!..:‘-. “a;&-‘ﬂu ,
Certifico, por haber tenido la vista el raglstro de comercio del J o Municipal de

Colonia - HRB 48894 - que el mencionado sefior esta facultado, en su calidad de
apoderedo, para representar individualmente a la fima Bayer HealthCare
Aktiengeselischaft, domiciliada en Leverkusen.

BER
LUIA ‘;%EE“ ot

Resolucion: No.5w9 Mnjusuch



Leverkusen, 11 de febrero 2004

e

Fdo.: firma ilegible, Notario
(Hilo y oblea notarial)
Costas
Art. 141, 154 KostO
Valor EUROS 3.000,-
Derechos Art. 32,45 EUROS 10,-
Derechos Art. 58 EUROS 10.-
Derechos Art. 150 EUROS 13-
IVA EUROS 528
Total EUROS 38,28
Fdo.: Helderhoff, notario
APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Repiiblica Federal de Alemania

Este documento plblico

2. Ha sido firmado por Dirk Heiderhoff

3. Actuando en calidad de notario |

4. Lleva el sello del notario Dirk Heiderhoff, notario eff EBGIRARA T brs ey §
. JITOTOCGMA COmGIDR ¢ -

5. en Colonia 6. E1 04709.2004DIC S8

7 por el Vicepresidents del Tribunal Regional de co|§nia TR é

] JUANE U B I".‘ﬁu'ue:ur.'-\ :

8. bajo el No 657/04 S

9. Sello ' 10. Firma

El Presidente de! Fdo.: firma ilegible

Tribunal Regional de Colonia Caliebe

LUZ ARRIAGA DE HEREA
ThdU B INTERPRETE GfFfCIAL

J
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A

Protocolo notarial 300/2004
Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas ante mf por el seflor

2. Dr. Frank Burkert, con domidilio comercial en D-51368, Bayerwerk,
Alemania,

- quien se identificd con su pasaporte -.

Certifico, por haber tenido la vista el Registro de Comercio del Juzgado Municipal
de Colonia - HRB 49894 - que el mencionado sefior aatd facultado, en su calidad
de apoderado, para representar individuaimente a la fima Bayer HealthCare
Aktiengesellschaft, domiciliada en Leverkusen.

Leverkusen, 18 de febrero 2004
Fdo.: firma ilegible,
Notario suplente

(Klaus Striewski)
(Hilo y obiea notarial)

+ e - w"ﬁigm
18 e g ARIO LEXTG OF) F
' E q-o.loo:::n. HADO COMNSTAM N LA

oTOCOMA CO'WNL IOL C4N T ':J;I:f-lllll-'
Art. 141, 154 KostO :

Valor EUROS 3.000- gt 1 i

Derechos Art. 32,45 EUROS 10,- ﬁ{‘f‘ljﬁ;.;_ AN S
Derechos Art. 58 EUROS 10,- ' Juh:imu%%_\;sﬂ :
Derechos Art, 150 EUROS 13,

VA EUROS §.28

Total EUROS 38,28

Fdo.: firma llegible

Striewski, notario supiente

LUZ ARRAGA DE HEFRER
muﬁ INTERPRETEfOfctAL

Ronolucidn No.5U8 WMinmsiicle



Lo

APOSTILLA
(Convention de La Haye du S octobre 1981)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento piiblico
2. Ha sido firmado por el notario suplente Klaus Striewski
3. Actuando en calidad de notario suplente oficial del notario
4. Lleva el sello del notario Dirk Heiderhoff, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia 6. £l 04.03.2004

7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 858/04 '

9. Sello - 10. Firma
El Presidents del Fdo.: fima ilegible
Tribunal Regional de Colonia Caliebe

ES TRADUCCION FIEL COMPLETA, de ia cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién.

gots, 17 de marzo 2003. LUZ ARRIAGA DE HERBER

TRAOU E INTERFAETR OFI
I.ﬂnuludlsn No.589 fﬂﬂn e

=L T
coNO ummn sm‘l'l )
o 800OTA, HAGO LR ZNE LA

OTOCGMA CONSIDN & s PIGINA
OUN K2 TEIIIW n \

%E 17 0IC 2004

C. 3448 r; Lopamne

St - 'i A “y
JUAN HANUFL BuT‘HL i\\:DlhIA
KUTARIO g
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PCT-ANTRAG

1/6

Original {fir EINREICHUNG ) pedrucit am 06.05 2003 10 03 13 AM

Vom Anmaldeamt auszufilien
Intamationales Aldenzelchen

0-2

inlsrnationaies Anmeidsdatum

03

Name das Arynaldeamis und "PCT
Intamational Application

Formular PCT/ROM 01_5CT-A|1tnu

18
m17

Staatsangehdvigkell (Staat)
Slz/Wohnaltz (Staat)

0-4-1 | erstalt durch Benutzung von PCT-EASY Versicn 2 92
(aktualisiert 01 04 2003)
o5 Antrugsersuchan
Der Untarzaichnete beaniragt, dait dle
vorllegands Intemationale Anmalkdung
nach dam Vertrag Ober dla
ntamationale Zussmmanarbelt auf dsm
Gablet des Patantwesaens bshandeit
wird
08 | {Vom Anmeldsr gewihiles) Europiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
Anmeldeamt
0-7 Akterczeichen des Anmeiders oder LEA3G6165-WO
Anwalts
I Bazsichnung der Erfindung PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNGEN ZUR ORALEN
ANWENDUNG ENTHALTEND WIRKSTOFFBELADENE
IONENTADSCHERHARZE SOWIE STRUKTURVISKOSE
GELBILDNER ALS VERDICRER
T Anmelder
1 Diesa Parson Ist nur Anmeldar
2 | Aamelder for Alle Bestaimmungsstaaten mit Ausnahme von
Us
14 Name BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
-8 Anschifft D-51368 Levarkusen
Deutschland
-6 Staatsangehbrigkell (Staat) DE
nz Siz/Wohnsitz (Staat) DE
-8 Teleforinr 0214 30 71166
(] Telefamr 0214 30 53482
i1 Anmeldar und/oder Erfinder
-1 1 | Diess Person ist Anmalder und Erfindex
lil -2 | Anmalder fOr Nur US
1 14 | Name (FAMILIENNAME, Vamame) MERTIN Dirk
1-5 |Anachrft Oskar-Erbsléh-Str 7

D-40764 Langenfeld
Deutachland

DE

DE

Al



2/6
PCT-ANTRAG LEA3S185-WO
Original (for EINREICHUNG ) gedruckt am 08 05 2003 1003 13 AM
W2 [Anmeider und/odar Erfindar
ll-2-1 | Diesa Person lst Anmelder und Erfinder
Mi-2-2 | Anmelder fr Nur US
i1 24 |Name (FAM{LIENNAME Vomame) EDINGLOH Markus
-2-5 | Anschrift Friedenberger Str 6
D-513795 Leverkusen
Deutschland
128 | Staatsangehtsigkett (Staat) DE
27 |Sitz/Wohnaitz (Staat) DE
TS [ Anmelder und/odar Erfinder
-3-1 | Diese Parson Ist Anmelder und Erfainder
il-3-2 | Anmelcdar fiir Nur US
li-34 | Name (FAMILIENNAME Vormame) DADUBE Gert
-3-5 | Anachrift Eschenweg 12
D-51766 Engelskirchen
Deutschland
I-3-6 | Staatsangshdrigkelt (Staat) DE
-3-7 | SitzAVohnaitz (taat) DE
V1 Anwalt oder gemeinsamer Vertreter
oder besandere Zustellanschriit
Die unten bezeichneta Peraon stwid | gemeinsamer Vertreter
hiermit bestallt, um dan {die) Anmeider
vor-den intamationalan Behdrden
vartreten und zwar als,
V11 |Name BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
Iv12 |Anschrift D~-51368 Leverkusen
Deutschland
V13 |Talsfonnr 0214 30 71166
IV 14 |Telefaxnr 0214 30 53482

i

il
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3/6
PCT-ANTRAG LEA38185-WO
Original {far EINREICHUNG ) gedruckt am 06.05.2003 1003 13 AM
v Bestimmung von Staaten
V1 Reglonales Patent AP GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
(andere Schutzrechizarten oder

Verfahrar sing pgf In )Kammeam nach
der (dan) betreffendan Bestmmung(an)
angegaben)

ZW und jeder weitere Staat dex
Mitgliedstaat des Harare-Protokolls und
Vertragastaat des PCT ist

EA AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM und jeder
weitere Staat der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentubereinkommens und
Vertragsstaat des PCT a1st

EP AT BE BG CH&ELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE SI
SK TR und jeder weitere Staat, der
Mitgliedsstaat des Europldischen
Patentubereinkommens und Vertragsstaat
das PCT ist

OA BF BJCF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG und jeder weitere Staat dex
Mitgliedstaat der QAPI und Vertragsstaat
des PCT 1st

V-2

Nationales Patent

{anders Schutzrechisarian oder
Verfalven sind pgf In IGammem nach
der (den) betraffenden Bestimmung{en)
angegeban)

AE AG AL
CA CHSLI
EE ES FI
IS JP KE
LV MA MD
PH PL PT
TN TR TIT
oW

B
]
L]

NEEABAER
SERRB8H
GABRARBYE
GBERRAR
SRREBRS
SOREBREE
SRALERE
dRELBE

BAEEES

RERGHAR

V-3

V5

V-6

Nationales Patant (Staaten die dem
PCT nach Verdffentichung diasar

und alle weiteren Staaten die am
Anmeldetag dem PCT angehdren

PCT-EASY Varsion atreten mind )

Erkliirung bagl vumkllch-r
Bastimmungen
Zusiitzlich zu dan unier Punkten V 1
V-2 and V-3 varganommenean
Bastimmungen nimmi der Anmeider
nach Regel 4 8 Absatr b auch alle
anderen nach dem PCT zulissigen
Bastimmungen vor mit Ausnahme der
nachstahend untar Punkt V-8
angagebenean Staatan Der Anmeider
ariiant, dai dlesa zusitziichan
Bestimmungen unter dem Vorbahalt
siner Bastatigung stshen und Jede
usitzliche Bestimmung dla vor Ablauf
von 15 Monaten eb dem
Priorititsdatum nicht beatatigt wurde
nath Ablauf diessr Frist als vom
Anmelder zurll mmen gilt,

Steaten die von dar Erkiirung Ober
vorsorglichs Bestimmungen

ausgsnommaen werden

—yr
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PCT-ANTRAG LEA36183-WO
Original {for EINREICHUNG ) gedruckt am 08 05.2003 10 03 13 AM

Vi1 | Prioritit ainer friheren nationaien

Anmeldung beanaprucht
VI11 [Anmeidedatum 31 Max 2002 (31 05 2002)
V1 12 | Nummer 10224086 8
Vi1 | Staat DE
Vi1 | Gewdhits Internationale Europaisches Patentamt (EPA) (ISA/EP)
_ Recherchsnbshirde
vill Erkiirungen Anzahl der Erkidrungen
Vil 1 |Eridarung hinsichtiich der Identititdas | —
Efinders

Vil 2 | ErdSrung hinsichtlich der Barechtigung |1
des Anmeldars zum Zeitpunkt des
intamationaian Anmeldedatums, sin
Patent zu beantragen und zu erhaltsn
Viild | Erdérunp hinsichtiich der Berechtipung | -
des Anmeiders zum Zeltpunki des
Internationalen Anmeidedatums die
Priaritit einer friheran Anmaidung zu
baanapruchen

Viil-4 | Erfindereridirung {nur im Hinblick auf -
dis Bastimmung der Versinigten
Staaten von Amerka)

VilI-3 | Erklrung hinsichtiich unachidicher -
Offanbarungen oder Ausnahmen von
der Nsuhaliaschidlichhalt

wolne
L

£y . S



PCT-ANTRAG

Original (fir EINREICHUNG ) gedruckt am 08.05.2003 1(-03 13 AM

viil-2 1

Erkddrung Berechtigung ein Patent
zu beantragen und xu erhalten
Erkirung hinsichtiich der Barechtigung
dea Anmelders, zum Zaitpunkt des
intemationalen Anmelidedatums ein
Patent 2u baantragen und zu erheiten
{Ragain 4 17 Zffer Il und 51bia.1
Absatz a Ziffar 0I), fOr den Fall daB sins
Erkiarung nach Repel 4 17 Ziifer v
nicht elnschigig lst:

Name

in bezug auf diese internationale
Anmeldung

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

18t kraft das nachfolgend Aufgefuhrten
berechtigt ein Patent zu beantragen und
zu erhalten

Vit 2 1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt

P als Arbeitgeber des Erfinders MERTIN
Daxk

Vil2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT i1st berachtigt

m als Arbeitgeber des Erfinders EDINGLOH
Markus

vili-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berachtigt

a als Arbeitgeber des Erfinders DAURE
Gext

VHil-2-1 | Diesa Erdirung wird abgegebenim [alle Bestimmungsstaaten (mit Ansnahme

)

Hinblick auf

dar Vereinigten Staaten von Amerika)

-
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1
6/6
PCT-ANTRAG LEA38165-WO
Origingl (fir EINREICHUNG } gedruckt am 08 05.2003 1003 13 AM
™  [Kontroillsts Anzahl der Blatter Elekironische Datai{en) beigsfigt
Xt | Antrap (Inkusive EriBrungsbidtter) 6 -
IX-2 Baschrelbung 24 -
X-3 Anspriiche 2 -
X4 | Zusammentassung 1 EZABSTO0 TXT
IX-5 | Zalchnung(en) 0 -
IX-7 INSGESAMT 33
BelgefOgte Untsriagen Unterage(n) in Paplerform beigefigt Elektranische Datal{en) beigaflgt
X-8 Blatt for dis Geblivenberachnung v -
IX-9 Original einer gesondertan Vollmacht v -
iX-13 | Prioritaisbeleg(e) Unterlage(n) VI-1 -
X 17 |PCT-EASY Dhskette - Diskette
IX 19 |Nr der Abb. der Zslchn dla mit der
Zusammenf verdffentlicht werden
soll
IX-20 | Sprache der Int. Anmaeldung Deutsch
X1 Unterschrift des Anmaiders des
Anwalts oder des Gemeinsamen
Vertreters ’ /{
m KJL‘— /4 z/@/
X111 |Name AKXTIENGESELLSCHAFT
VOM ANMELDEAMT AUSZUFULLEN
101 | Datum des tatsichiichen Einganpe
disser Inlemationalen Anmeld
10-2 Zelchnung(en)
10-21 | Elngagangen
10-2-2 | Nicht eingegangsn
10-3 | Gelinderina Elngangedatum
aufgrund nachirfglich Jedoch
fristgerecht eingeg. Unteriaga(n)
oder Zelchnung{en) zur
Vervolistindigung disser int.
Anmeldung
10-4 Datum das fristgerschtsn Elngangs
der Berichtigung nach PCT Artikal
11(2)
105 |internalionale RecherchenbehBrde | Y SA/EP
108 | Ubsmittiung des
Recherchenaxemplars bis zur
Zahlung der Recharchengeblihr
aufgeschaben
VOM INTERNATIONALEN BORO AUSZUFOLLEN -
111 | Datum des Eingangs des
Axtsnaxamplars belm intsmationalen
Blro

[ ]

[ & ‘“"hagﬁ »




SOLICITUD PCT

5/6 LEA36165-WO

Original (para PRESENTAR) - impreso el 06 052003 1003 13 AM

viil 2-1

Declaraclén Autorizacidn para
solicitar y obtener una patente
Declaracién con relacién a la
autorizacidn del solicitante de
solicitar y obtaner en el momento de
la fecha de solicitud Intemacional una
patents (reglas 4 17 Item Il y 51bils 1
parafo a ftem ) para ol caso que
una declaracién de acuerdo con la
regla 4 17 ltem Iv no sea pertinents
Nombre

con relacién a esta solicitud
internacional

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

esta en poder de lo citadoa a
continuacion autorizado para
solicitar y obtener una patente

Vill-2 1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd /
autorizado como empleador del

i inventor MERTIN Dirk

Vil 2 1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta

i autorizado como empleador del
inventor EDINGLOH Markus

Viii-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta

(“) autorizado como empleador d;l

| inventor DAUBE @ert

Vil21 |Estadeclaraciéneeemiteenvistade | todos los estados designados (a

o excepciédn de los Estados Unidos de

América)
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Copy for the designeted Office (DOVEP) PCT/EP03/05228
PATENT COOPERATION TREATY 3
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFCATION OF THE RECORDING
" OF ACHANGE BAYER HEALTHCARE AG
' Law and Patents
(PCT Rule 92bls.1 and Patants and Licensing
Adniinistrative Instructions, Section 422) §1368 Leverkusen
. , Germany

Date of maliing {day/montivysar) '

16 December 2003 {16.12.03)
Appllaant's or sgent’s fila mforsnos

Lmﬂ?as_wo IMPORTANT NOTIFICATION .
interrationsl applostion No. intarmutionsl fillng dete (day/manth/year)

PCT/EPQ3/05228 19 May 2003 ({19.05.03)

1. Tha following indications appeared on record gonoeming:
E the lppilnnt , D the inventor

D the apent

D ths common repressntative

Nampe and Addrass

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
51388 Leverkusen EPO-DG 1
Germany )

02 0L 2004

C

4 The intarmnetionsl Bureau hereby notifies the applicunt thet the following change has been recorded gonosming:

Statw of Nationallty | State of Residence |
DE DE

" Telophons Na.

0214 30 71166

[ Facalmile No.

‘0214 30 53482

[ Teleprinter No.

4. Furthar observations, if necossary:
ASSIGNMENT.

4 A oapy of this nottfication has besn sant to:
[X] the recetving offios
[] o intematianal Sesrating Authortty
[ the imemational Pretiminary Examining Authortry

E the persan EI the name D the sddress D the netionality D the residenes
Nome and Asdress ] Sate of Nationally of Ras
BAYER HEALTHCARE AG ' DE DE ;
51368 Laverkusen “Talaphons No.
Gormany 0214 30 71168
[ Facsimile No.
0214 30 53482
[ Teleprintar No.

[X] the designatad Offioes concsimed
[[] the etectad 0Mioss concemed

Dm:

Facelmliis No. (41-23) 338.808.76

Authorized offloer
Rosana REYES (Fax : 338 89 75)

Telsphons No. (41-22) 338 8471

Form PCTAB/308 (March 1884)

008018331
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE IN‘I'IIRNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Eigentum

| SR R [ 2 N O N E P R

Iniemationales Biiro
(43) Internationales Verbiffentlichungsdatum 7' (10) Internationale VerSffentlichungsnommer
11. Dezember 2003 (11.12.2003) - PCT WO 03/101422 A2 not Je
{51) Internationals Patentkiassilkation™; A61K %00 RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, T™™, TN, TR, TT, TZ,
UA, UQ, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
{21) laternationales Aktenzeichen: PCT/EPO3/05228

{84) Bestimmungsstasten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
curssisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T},
‘TM), enropiisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB,
DK, ER, BS, F1, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL,

(25) Elnreichungssprache: Deutsch PT, RO, 5B, SL SK, TR), OAPI-Patemt (BF, BJ, CE CG,

CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(22) Internationales Anmeldedatum:
19. Mai 2003 (19.05.2003)

Veroilentli :
(26) Verbifentlichungasprache Deutach Erkiirasg gemiB Regel 4.17:
. —  hinyichtlich der Berechtigung des Anmelders, ein Pateni v
(30) Aogaben zur Prioritat: beantragen und su erhalten (Regel 4.17 Ziffer 1) filr die
10224 085.3 31. Mai 2002 (31.052002) DE Jolgenden Bestimmungssiaaten AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG. BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,CR.CU, CZ
(71) Anmelder (fay alle Besiimmungasiaaten mit Ausnahme DE, DK, DM, DZ, EC, EF, ES, FI, GB. GD, GE, GH, GM,
== von US): BAYER AXTIENGESELLSCHAFT [D'EIDE]. HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
— 51368 Leverkusen (DE). . LR, LS, LT. LU, L¥, MA, MD, MG, MK. MN, MW, MX, MZ,
= NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT. RO, RU, SC, SD, SE, 3G, SK,
== (75 Erfinder/Anmelder (mr fr US: MERTIN, Dirk 2M, ZW, ARIPO-Pasent (GH, GM, KE, LS, MW. MZ, SD,
= [DE/DE]; Oskar-Esbsloh-Str. 7, 40764 Langenfeld (DE). SL, §Z, TZ UG, ZM, 2I¥), eurasizches Patsnt (AM, AZ, BY,
= EDINGLOH, Markus [DE/DE]; Friedenberger Stz 6, KG, KZ MD, RU, T/ T™M), europdisches Pateni (AT, BE,
== 51379 Leverkusen (DE). DAUBE, Gert [DEDE}; Bs- BG, CH, C, CZ DE, DK, EE ES, FI, FR. GB, GR. HU,
= chenweg 12, 51766 Engelikirchen (DE). IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, §i, SK, TR}, GAPI-Fatent
= (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ. GW, ML, MR, NE,
== (74) Gemelnsamer Vertreter:  BAYER AKTIENGE- SN, TD, 1G)
== ~— phne internationolan Recherchenbericht und erneut ru ver-
== (8]) Bastimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, &ffentlichan nach Erhalt das Berichis
= AU, AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO, CR,
= CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, S, FI, GB, GD, GB,  Zur Erklarung dar Zwaibuchataben-Codss und der anderen Ab-
— GH, GM, HR, HU, ID, IL. IN, IS, JP, KRB, KG, KP, KR, kirswigen wird ayf dis Erkidrungen ("Guidance Notes on Co-
= KZ. LC, LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, des and Abbreviations”) am Anfang jader reguldren Ausgabe der
— MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, PCT-Gazeits verwiesen.
=
=

{54) Title: PHARMACEUTICAL PREPARATIONS FOR ORAL ADMINISTRATION, CONTAINING ION-EXCHANGE
¢~y RESINS LOADED WITH ACTIVE INGREDIENTS AND INTRINSICALLY VISCOUS GELLING AGENTS AS THICKENING
< AGENTS

(54) Bezelchnung: PHARMAZEUTICHE ZUBEREITUNGEN ZUR ORALEN ANWENDUNG ENTHALTEND WIRKSTOFF-
BELADENE IONENTAUSCHERHARZE SOWIE STRUKTURVISKOSE GELBILDNER ALS VERDICKER

1422

& (57) Abatract: The invention relates to pharmacentical preparations for oral administration, ssid preparations containing st least ane
...""__ active ingredient which is bound to an ion exchanger. The inventive preparations also contain an intringically viscous gelling agent
8 as & thickening agent in order t improve their physical stability and scceptance, especially by snimals.

o (57) Zusammenfassung: Die vorticgande Erﬁnr.lun; betrifft pharmazantische Zobereilungen zur oralen Anwendung, welche einen
3 oder mehrere Wirkstoffe enthalten, die an einen Tonenaustsuscher gebonden Bind.: Zur Verbesserung der physikalischen Stabilitit
und der Akzeptane, insbesondere bei Tieren, ist £in strukinrviskoser Gelbildner als Verdicker enthalten
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15

20

25

30

WO 03/101422 ‘ PCT/EP03/05128

Pharmazeutische Zuber¢itungen zur oralen Anwendung enthaltend wirlstoff-
beladene Ionentauscherharze sowie strukiurviskose Gelbildner als Vqﬁ&w

Dic vorliegende Erfindung betrift phermazeutische Zubereitingen zur omslen An-
wendung, welche einen oder mehrere Wirkstoffe enthalten, die an einen lonen-

.austauscher gebunden sind. Zur Verbesserung der physikalischen Stabilitt und der

Akzeptanz, insbesondere bei Tieren, ist ein strukturviskoser Gelbildner als Verdicker
cnthalten,

Es ist seit langem bekannt, pharmazeutische Wirkstoffe an Ionentauscherharze zn
binden; um beispielsweise Wirkstoffe mit ausgepriigtem Rigengeruch besser amwend-
ber zu machen (CH 383552). Es ist anch bekannt, pharmazentische Wirkstoffe an
Tonentauscherharze zu binden, um cine gleichmaBige Preigabe des Wirkstoffes iber

v

eine Uingere Zeit zu becinflussen (DE 3 028 082). Es ist ferner bekannt, anthelmin-

tische Wirkstoffe an Ionentanscherhaxze zu binden, um den Geschmack der Wirk-
stoffe zu beeinflussen (DE 3 028 082). Durch die Bindung an Ionentauscherharze
kenn such der bittere Geschmack von Chinolon-Antibiotika maskiert werden, so dass
eine Applikation bei Tieren ermdgticht wird (EP-A-295 495). )

In der vorgenannten Schrift werden Formulierungen von bitter schmeckenden Chi- l

noloncarbonsfurederivaten, die an Ionentauscherharze gebunden werden, sowie de- -

ren Herstellung beschrieben. Als Ionentauscherharze kommen schwach saure katio-
nische Typen in Frege, wobei deren Matrix gelfSrmig bzw. makroporGs sein kann.
Als Basismonomere fir die Tonentanscher kommen polymerisierbare Monomere in
Betracht, welche durch entsprechends Seitenketten zu Kationentangcherharzen fink-
tionalisiert werden k8mnen Die Ionentauscher sind unter dem Handelsnamen
Lewatit®, Amberlite®, Purolite® oder Dowex® bekannt. Entsprechends Formulierun-
gen sind in der Veterindrmedizin als Fiitterungsarzneimittel' fitr Schweine be-
schriehen.
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Die oft ungtnstige Oberflichenstruktur von Ionentauschern fihrt in flissigen Sus-
pensionen hiufig zu einer starken Verbackung des Bodensatzes nach Sedimentation
der Partikel.

Unsere Patentanmeldung WO 03/007995 beschreibt die Stabilisienmg derartiger
Ionentauscher durch Mahhmg, so dass mindestens 90 % der Partikel kiciner als
50 pm sind. Vermutlich durch Abruncumg der unregelmiiBigen Oberfliche lassen
sich dann die gebildeten Sedimente leicht wieder aufschiitteln, Derartige Mahl-
prozesse gind jedoch sehr anfwiindig und verteiem die Herstellung entsprechender
Zubereitungesi deutlich. '

Bekannt ist ferner, pharmazeutische Zubereitungen durch Binsatz von Gelbildnern
(zB. Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylpropylcellu-
lose) soweit zu verfestigen, dass keine Sedimentation mehr sufireten kann. Aller-
dinga flieBen dersrtige halbfeste Zubercitungen nicht mehr unter ilwer eigenen
Gewichtskraft. Flissige Arzneiformen lassen sich hiermit nur schwierig realisieren.

Es ist ferner bekannt, dass flissige, wlsarige Suspensionen von Iofentauacherharzen
mit struktarviskosen Gelbildnermn (z.B. Polyacrylsiure, Xanthsn, Traganth, Na-
carboxymethylcellulose, Bentonit) stabilisiert werden kinnen. So beschreiben US
6 146 622 und US 2 002 035 154 mit Polyacrylsure (Cerbopol 974 P) oder Xanthan
stabilisierte Suspensionen eines Kationenteuschers in Wasser. US 5 612 026 be-
schreibt ein Mixgetrink, welches einen Anionentsmscher umd Xanthan enthilt.
Balkus et al. (Langmuir, 12, 6277-6281 (1996)) publizierten die Stabilisierung von
Gadolinium-haltigen Hectorit-Snspensionen mit Xanthan, Weitere Beschreibungen
wilssriger Ionentenschersuspensionen, die mit strukhnrviskosen Polymeren gegen
Sedimentation stabiligiert werden, finden gich in JP 05 279 245, IP 05 279 246,
Sprockel et al, Drug Dev. Ind, Pharm. 15, 1275-1287 (1989), EP 139 881, JP
01 071 823, JP 01 071 822 sowie JP 63 230 636. Derurtige Suspenzionen besitzen im
Ruhezustand eino hohe Viskositit, wodurch eine Sedimentation der suspendierten
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Tonentanscherpartikel verhindert wird. Unter Krafteinwirkung verflfissigt sich das
System und kann somit leicht gepumpt oder gespritzt werden.

Ubemraschenderweise wurde nun gefunden, dass Suspensionen eines wirkstoff-
beladenen Jonentauschers, die mit einem strukturviskosen Polymer verdickt wurden,
cin besonders gutes Mimdgefithl aufweisen und nach araler Gabe sehr gut akzeptiert
und vertragen werden. Solche Suspensionen sind weitethin stabil gegen Sedimen-
tation der festen Bestandteile und haben vorteilhafte FlieBeigemschaften, die bei
einem Mittel zur oralen Gabe wimschenswert sind. Nach Aunfnahme in den Magen

" wird der pharmazeutische Wirkstoff rasch vom Ionentsuscher abgeldst Das

pharmakokinetische Profil ist deher gegeniiber ungebundenem Wirkstoff nur .un-
wesentlich verfindert.

Die Erfindung betrifft daher:

"« Eino pharmazeutische Zubercitung, enthaltend einen oder mehrere &n cinen To-

nentauscher gebundene Wirkstoffe, dadurch gekennzeichnet, dass der beladene
Jonentauscher in einem Trigermedium dispergiert ist, welches mindestens einen
strukturvigkosen Gelbildner enthilt.

e Die Verwendung von pharmazeutischen Zubereitungen, die mit Wirkstoffen
beladens Ionentauscher sowie mindestens einen strukturviskosen Gelbildner ent-
balten, insbesondere in der Veterinfrmedizin.

Als strukturviskose Gelbildner kommen beispielsweise Mikrokristalline Cellulose,
Cellulogeether (Methylcellulose; Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose,
Methylhydroxypropylceliulose, Na-cartboxymethylcellulose), Xanthan, Traganth,
Guarmehl, Gummi arabicum, Stirks und Stirkederivate wie Na-carboxylmethyl-
stitke, Gelatine, hochdisperses Siliziumdioxid (zB. Aerosil), Polyacrylsture, Alumi-
niumstearat oder Bentonit verwendet werden. Es ist anch mdglich, die genannten
Gelbildner miteinander zu kombinieren.

b

v
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Hlochdisperses Siliziumdioxid findet bevorzugt Verwendung bei der Verdickung

‘nichi-wilssriger Trigerflissigkeiten. Fiir die Verdickung wissriger Triigerfliissig-

keiten werden bevorzugt mikrokristalline Cellulose, Celluloseether, Xanthan, Poly-
acrylsiure und Bentonit oder Mischungen der genarmien Gelbildner verwendet
Besonders bevorzugt ist dabei die Verwendimg von mikrokristalliner Cellulose,
Carboxymethylcellulose-Na, Xauthan, Polyacrylsture und Bentonit.

Die Ionenaustauscherharze kdnnen beispiclsweise eine gelfdrmige oder. makropordse
Matrix anfweisen. Als Basismonomere fiir die Ionenaustauscher kommen polymeri-
sierbare Monomero in Beiracht, welche durch entsprechende Funktionalisiermg zu
Ionenmstauscherharzen umgewandelt werden kdnnen. Als Monomere seien bei-
spiclsweise (Meth)-acrylsiureester, (Meth)-acrylnitril sowie Styrol-Abkémmlinge
genannt. Als weitere Comonomere werden zur Herstellung der Basispolymere Poly-
vinylverbindungen wie beispielsweise Divinylbenzol, Ethylenglykoldimethacrylat
oder Methylenbisacrylamid eingesetzt. Auch Kondensationsharze, die zu Ionenaus-
tauschern fithren, sind geeignet, beispielsweise Phenol-Formaldehyd-Harze mit ent-
sprechenden funktionellen Gruppen. . ‘

Die verwendbaren Ionenaustauscher sind bekannt. Nehere Angaben zu verschiedenen
Tonensusteuschertypen und ihrer Herstelhng finden sich beispielsweise in Ullmann’s
Encyclopedia of Industrial Chemistry (Release 2001, 6th Bdition). Die bevorzugten
makropor8sen Harze kiitmen mtmchledhehe Porenvolumen aufweisen. Der Ver-
netzungsgrad der geeignetan Ionenaustauscherharze sollte bevorzugt bis 2u 20 % und
besonders bevorzugt bis zu 12 % betragen. Die Knmstharze Liegen tiblicherweiso in
KorngroBen von 1 bis 300 pm, bevorzugt vonr 10 bis 200 um vor. Handelsbliche
Ionenmstanscherharze sind 2. B. Lewatit®, Amberlite®, Dowex® und Purolite®.

Zyur Bindung basischer bzw. kationischer Wirkstoffe kdrmen saurs IJonentanscher ver-
wendet werden, .
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Als stark saure Jonenaustanscher werden bevorzugt solche anf Poly(styrol, divinyl-
benzol)sulfonsfure-Basis eingesetzt. Als Beispiele seien genannt:

o Amberlite IRP 69: Poly(styrol, divinylbenzol) sulfonsinre in der Na-Ferm,
Ubliche PartikelgréBe: 10-25% > 75 um, max. 1% > 150 pm, K-Austsusch-
Kapazitht: 110 — 135 mg/g entsprechend 2,75 —3,38. eq/kg

e Purolite C 100 H MR: Poly(styrol, divinylbenzol) sulfonsiure in der H-Form,
Obliche PartikelgrBe: max. 1 % > 150 um, Anstauschkapazitit: mindestens
3,2 eq/kg

e Purblite C 100 MR: Poly(styrol, divinylbenzol) sulfonsfure in der Na-Form,
entspricht Amberlite IRP 69

e Lewatit Catalyst K 1481: Poly(styrol, divinylbenzol) sulfonslure in der H-Form,
Obliche PartikelgrdSe: min. 97 % < 30 pm, Austauschkapazitht.: 5,0 eq/kg

e Lewasortb SW 12: Poly(styrol, divinylbenzol) sulfonsfure in der Na-Form,
entspricht.ansonsten Lewatit K 1481.

Als schwach saure Kationentsuscher werden insbesondere solche amf Meth-
acrylstture-Divinylbenzol-Copolymer-Basis eingesetzt. Beispiele sind:

s Amberlite IRP 64: : Methacrylsiure-Divinylbenzol-Copolymer in der H-Form,
Ubliche PartikelgroBe: 15-30% > 75 pm, max. 1% > 150 pm, Austzusch-
kapazitiit: min 10 eg/kg T

s Purolite C 115 K MR: Methacrylsiure-Divinylbenzol-Copolymer in der Kalium-
Form, fibliche Partikeigriife max. 1 % > 150 pm
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e Purolite C 115 H MR: Methacryisfore-Divinylbenzol-Copolymer in der H-Form,
ansonsten wie Purolite C 115 K MR. '

o Lewatit CNP 105: makroporSses Methacrylsture-Divinylbenzol-Copolymer in
der H-Form, Austsuschkapazitit min. 1,4 eq/l.

Zur Bindung saurer bzw. anionischer Wirkstoffe krmen Anionentauscher verwendet
werden.

Als Anionensustauscher werden bevorzugt Polystyrolharze mit Amin- bzw.
Ammonium-Seitengruppen eingesetzt. Als Beispiele seien genanmt:

e Purolite A 430 MR: Poly(styrol-divinylbenzol)-trimethylammoniumchlorid, Aus-
tanschkepazitit 3,7 — 4,8 eq/kg

e Lswatit MP 500: Poly(styrol-divinylbenzol)-trimethylammoniumchlorid, Ans-
tauschkapazitit min. 1,1 eq/l

o Lewatit MP 62 WS: Poly(styrol-divinylbenzol)-dimethylamin, Austausch-
kapazitat min. 1,7 eq/1

o Duoclite AP143/1093: Poly(styrol-divinylbenzol)-trimethylemmoniumchlorid,
Austanschkapazitit 3,7 — 4,8 eq/kg

Es kinnen pharmazeutische Wirkstoffe mit einer basischen Funktion, die zn einer
Bindung an Kationentauscher in der Lage sind, verwendet werden. Sinnvoll ist dies
var allem bei Arzneistoffen, die unangenehm riechen oder bei oraler Applikation zn
einer unangenehmen Geschmacksempfindung fithren. Als Beispiele fir solche Wirk-
stoffe seien Chinolon- und verwandte Antibiotika genarmt, wie sie unter anderem in
folgenden Dokumenten offenbart sind: US 4 670 444 (Bayer AQG), US 4 472 405
(Riker Labs), US 4 730 000 (Abbott), US 4 861 779 (Pfizer), US 4 382 892 (Daiichil),
US 4 704 459 (Toyama), als konkrete Beispicle seien gensnat: Benofloxacin,
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Binfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Dsanofloxscin, Difloxacin, Enoxacin,
Enrofloxacin, Fleroxacin, Ibafloxacin, Levofloxacin, Lomefloxacin, Marbofloxacin,
Moxifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Orbifloxacin, Pefloxacin, Pipemidsaure,
Temafloxacin, Tosufloxacin, Sarafloxacin, Sparfloxacin.

Eine bevorzugte Gruppe von Fluorchinolonen sind die der Formel (T) oder (II):

X 0
2
F COOR
< ® .
Y AT N
,'!1
o)
F COOR?
Y N 11y
B. .Z2-R®
10 , ~

in welchen

X fitr Wasserstoff, Halogen, C,4-Alkyl, C;-Alkoxy, NHj; steht,
15 '

Y fur Reste der Strukturen

R’ : H
R"N\%R. R"Ni .N R"h@ N@ oder e
R® H

20 steht, worin
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R*  fir gogsbemenfalls durch Hydroxy oder Methoxy substituiertes
geredkettiges oder verzweigtes C1-Cy-Alkyl, Cyclopropyl, Acyl mit 1
bis 3 C-Atomen steht,
R®  fiir Wasserstoff, Methyl, Pheny, Thieny! oder Pyridyi steht,
R¢  filr Wasserstoff oder Cy4-Alkyl steht,

R’  fur Wasserstoff oder C;-Alky] steht,

R®  fir Wasserstoff oder C.4-Alkyl ateht,

for Alkylrest mit 1 bis 3 Xohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl,
Methoxy, 4-Fluorpheny!l, 2,4-Diftuorphenyl oder Methylamino steht,

fir Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Methoxy oder 2-Methoxyethoxy
substituiertes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie Cyclobexyl, Benzyl,
2-Oxopropyl, Phenacyl, Ethoxycarbonylmethyl, Pivaloyloxymethyi steht,

Rir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht und

fir Stickstoff, =CH-, =C(Halogen), =C(OCH3), =C(CHs)- oder =C(CN)
steht,

fur Sauerstoff, gegebenenfalls durch Methyl oder Phenyl substituiertes =NH
oder =CHj steht,

fitr =CH- oder =N- steht,
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und derep pharmazeutisch verwendbaren Salze und Hydrate,

Die Verbindungen der Formeln (f) und () k8men in Form ihrer Racemate odér in
enantiomeren Formen vorliegen. )

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T),
in welcher
10 A fiir =CH- oder =C-CN steht,

R!  ‘fir gegebenenfalls durch Halogen Hubstituiertes C;-C3-Alkyl oder
Cyclopropy] steht, '

15 R2  fir Wasserstoff oder C1.4-Alky! steht,

Y fiir Reste der Strukturen

R® . H
R’ - 7 - '!l Y
N N NT N7 _
a-N e 4N s NE Ny oder
R R* R R~
R® H

steht, worin

R* fir gegebenenfalls durch Hydroxy substitniertes geradkettiges oder
verzweigtes C;-Cy-Alkyl, Oxalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen steht,
25
R®  fir Wassarstoff, Methyl oder Pheny] steht,

R% R’, R? unabhiingig voneinander fitr Wasserstoff oder Methyl stehen,
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und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I),
in welcher

A fiir =CH- oder =C-CN steht,

Rl fur Cyclopropyl steht,

R? °  fir Wasserstoff, Methyl oder Etiryl steht,

Y fiir Reste der Strukturen

R
| SI N -
R‘fN Rﬂ Rd-'N 41@ Ny oder 'Ep
1 “

5 H
steht; worin

R*  filr Methyl, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ethyl steht,
R’  fir Wasserstoff oder Methy] steht,

RS R’, R® unabhlingig voneinander fir Wasserstoff oder Methyl stehen,

und deren pharmazentisch verwendbaren Salzs und Hydrats.
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Als Salze kommen pharmazeutisch verwendbare Shreadditionssalze und basische
Salze in Frage.

Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispiclsweise die Salze der Salzsiiure,
Schwefelsiure, Essigsiure, Glykolsiure, Milchsiiure, Bernsteinsiure, Zitronens3ure,
Weinsiure, Methansulfonséure, 4-Toluolsulfonsiure, Galacturonséure, Gluconssure,
Embonsiiure, Ghrtaminssure oder Asparaginsiure zu verstehen. Ferner lassen sich die .
erfindungsgemffen Verbindungen an sgure oder basische Jonenaustauscher binden.
Als pharmaezentisch verwendbare basische Salze seien die Alkalisalzs, beispielsweise
die Nairium- oder Kaliumsalzs, die Brdalkalisalze, beispielsweise die Magnesium-,
oder Calciumsalze; die Zinksalze, die Silbersalze und die Guanidiniumsalze genannt.
Unter Hydraten werden sowohl dic Hydrate der Fluorchinolone selbst als auch die
Hydrate von deren Salzen verstanden.

Als besonders bevorzugte Fluorchinolone seien die in WO 97/31001 beschriebenen
Verbindungen  gensnnt,  insbesindere  8-Cyan-1-cyclopropyl-7-((18,68)-2,8- -
diazabicyclo[4.3.0}nonan-8-yI)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonaure
(Pradofloxacip) mit der Formel '

Weiterhin besonders bevorzugt eingesetzt wird Enrofloxacin:

1-Cyclopropyl-7-(4-ettryl-1-piperazinyl)-6-fluor-1,4-dikydro-4-oxo-3-chinolin-
carbonsfiure '
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Darlber hinans kommen auch andere Wirkstoffe mit einer goeigneten basischen
Flmkﬁoninane,wie gie umter anderem in folgenden Dokumenten genannt sind:
US 3 536 713, US 3 714 159, US 3 682 930, US 3 177 252; als konkrete Beispiele
seien die folgenden Wirkstoffe gensmnt: Ampicillin, Amoxiciltin, Cephazolin,
Cefotiam, Ceftizoxim, Cefotaxim, Cefodizim, Ceftriaxon, Ceftazidim, Cefiulodin,
Cefalexin, Cefaclor, Cefadroxil, Cefpodoximproxetil, Cefetametpivoxil, Cefixim,
Ceftibuten, Loracarbef, Imipenem, Aztreonam, Streptomycin; Neomycin,
Ksnamyein, Spectinomyein, Tetracyclin, Oxytetracyctin, Doxycyclin, Minocyclin,
Sulfadiazin, Sulfamethoxazol, Sulfalen, Snlfadoxin, Trimethoprim, Tetroxoprim,
Metromidazol, Nimorazol, Tinidszol, Lincomycin, Clindamycin, Vencomyein,
Teicoplanin, Isoniazid, Pyrszinemid, Ethambutol, Rifampicin, Clotrimazol,
Econazol, Isoconazol, Oxiconazol, Bifonazol, Tioconazol, Fenticonazol, Miconazol,
Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol, Terbinefin, Naftifin, Amorolfin, Flucytosin,
Amphotericin B, Nystatin, Chlaroquin, Mefloquin, Chinin, Primaquin, Halofantrin,
Proguanil, Pyrimethemin, Melarsoprol, Nifirtimox, Pentsmidin, Amantedin,
Tromantadin, Aciclovir, Ganciclovir, Vidersbin, Didanosin, Zalcitshin, Pyrantel,
Mobendazol, Albendazo), Tiabendazol, Diethylcarbamazin, Pyrvinium, Oxammiquin,
Ambroxol, Loperamid, Ketotifen, Metoclopramid, Flupirtin.

Femer kbnnen saure bzw. amionische Wirkstoffe an Amionentanscher gebunden
wea'dm.A]skonhete_Buispielegmnt:
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Acamprosst, Aceclofensc, Acemetacin, Acetylcystein, Acetylsaticylsure, Aditretin,
Adepalen, Alendronsiure, Alprostadil, Amidofrizoesfiure, 4-Aminosaliylsiure,
Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsfiure, Atorvastatin, Aztreonam, Baclofen,
Benszepril, Benzylpenicillin, Bezafibrat, Biotin, Bumetemid, Candessrtan,
Keliumcanrenoat, Captopril, Carbidopa, Carbocistein, Cefaclor, Cefadroxil,
Cefalexin, Cefamsndol, Cefazolin, Cefetamet, Cefixim, Cefotaxim, Cefotiem,
Cefoxitin, Cefpodoxim, Ceftibuten, Ceftriaxon, Cefuroxim, Cerivastatin, Cetirizin,
Chenodesoxycholsfure, Chlorambucil, Cidofovir, Cilaststin, Cilazapril,
Clavulansfure, Clodronsiure, Dalteparin-Na, Diclofenac, Dicloxacillin, Dikalimm
clorazepat, Dinoprost, Enalapril, Eprosartan, Etacrynsfure, Etidronsfiure, Felbinac,
Fexofenadin, Fhucloxacillin, Flufensminsaure, Flurbiprofen, Fluvastatin, Folsiure,

- Foafestrol, Fosfomycin, Funiarsiore, Furosemid, Gabapentin, Gemfibrozil, Heparin,

Hyaluronsture, Hydrocartison-hydrogensuccinst, Thandrons#ure, Thuprofen, Tioprost,
Imidapril, Imipenem, Indometacin, lotaleminsfure, Iotroxinsitwre, Ioxaglinsiure
Kstoprofen, Levocsbastin, Levodopa, Levothyroxin-Na, Liponsfure, Lisinopril,
Lodoxamid, Lonszolac, Loracarbef, Mefensminsiure, Meropenem, Mesalazin,
Mesna, Metamizol, Methotrexat, Mezlocillin, Moexipril, Montelukest, Moxifioxacin,
Naproxen, Natamycin, Nateglinid, Na-dibumat, Na-iopodat, Na-picosulfat,
Nicotinsfure,, Olsalazin, Orotsture, Oxscillin, Pamidronsiure, Pangamsiure,
Penicillamin, Perindopril, Phenobarbital, Phenoxymethylpenicillin, Piperacillin,
Piretanid, Pravastatin, Probenecid, Proglumid, Propicillin, Quinapril, Repaglinid,
Reviparin-Na, Riscdronsture, Salicylssure, Spirapril, Sulfesalezin, Tazobactam,
Telmisertan, Tiagabin, Tisprofensturs, Tiludronsfure, Tinzaparin-Na, Trandolapril,
Trenexarosfure, Tretinoin, Tryptophan, UrsodesoxXycholsiure, Valproinsiure,
Vigabairin, Zanamivir und ZoledronsBure, Weiterhin seien dio oben erwilhnten
Chinoloncarbonsauren sowie strukturverwandte Antibiotika genannt.

: ﬁuvmtehmdgenmﬁeAnﬂgeﬁhmFmpi:;inhatdieﬂﬂgmdeStuktnrfumd:
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Flupirtin kann ebenfalls inFumseinm'phmmm:ischvuwmdbaré: Salze emnge-
setzt werden, bevorzugt Salze mit Siuren, wie zum Beispiel das Hydrochlorid oder
das Maleat.

Die Beladung der Ionentauscherharze mit Wirkstoff erfolgt'in Wasser oder polaren
organischen Lsungsmitteln, wie zB. Alkoholen, wie Propylenglykol oder Ethanol,
Glycerol, Ketonen, wie Aceton oder Gemische derselben. Besonders bevorzugt sind
Wasser sowie Alkohol-Wasser-Misclumgen. Tonentauscher und Witkstoff werden
dabei solange in dem Medium bei Raumtemperator oder erhShter Temperator
gertihrt, bis der Wirkstoff vollstindig gebunden ist. Die Beladung des Tonentauschers
mit Wirkstoff und die Formulierung der Arzneiform kann such in einem Schritt
erfolgen. .

Sofern der wirkstoffbeladene Ionentauscher in mit Wasser bzw. polaren
Losungamittel nicht mischbaren, lipophilen Trigermedium dispergiert werden soll,
so muss er zmmfbchst vom wisarigen Beladungsmedium getrenmt und getrocknet
werden. Anschliefend lkarm der beladene Ioneteuscher in das Trigermedium
eingearbeitet werden. Als lipophiles Trigermedium kfnnen beispielsweise fette Ole,
Paraffin- oder SilikonSle verwendet werden Hierbei ist die Verwendung von fetten
Olen, beispielsweise mittelkettige Triglyceride, Sesams], Brdrmusssl oder Sojadl
bevarzugt.

Die exfindungsgems#ifien pharmazeatischen Zubereittngen eignen sich generell fitr die
Anwendung bei Mensch und Tier. Bevorzugt werden gie in der Tierhaltung und Tier-
zucht bai Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren eingesetzt.
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Zu den Nutz- und Znchttieren gehtiren Stiugetiere wie zB. Rinder, Pferde, Schafe,
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserblffel, Bsel, Kaninchen, Damwild, Réntiere, Peiz-
tiere wie zB. Nerze, Chinchilla, Waschbr sowie Vagel wie zB. Hilhner, Ginse,
Puten, Enten, Tauben und Vogelarten fir Heim- und Zochaltung.

Zu Labor- und Versuchstieren gehSren Miuse, Ratten, Meemschwemchen, Gold-
hamster, Hunde und Katzen.

Zu den Hobbytieren gehtren Kaninchen, Hamster, Meerschweinchen, Miuse, Pferds,

- Reptilien, entsprechende Vogelarten, Hunde und Katzen.

Weiterhin seien Fische gensnnt, und zwar Nutz-, Zucht-, Aquerien- und Zierfische
aller Altersstufen, die in S8- und Salzwasser leben. Zu den Nutz- und Zuchtfischen
zihlen zB. Karpfen, Aal, Forelle, WeiBfisch, Lachs, Brachse, Rotange, Rotfeder,
Dbbel, Seezunge, Scholle, Heilbutt, Japanese yellowtail (Seriola, quinqueradiats),
Japanaal (Anguilla japonica), Red seabream (Pagurus major), Seabass (Dicentrarchus
labrax), Grey mullet (Mugilus cephalus), Pompano, Gilthread sesbream (Sparus
auratus), Tilapia spp., Chichliden-Arten wie 2B. Plagioscion, Channel catfish.
Geciguet sind die erfindungsgem#iBen Mittel zur Behapdhing von Fischbrut, z.B.
Karpfen von 2 bis 4 cm Karperlinge, sowie in der Aalmeast. )

Bevorzugt werden die erfindungsgemBfen Zubereitungen bei Hobbytieren wie
Hamster, Kaninchen, Meerschweinchen, Katzen und Hunden eingesetzt. Insbe-
sondere eignen sie sich fiir die Anwendung bei Katzen.
DioAﬁwend:mghnnwwohlprophylnkﬁ.schals anch therapeutizch erfolgen.

Die erfindungsgemiBen Zubereitungen werden bevorzugt oral verabreicht.
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For Tiare geeignete Arzneimittelzubereitungen sind z.B. solche, bei denen die Ge-
schmacksverbesserung bei der Anfnahme eine Rolle spielt oder bei denen eine ver- _
zigerte Wirkstoff-Freisetzung nach der Applikation angestrebt wird.

Zur Herstellung von Suspensionen werden die wirkstoffbeladenen Harze in einem
fiisgigen Trigermedium mdglichst homogen verteilt, gegebenenfalls unter Zuhilfe-
nahme von anderen Hilfsstoffen wie Netzmittel Mit Hilfe strukturviskoser
Gelbildner werden die Suspensionen angedickt. Weitere Hilfsstoffe wie Netzmittel,
Antioxidantien, Konservierungsmittel, Farbstoffe sowie Geschmackstoffe oder
Aromen kinnen ebenfalls enthalten sem.

Die erfindungsgemfiBen Zubereitungen enthalten den wirkstoffbeladenen Ionen-
austauscher {iblicherweise in einer Menge von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 5 bis

30 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 25 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Zubereitung.

Als Trigerflissigkeiten seien genarmt Wasser, Mischungen ans Wasser und wasser-
raischbaren, organischen Ldsungsmitteln (zB. Alkohole wie Ethamol, Isopropanol,
Propylenglykol, Glycerol, Polyethylenglykol) sowie lipophile Trigerfillsgigkeiten
(zB. fette Ole, Paraffin- oder Silikonsle). In den erfindungsgemfiBen Zubereitungen
ist die Tragerfitssigkeit in einer fiir die gewinschte Konsistenz geeigneten Menge
enthalten, fiblicherweise 10 bis 98 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 90 Gew.-% bezogen anf
das Gesamtgewicht der Zubereitung.

Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien genannt:
. anionaktive Tenside einschlieflich Emulgetoren wie Na-Lanrylsulfat, Fett-

alkoholethersulfate, ‘Moano/Dialkylpolyglykoletherorthophosphorsiureester-
Monoethanolaminsalz, Ligninsulfomate oder Dioctylsulfosuccinat



10 .

15

20

25

30

WO 03/101422

PCT/EP03/05228 \\
-17-
. kationaktive Tenside, einschlieBlich Emulgatoren wie Cetyltrimethylarmo-
niumchlorid '

e  ampholytische Tenside, einschlicBlich Emulgatoren wie Di-Na-N-lauryl-8-
iminodipropionat oder Lecithin

. nicht jonogene Tenside, einschlieBlich Emulgatoren, wie polyoxyethyliertes
Rizimustl, polyoxyethylierte Sorbitan-Fettsfiureester, Sorbiten-Fettsureester,
Glycerinmono- und -diglyceride, Polyoxyethylen-Fetts@ureester, Polyoxy-
cthylen-Fettalkoholeteher, Alkylphenolpolyglykolether, Polyethylen-Poly-
propylen-Blockcopolymere.

Das Netamittel ist in den erfindungsgemafen Zubereitungen #iblicharweise in einer
Menge von 0,01 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 2 Gew.-% bezogen auf das
Gesamtgewicht der Zubereitung enthalten. ' '

Weitere Hilfsstoffe sind z.B.:

. Konservienmgsmittel, wie zB. p-Hydroxybenzoeslureester, Sorbinsiure,
Benzoesliure, Propionsfure, Ameisensiiure oder deren Salze. Das Kon-
servierungsmittel ist in den erfindungsgemffien Zubereitungen iiblicherweise
in einer Menge von 0,05 bis 2 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 1.Gew.-% bezogen
auf das Gesamtgewicht der Zubereitung enthalten.

. Farbstoffe, dh. alle zur Anwendung sm Menschen oder Tier zugelassenen
Farbstoffe, die geldat oder suspendiert sein kfnnen. Farbstoff sind in den
erfindungsgemiiBen Zubervitungen fiblicherweise in einer Menge von 0,001
bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 2 Gew.-% bezogen anf das Gesamtgewicht
der Zubeceitung enthalten. '
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e  Antioxidantien wie zB. Sulfite oder Metshisulfite wis Kaliummetabisulfit,
Ascorbinsure, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherols. Anti-
oxidantien sind in den erfindungsgemBBen Zubereitmgen Gblicherweise in
einer Menge vor: 0,001 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 2 Gew.-% bezogen
auf des Gesamtgewicht der Zubereitung enthalten.

» Geschmacksstoffe oder Aromen sind die iblicherweise bei Arznemmittein
eingesetzten, beispielsweise Vanillin. Geschmacksstoffe oder Aromen sind in
den erfindungsgemiiBen Zubereitungen ' @blicherweise in einer Menge von
0,001 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 2 Gew.-% bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Zubersitung enthalten. '

Bei den erfindungsgemiBen Zubereitungen kann es sich um halbfeste (z.B. Pasten)
oder fltssige Suspensionen handeln. Die mit Rotationsviskosimeter (zB.
Haske Rheometer RS 100) erfassbare FlieAgrenze liegt zwischen 0 uxd 2000 Pa. Die
Viskositht bei 300 5 betrigt zwischen 10 und 5000 mPa*s.

Bevorzugt bandelt es sich bei den erfindimgsgemiiBen Zubereitongen um flissige
Suspensionen. Die FlieBgrenzs liegt zwischen 0 und 100 Pa, vorzugsweise zwischen
5 und 50 Pa. Die Viskositiit bei 300 s betrfigt zwischen 10 und 1000 mPa®s,
vorzagsweise zwischen 50 und 500 mPa®s.

Die Verabreichung der erfindungsgemafien Zubereitung kann separat oder zusammen
mit dem Futter erfolgen.

Zum Fuiter zihlen Einzelfuttermittel pflanzlicher Herkunft wie Heu, Riben, Ge-
treids, Getreidencbenprodukte, Emnzelfuitermittel tierischer Herkunft wie Fleisch,
Feite, Milchprodukis, Knochenmehl, Fischprodukte, femer die Rinzelfuttermittel wie
Vitamine, Proteine, Aminos2uren, zB. DL-Methionin, Salze wie Kalk und Kochsalz.
Zuym Futter zihlen auch Ergfinzongs-, Fertig- vnd Mischfuttermittel, Diese enthalten
Einzelfuttermittel in einer Zussmmensetzung die ausgewogene Emahrung hin-
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sichtlich der Energie- und Proteinversorgung sowie der Versorgung mit Vitaminen,
Mineralsalzen und Spurenelementen sicherstellen.
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0,18 kg Meshyl-p-hydroxybenzoat und 0,02 kg Propy-p-hydroxybenzoat werden in
75,0 kg heiBem Wasser geldst. Darin  werden 0,3 kg Xanthan (Xantural 180, CP
Kelco) und 0,3 kg Bentonit (Veegum, Vanderbildf) unter starkem Riihren einge-
arbeitet und eine Stunde bei 70°C gerfhrt Nach Brkalten werden in dem entstan-
denen Sol 6,0 kg Pradofloxacin, 18,0 kg cinss schwach saurem Ionentauschers
(Amberlite TRP 64) und 1,0 kg Venillin dispergiert. Der gesamte Ansatz wird
enschliafiend mit Rotor-Stator homogenisiert. Es resultiert eine dickflissige
Suspension.

Beispiel 2

‘Wie Beispiel 1, mit dem Unterschied dass 0,2 kg Salme-Karamel-Aroma statt 1,0 kg
Vanillin verwendet werden,

Beispiel 3

0,2 kg Sorbinsaure und 0,02 kg Ascarbinsiure werden in 74,98 kg heiBern Wasser
gelost. Darin werden 0,3 kg Xanthan (Xantural 180, CP Kelco) und 0,3 kg Bentonit
(Veegum, Vanderbildt) unter starkem Rithren eingearbeitet und eine Stunde bei 70°C
gerthrt. Nach Erkalten werden in dem entstandenen Sol 6,0 kg Pradofloxacin,
18,0 kg eines achwach sauren Ionentanschers (Ambertite IRP 64) und 0,2 kg cines
Sahne-Karemel-Aromss dispergiert. Der gesamte Ansatz wird snschlieBend mit
einem Rotor-Stator homogenisiert. Es resultiext eine dickfliissige Suspension.
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Beispiel 4

Wie Beispiel 1, mit dem Unterschied dass 0,1 kg Vanille-Aroma statt 1,0 kg Vanillin
verwendet werden.

Beispiel 5

0.2 kg Sorbinsiure werden in 30,0 kg Propylenglykol geldst. In diese Lasumg wird
0,7 kg Xanthan (Xantural 180, CP Kelco) mter starkem Rithren eingearbeitet, In
einem zweiten Behilter werden 2,5 kg Pradofloxacin, 0,02 kg Ascorbinsiure sowie
0,2 kg cines Vanillearomas in 61,58 kg Wasser gel0st. In der Losung werden 10,0 kg
schwach saurer Kationentauscher (Amberlite IRP 64) dispergiert. Unter Verwendung
eines hochtourigen Rilhrers wird in dicse Suspension die Xanthan/Propylenglykol-
Dispersion eingearbeitet. Der gesamte Ansatz wird enschlieBend mit einem Rotor-
Stator homogenisiert. Es resultiert cine dickflitssige Suspension.

Beispiel 6

0,2 kg Sorbipsiure werden in 30,0 kg Glycerol geldst. In diese L8sung wird 0,5 kg
Xanthan (Xantural 180, CP Kelco) unter starkem Rfhren eingearbeitet. In einem
zweiten Behfllter werden 6,0 kg Pradofloxacin in 48,3 kg Wasser gelOst. In der
Lssung werden 10,0 kg schwach saurer Kationentanscher (Amberlite IRP 64) sowie
50 kgemes Fleischaromas dispergiert. Unter Verwendung eines hochtourigen
Rilhrers wird in diese Suspension die Xanthsn/Glycerol-Dispersion cingearbeitet.
Der gesamte Ansatz wird anschlieBend mit einem Rotor-Stator homogenisiert. Es
resultiert eine dickflfissigs Suspension.

Beispiel 7

5,00 kg Enrofloxacin und 20,00 kg Purolite C 100 H MR werden in 80,00 kg ge-
rdningmmspmdimmdnbumindmtensBStmdmbeiRmimpm

-
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gerithrt, Nach Sedimentation wird der Uberstand abgelassen. Der Rilckstand wird mit
Filtertrockner bei 75°C getrocknet. Dazn parallel werden 0,384 kg Scrbinsure
in 146,496 kg heiexn Wasser geldst. In zweiten Behlllter werden 0,96 kg
Polyacrylasinrs (Carbopol 974P, BFGoodrich) in 19,20 kg Glycerol dispergiert. 24,00
kg des getrockneten, beladenen Ionentanschers werden darin suspendiert.

Beispiel 8

5,00 kg Pradofloxacin und 20,00 kg Purolite C 115 HMR werden in 75,00 kg ge-
reinigtem ‘Wasser suspendiert. AnschlieBend werden 0,25 kg Benzoesiure und 0,5 kg
Bentonit (Veegum, Vanderbildt) unter starkem Riithren dnlgurbdtat und 1 Stunde
auf 70°C erhitzt, so dass eine flilsgige Suspension entsteht.

Beispiel 9

0,2 kg Sorbinsfiure werden in 30,0 kg Propylenglyko! gelSat. In diese L3sung werden
2,25 kg einer Misclhmg aus Mikrokristalliner Cellulose und Ni-carboxymethyl-
cellulose (Avicel CL 611, FMC) unter stsrkem Rilhren eingearbeitet. In
zweiten Behlllter werden 6,0 kg Pradofloxacin, 0,02 kg Ascorbindiiure sowie 0,2 kg
eines Vanillearomas in 54,35 kg Wasser gel0st. In der Ldsung werden 18,0 kg
schwach saurer Kationeritauscher (Amberlite JRP 64) dispergiert. Unter Verwendung
eines hochtourigen Rithrers wird in diese Suspension die Gelbildner/Propylenglykol-
Dispersion eingearbeitet. Der gesamie Ansatz wird anschlieSend mit einem Rotor-
Stator homogenisiert. B4 resultiert eine dickfllissige Suspension.

Beispiel 10

6,0 kg Pradofloxacin werden zusammen mit 18,0 kg Amberlite IRP 64 fiber 16 h in
72 kg Wasser gerfihrt. Nach Absetzen der suspendierten Partikel wird der Uberstand
abgegossen und der Riickstand bei 70°C getrocknet. Dieser wirkstoffbeladene Ionen-

" tanscher wird zusammen mit 1,0 kg Vanillin in 72,0 kg Mittelkettigen Triglyceriden

(Miglyol 812) dispergiest. Nach Zugabe von 3,0 kg hochdispersem Siliziumdioxid



WO 03/101422 PCT/EP03/05228

10

15

20

30

-23-

(Aerosil 200) wird der Ansatz mit einem Rotor-Stator homogenisiert. Es resultiert
cine dickflissige Suspengion.

Beispiel 11

2,50 kg Flupirtin und 7,50 kg Amberlite IRP 69 werden in 40;00 kg Ethanol 50 %
(V/V) suspendiert und tiber mindestens 12 Stunden bei 40°C gertihrt. Dio Suspension
wird in einen Filtertrockner iberflibt, filtriert und bei 60°C getrocknet. Der beladens
Tonentauscher und 0,80 kg Carboxymethylcellulose-Na (Blanoee 7M31CF, Hercules)
werden enschlieBend in 29,20 kg gereinigtern Wasser unter starkem Rilhren disper-
giert. Es resultiert eine fiissige Suspension.

Beispiel 12

3,0 nglupirﬁmnnlm-twudﬂnmsmmmmit 12,0 kg Purclite C115 KMR in 60,0 kg

X

‘Wasser Giber 16 h gertthrt Nach Filtration wird der Riickstand bei 70°C getrocknet. .

In einem zwejten Ansatzgefii werden 0,5 kg Sorbinsiure in 82,24 kg Mittelkettigen
Triglyceriden (Miglyol 812) geldst. Darin werden 0,25 kg Karamelaroma, 0,01 kg
Eisenoxid rof und der wirkstoffbeladene Ionentauscher mit einem Rotor-Stator
homogen dispergiert. Unter intensivem Rithren werdeni 2,0 kg - hochdisperses
Siliziumdioxid (Aerosil 200) zugegeben und mit einem Rotor-Stator dispergiert. Es
resultiert eine fiissige Suspension.

Beispiel 13

3,0 kg Flupirtinmaleat, 12,0 kg Purolite C115 KMR, 0,25 kg Karamelaroma und 0,01
kg Bisenoxid rot werden in 62,14 kg Wasser mit cinem Rotor-Stator homogen
dispergiert. AnachlieBend wird der Ansatz 16 h gerQhrt. In einem zweiten GefiB
werden 0,1 kg Sorbins#iure in 20,0 kg Propylenglykol gelSst vnd darin 2,5 kg emer
Mischung aus mikrokristailiner Cellulose und Na-carboxymsthylcellulose (Avical
CL 611) dispergiert. Diese Suspesion wird unter intensivem Rithren in die wirkstoff-



WO 03101422 . PCT/EPO3N05228

10

15

20

. 94,

haltige Suspension gegeben und mit einem Rotor-Stator homogenisiert. Bs resultiert
eine dickflfisgige Sugpmsion.

Biologisches Beispiel
Palatabilitiits-Test

Die erfindungsgemfien pharmszeutischen Zubereitmgen zeichnen sich sufgrund
ibros guten Mundgefihls, welches euch auf die besondere Konsistenz zurick-
zufiihren ist, durch cine susgezeickmete Palatshilitst, z. B. bei Katzen, aus. Die fol-
gende Tsbello 1 fasst die Ergebmisse cines entsprechenden Tests an Katzen

Beispiel 1 2 3 4 10 Referenz
Palatabilitfits- 3,5 34 3,5 34 33 3,5
score

Speicheln 0% 0% 0% 5,5% 1L,1% 0%
nsch :

Applikstion ‘

Tabelle 1: Palatabiliftr erfindungsgemaper Belspiele 1 — 4, 10 bel Katzen im
. Vergleich zu einer gut palatablen Referenzformulierung (rutri-plus Cat,
virbac Tierarmeimittel, Bad Oldesloe), n = 36,
Score: | = unakzeptabel, 2 = schwierige Applikation, 3 = mafige
Abwehr, 4 = leicht zu applizieren, 5 = sehr leicht zu applizieren
Zusammensetzung der Belspiele: s.0.
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Patentanspriiche

1.  Phermezentische Zubereitmg enthaltend einen oder mehrere an einen Io-
neatanscher gebundene Wirkstoffe, dadurch gekennzeichnet, dass der be-
hdmelonmmischcrineimhlgmedimmthﬂte_ndeinmodnrmehm

2. Phermazeutische Zubereitung gemAB Anspruch 1, dadmch gekennzeichmet,
dass sie als gtrukturviskosen Gelbildner Polyacrylsfiure, Xenthan, mikro-
kristalline Cellulose, Celluloseether, Bentonit, hochdisperses Silizumdioxid
oder eine Mischung der genannten Gelbildner enthiit.

3. Pharmazeutische Zubereitung gem#B Anspruch 1, dacdurch gekennzeichnet,
dass der Jonentauscher ein sanrer Ionentauscher ist.

4. Pharmazeutische Zubereitung gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Trilgermedium Wasser enthiilt

5. Pharpazeutische Zubereitung gem#iB Anspruch 1, dadurch gekermzeichnet,
dass der an den Tonentanscher gebundene Wirkstoff ein Chinolon-Antibio-
tikum ist.

6. Pharmazeutische Zubereitung gem8 Anspruch 1, dadwrch gekenmzeichnet,
dass der an den Ionentenscher gebundene Wirkstoff Pradofloxacin ist.

7. Pharmazeutische Zubereitung gem# Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass der an den Ionentauscher gobundene Wirkstoff Borofioxacin ist.

8.  Pharmazeutische Zubereitung gemiB Anspruch 1, dadmchgukmnmchnet,
dass der an den Ionentauscher gebundene Wirkstoff Fhapirtin ist.
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9. Verwendung phammazeutischer Zubereitungen gemAB Anspruch 1 zur oralen
Apltion |

10.  Verwendung strukturviskoser Gelbildner zur Verbesserung der Eigenschaften
5 fitissiger Snspensionen zum Binsatz als oral spplizierbare Arzneimittel fir

Tiere,
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angefbhiten Unterlagen und die entsprechenden Ansprichsnummem)
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] Bd No se establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
v [0 cCarencia de unidad de la invencién

\' X Dedlaracién razonada segtn el articulo 35(2), en relacion con la novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial; citaciones y explicaclones que soportan dicha declaracién
Vi O Ciertos documentos citados
Vil [0 Ciertos defectos de la solicitud Interacional
Vil O Ciertas observaciones respecto a la solicitud intemaclonal
Fecha de presentacién de la demanda Facha de tarminacidn de aeata reporte
08 de diciembre de 2003 11 de marzo de 2004
Nombre y direccidn de cormeo de la autoridad
encargada del examen preliminar Funclonario Autorizado
Oficina de Patentes Europea, P.B. 3818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Netherlands STEVNSBORG N
Tel.: {(+31-70) 340-2040
Fax: (+31-70) 340-3018 Teléfono No. (+40-89) 2300

Formato PCTAPEA/40® (portada) P20476 (OCTUBRE 2002)



INFORME DE EXAMEN

PREL IMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP03/05228

V'l

I. Base del Informe

La base para el informe de examen preliminar intemacional son los documentos de
la solicitud como se presentaron originaimente.

fli. No establecimiento de opinlén con respecto a la novedad, nivel Inventivo y
aplicabllidad industrial.

La pregunta de si la invencién reivindicada se puede considerar como novedosa, que
se fundamenta en un nivel inventivo, 0 que tenga aplicabilidad industrial no fue objeto de
un examen preliminar intemacional con respecto a las reivindicaciones que no han sido
buscadas (articulo 17(2)(a) 6 (3) y la Regla 66.1 (e) del PCT; ver también informe de
bdsqueda intemacional).

V. Declaracion motivada segin la Regla 66.2(a)(il) en cuanto a la novedad, el
nivel Inventivo y la aplicacién industrial

Hasta donde que se ha llevado a cabo el examen preliminar internacional (ver item
Il arriba), se resalta lo siguiente:

En vista de los documentos citados en el informe de bisqueda intemacional, se
establece que la invencion como se define en al menos algunas de las Reivindicaciones,
no cumple con los criterios mencionados en el articulo 33(1) del PCT, es decir, no se
considera novedosa y/o no se fundamenta en un nivel inventivo (ver informe interacional
de blsqueda, en particular los documentos citados con X y/o Y y los nimeros de
reivindicaciones correspondiente).

Formato PCT/ 400PE2 (EPO-Marzo 2002) P2075861
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WO03/101422 1 PCT/EP03/05228

PREPARACIONES FARMACEUTICAS PARA USO POR VIA ORAL

QUE CONTINEN RESINAS DE INTERCAMBIO DE IONES CARGADAS CON

INGREDIENTES ACTIVOS ASI COMO AGENTES GELIFICANTES
INTRINSECAMENTE VISCOSOS COMO AGENTES ESPESANTES

La presente invencién se refiere a preparaciones farmacéuticas para uso
por via oral las cuales contienen uno o vanos ingredientes activos que estin
unidos a un intercambador de 1ones Para la mejora de la estabiidad fisica y
de la aceptacibn especiaimente por parte de animales contene un agente
gelficante intrinsecamente viscoso como agente espesante

Se conoce desde hace tempo que los ingredientes acbvos
farmacéuticos se unen a resinas de ntercambio de iones para hacer por
ejemplo a los ingredientes activos con su olor propio caracteristico mas
apetecibles (documento CH 383552) Se conoce también que los ingredientes
activos farmacéuticos se unen a resinas de intercambio de 1ones para influrr en
una liberacidn regular del ingrediente actvo en un tempo largo (documento DE
3028082) Se conoce ademdas que los ingredientes activos anthelminticos se
unen a resinas de intercambio de 1ones para influir en el sabor del ingrediente
activo (documento DE 3028082) Mediante la unién a resinas de intercambio de
iones se puede enmascarar también el sabor amargo de los antbidticos de
qunolona de modo que se hace posible una aplcacin en animales
(documento EP-A 295 495)

En los documenios mencionados antenommente se descnben
formulaciones de denvados de dcido quinoloncarboxllico de sabor amargo que

se unen a resinas de intercambio de iones asl como su preparacidn Como

Y3 |
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resinas de intercambio de 1ones se tienen en cuenta los tipos catibnicos acido
débil en donde su matnz puede ser en forma de gel o macroporosa Como
monomeros base para el intercambiador de ones se consideran los
mondémeros polimenzables los cuales se pueden funcionalizar mediante
cadenas laterales comespondientes para dar resinas de intercambio de
cationes Los intercambiadores de iones son conocidos bajo los nombres
comerciales Lewait® Amberite® Purolte® o Dowex® Se descnben
formulaciones corespondientes en la medicina vetennana como medicamentos
en alimentos para cerdos

La estructura de superficie frecuentemente desfavorable de los
intercambiadores de 1ones da lugar en las suspensiones liquidas
frecuentemente a una fuerte aglomeracidn del preciptado tras sedimentacién
de las particulas

Nuestra solictud de patente WO 03/007995 descnbe la estabilizacién de
tales intercambiadores de iones mediante molienda de modo que al menos un
90% de las particulas sean menores de 50 pm Probablemente mediante
redondeo de la superficie rregular se pueden remover de nuevo ficiimente los
sedimentos formados Tales procesos de molenda son sin embargo muy
costosos y encarecen claramente Ja preparacidbn de las comespondientes
preparaciones

Se conocen ademés preparaciones farmacéuhcas mediante uso de
agentes gelfficantes (por ejemplo hidroxieticelulosa hidroxapropiicelulosa
hidroximetilpropilcelulosa) en tanto hasta soldficar no tenga lugar
sedimentacién alguna Sin embargo tales preparaciones semisdlidas ya no

fluyen por su propio peso Con esto las formas medicinales liquidas se puede
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realizar solo dificiimente

Se conoce ademés que las suspensiones acuosas de resinas
intercambiadoras de i1ones se pueden estabilzar con agentes gellficantes
intrinsecamente viscosos (por ejlemplo acido poliacrilico xantano tragacanto
carboxameticelulosa de sodio bentonita) De esta forma los documentos US
6146622 y US 2002035 descnben suspensiones estabiizadas con &cido
poliacrilico (Carbopol 974 P) o con xantano de un intercambiador de cationes
en agua El documento US 5612026 descnbe una bebida mita la cual
contiene un intercambiador de anones y xantano Balkus y col (Langmuir 12
6277 — 6281 (1996)) publicaron la estabizacin de suspensiones de hectonta
que contienen gadolinio con xantanc Se encuentran otras descnpciones de
suspensiones de intercambiador de 1ones acuosas que se estabilizan frente a
la sedimentacién con polimercs intrinsecamente viscosos en los documentos
JP 06279245 JP 05279246 Sprockel y col Drug Dev Ind Pham 15 1275 -
1287 (1989) documento EP 139881 JP 01071823 JP 01071822 asi como el
documento JP 63230836 Tales suspens:one.-: poseen en estado de reposo una
viscosidad elevada con lo que se evita una sedimentacidn de las particulas de
intercambiador de 1ones suspendidas Bajo la actuacién de fuerza se fluidifica
el sistema y con ello se puede bombear o Inyectar ficimente

De forma sorprendente se ha encontrado ahora que las suspensiones de
un intercambiador de 1ones cargado con ingrediente achvo que se espesaron
con un polimero intrinsecamente viscoso presentan una sensacién en boca
especiaimente buena y tras toma oral se aceptan y toleran muy bien Tales
suspensiones son ademas estables frente a la sedimentacidn de los
constituyentes sélidos y presentan propiedades de fluidez ventajosas que son
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deseables en un agente para toma por via oral Tras la ingestén en el
estdmago se desprende el ingrediente actvo farmacéutico del intercambiador
de 1ones rapidamente Por tanto el perfil farmacocinético cambia sélo de forma
no significattiva respecto al ingrediente actvo no unido
La invencidn se refiere portanto a
e una preparacibn farmacéubca que contiene uno o vanos ingredientes
activos unidos a un intercambiador de ones caractenzada porque el
intercambiador de iones cargado estd dispersado en un medio vehlculo el
cual contiene al menos un agente gelificante intrinsecamente viscoso
» el uso de preparaciones farmacéuticas que contienen intercambiadores de
iones 'cargados con ingredientes achvos asi como al menos un agenle
gelficante ntrinsecamente wiscoso especiaimente en la medicina
vetennana
Como agente gellficante intrinsecamente viscoso se pueden usar por
ejemplo celulosa microcnstalina é&ter de celulosa (meticelulosa
hidroxietiicelulosa hidroxipropiicelulosa metlhidroxipropiicelulosa
carboximeticelylosa de sodio) xantano tragacanto hamma guand goma
arabiga aimidones y denvados de almidén asi como carboximetilaimidones de
sodio gelatinas diéxido de silicio altamente disperso (por ejemplo Aerosil)
acdo poliacriico estearato de aluminio o bentonta Es también posible
combinar los agentes gelificantes mencionados unos con otros
El diéxado de silicio altamente disperso encuentra prefenblemente uso en
el espesamiento de liquidos vehiculos no acuosos Para el espesamiento de
liquidos vehiculos acuosos se usan prefenblemente celulosa microcnstalina

éter de celulosa xantano &ado poliacrilico y bentonta o mezclas de los

No
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agentes gelficantes mencionados Se prefiere especiaimente a este respecto el
uso de celulosa microcnstalina carboximeticelulosa de sodio xantano &dcido
poliacniico y bentonita

Las resinas de intercambio de iones pueden presentar por ejemplo una
matnz en forma de gel o macroporosa Como montmeros base para los
intercambiadores de iones se consideran monémeros polimenzables los
cuales se pueden transformar mediante la funcionalizacién comespondiente
para dar resinas de intercambio de iones Como monémeros son de mencionar
por ejemplo éster del acido (met)-acrilico (met)-acnionitnio as! como denvados
del estireno Como otros co-monémeros se usan compuestos de polvinilo para
la preparacién de polimeros base como por ejemplo dvinibenceno
dimetacniato de etilenglicol o metilenbisacnlamida También son adecuadas las
resinas de condensacidn que dan lugar a intercambiadores de iones por
ejemplo resinas de fenol formaldehido con grupos funcionales
comespondientes

Se conocen los intercambiadores de 1ones de uthidad Se encuentra
informacién adjcional de distintos tipos de mntercambiadores de iones y su
preparacidon por ejemplo en Ullmanns Encyclopedia of Industnal Chemistry
(Release 2001 6" edicdn) Las resinas macroporosas prefendas pueden
presentar distintos volumenes de poros El grado de reticulacion de las resinas
intercambiadoras de iones adecuadas deberia alcanzar prefenblemente hasta
un 20% y se prefiere especiaimente hasta un 12% Las resinas sintéticas
presentan normaimente tamafios de grano de 1 a 300 pym se prefiere de 10 a
200 ym Son resinas intercambiadoras de iones comerciales por ejemplo
Lewatit® Amberite® Dowex® y Purolite®
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Para la unibn de ingredientes activos basicos o catibnicos se pueden
usar intercambiadores de 1ones écidos
Como intercambiadores de iones 4cidos fuertes se usan prefenblemente
aquellos basados en poli(estreno dvinilbenceno) &cido sulfémco Como
ejemplos son de mencionar
» Amberite IRP 69 poli(estreno dmnilbenceno) 4cido sulfénico en la forma
sodica tamafio de particula usual 10 — 25% > 75 pm méximo 1% > 150
pm capacidad de intercambio de K 110 — 135 mg/g que comesponde a
275-3 38 eg/kg
e Purolte C 100 H MR poli{estreno divinilbenceno) &cido sulfénico en la
foma' H tamafo de particula usual maxamo 1% > 150 ym capacidad de
intercambic al menos 3 2 eq/kg
* Puroite C 100 MR polestireno divinilbenceno) dcklo sulfénico en la forma
sodica en analogo a Amberite IRP 69
o Catalizador Lewatit K 1481 poli{estreno dwvinibbenceno) acido sulfénico en
la forma H tamafio de particula usual minimo 87% < 30 um capacidad de
intercambiq 5 0 eq/kg
o Lewasorb SW 12 polfestreno dminilbeceno) acido sulfénico en la forma
sodica es analogo a Lewatrt K 1481
Como intercambiadores de iones &cidos débiles se usan especiaimente
aquellos basados en copolimero de acido (met)-acrilico — divinilbenceno
e Amberite IRP 84 copolimero de 4cido metacrilico — divinilbenceno en la
forma H tamafio de particula usual 15 — 30% > 75 ym m&amo 1% > 150
pm capacidad de intercambio minimo 10 eg/kg
* Purolte C 115K MR copolimero de 4cido metacrilico — dvinilbenceno en la
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forma potdsica tamafio de particula usual méaxamo 1% > 150 ym
e Puroltte C 115 H MR copolimero de dcido metacrilico — divinilbenceno en la
forma H por lo demas como Purolite C 115 K MR
o Lewatt CNP 105 copolimero de #écxdo metacrlico — dmnilbenceno
macroporoso en la foorma H capacidad de intercambio minimo 1 4 eg/l
Para la unién de los ingredientes activos dcidos o aniénicos se pueden
usar intercambiadores de aniones
Como intercambiador de aniones se prefiere usar resinas de poliestireno
con grupos laterales amino o amomo Como ejemplo son de mencionar
* Puroite A 430 MR poli{estireno-divinilbenceno) cloruro de tnmebtlamonio
capacidad de intercambio 3 7 — 4 8 eq/kg
o Lewatit MP 500 poli(estireno — divinilbenceno) — cloruro de tnmetilamonio
capacidad de intercambio minmo 1 1 eg/
e Lewatit MP 62 WS poli(estreno - dvinilbenceno) — dmetlamina
capacidad de intercambio minimo 1 7 eg/l
e Duolte AP143/1093 poli(estreno — dmnibenceno) - cloruro de
tnmetilamonio capacidad de intercambio 3 7 —4 8 eq/kg
Se pueden usar ingredientes activos famacéuticos con una funcién
basica que estdn en la stuacibn de dar lugar a una unin con el
intercambiador de catones Esto es conveniente sobre todo en productos
medicinales que huelen de forma desagradable o dar lugar en la administracién
por via oral a una sensacidn de sabor desagradable Como ejemplos para tales
ingredientes activos son de mencionar los antibidticos de quinolona y andlogos
como los que se dan a conocer entre otros en los siguientes documentos US
4670444 (Bayer AG) US 4472405 (Riker Labs) US 4730000 (Abbott) US

A\
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4861779 (Phizer) US 4382892 (Danchi) US 4704459 (Toyama) como ejemplos
concretos son de mencionar benofloxacina binfloxacina cinoxacina
ciprofioxacina danofloxacina difloxacina enoxacina enrofloxacina fleroxacina
ibafloxacina levofloxacina lomefioxacina marbofloxacina moxfloxacina
noffloxacina ofloxacina orbfloxacina pefloxacina #écido pipemidico
temafioxacina tosufloxacina sarafloxacina esparfloxacina

Un grupo prefendo de fluoroquinolonas son las de férmula (l) o (1)

X 0
F A COOR?
<« 0| ®
. Y "A” N
,'.\.1
F COOR?
|
Y N 41}
sz-R'

X representa hdrégeno haldgeno alquio Cy4 alcoxi Ci4 NH2
Y representa restos de las estructuras

R
RT\H\N-" N/ N/ l/\N/
R"NW)\R. R"Pﬁ w,@ Ny °
RI

en las que

Z—L

R* representa alquio C1-C4 de cadena lineal o ramficada sustituido
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dado el caso con hidroxa © metoxa ciclopropilo acilo con 1 a 3 &omos
deC

R®  representa hidrégeno metlo fenilo tienilo o pindilo

R® representa hidrégeno o alquiio Ci4

R’  representa hidrégeno o alquilo Cq4

R®  representa hidrégeno o alquilo Cy4

asl como

R' representa un resto alquilo con 1 a 3 dtomos de carbono ciclopropilo 2
fluoroetlo metox: 4-fluorofenilo 2 4-difluorofeniio o metlamino

R?  representa hidrégeno o alquilo dado el caso susttuido con metoxi © 2
metoxietoxa con 1 a 6 &tomos de carbono asi como ciclohexilo bencilo
2-oxopropilo fenacilo etoxicarboniimetiio pivaloloximetio

R® representa hidrégeno metilo o etilo y

A representa nitrédgeno =CH =C(halégeno)- =C(OCHs;)- =C(CHj3)- o
=C(CN)

z representa =CH o =N

y sus sales e hidratos famacéubhcamente aceptables

Los compuestos de fdrmulas (1) y (ll) se pueden presentar en forma de

Sus racematos o en formas enantoméncas

Se prefieren los compuestos de férmula (1)

en la que

A representa =CH o =C CN

R! representa alquilo C4-Cs sustitudo dado el caso con halégeno o
ciclopropilo

R?  representa hxrdgeno o alquilo Ci4

<\
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Y representa restos de estructuras

R’\I/Rl: Ly
Rh'Nj)\R. R“N R"N Ny °
R® H
en las que

R* representa alquilo C;-Cs de cadena lineal o ramificada susttuido
dado el caso con hidroxs oxalquilo con 1 a 4 4tomos de C
R®  representa hidrégeno metio o fenilo
R? R’ R® representan independientemente unos de otros hidrégeno o
metilo
y sus sales e hidratos famacéuticamente aceptables
Son especiaimente prefendos los compuestos de férmula (1)

en los que

A representa =CH o =C-CN

R' representa ciclopropilo

R? representa hidrégeno metilo o etlo
Y representa restos de estructuras

5 / . )
R:'[:LHN\R' R'"@ R"@ h@ ’ -

en las que

R* representa metilo etilo sustituido dado el caso con hidroxi
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R®  representa hidrégeno o meblo

R® R’ R® representan independientemente unos de otros hidrégeno o

metilo
y sus sales e hidratos farmacéuticamente aceptables

Como sales se tienen en cuenta las sales de adicién de &cido y sales
bésicas farmacéuticamente aceptables

Por sales faomacéuticaments aceptables se entenden por ejemplo las
sales de 4cido clorhidnco acido sulfhidnco 4cido acético &cido glicdlico dcdo
lachco acido succinico dcido clitnco dcido tartdnco 4cido metanosulfénico
acido 4 toluenosulfénico acido galacturénico acido glucénico acxdo embénico
acido gluﬁmlco o acdo asparginico Ademis los compuestos de acuerdo con
la invencién se unen a intercambiadores de iones acidos o basicos Como
sales basicas farmacéuticamente aceptables son de mencionar las sales
alcalinas por ejemplo las sales de sodio o de potasio [as sales alcalinotémreas
por ejlemplo las sales de magnesio o de calcio las sales de cinc las sales de
plata y las sales de guanidimio

Bajo hidratos se entenden iguaimente los hidratos de la fluoroquinolona
miama asi como también los hidratos de sus sales

Como fluoroquiniionas especiaimente prefendas son de mencionar los
compuestos descrtos en el documento WO 97/31001 especiaimente el acido
8-cian 1-ciclopropil 7-{(1S 6S)-2 8-drazabiciclo[4 3 Olnonan-8 iI)-6-flucro-1 4-

-

dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (pradofloxacina) con la fdrmula
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Ademds se usa en especial prefenblemente la enrofloxacina dcido 1
ciclopropil 7 (4-etil 1-piperazinil)}-8-fluoro-1 4-dihidro-4-oxo-3-

quinolincarboxilico

1

Ademas de estos se benen en cuenta también otros ingredientes activos
con una funcidn bésica adecuada como los que se mencionan entre ofros en
los siguientes documentos US 3536713 US 3714159 US 3682930 US
3177252 como ejemplos concretos son de mencionar los siguientes
ingredientes achvos ampiciina amoxiciina cefazolina cefotiam ceftizoxim
cefotmom cefodizm ceftnaxona ceftazidim cefsulodina cefalexina cefaclor
cefadroxilo cefpodoximproxetio cefetametpivoxilo cefiim  cefubuteno
loracarbef mipenem aztreonam estreptomicina neomicina canamicina
espectinomicina  tetracichna oxitetracichna  doxicichna minocichina

entromicina clarmtromicina roxtromicina  azitfromicina  espiramicina

L
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sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfaleno, sulfadoxina, trimetoprim, tetroxoprim,
metronidazol, nimorazol, tinidazol, lincomicina, clindamicina, vancomicina,
teicoplanina, isoniazida, pirazinamida, etambutol, rifampicina, clotrimazol,
econazol, isoconazol, oxiconazol, bifonazol, tioconazol, fenticonazol, miconazol,
cetoconazol, itraconazol, fluconazol, terbinafina, naflifina, amorolfina,
flucltosina, amfotericina B, nistatina, cloroquina, mefloquina, quinina,
primaquina, halofantrina, proguanilo, pirimetamina, melarsoprol, nifurtimox,
pentamidina, amantadita, tromantadina, aciclovir, ganciclovir, vidarabina,
didanosina, zalcitabir, pirantel, mebendazol, albendazol, tiabendazol,
diaetiicarbamazina, pirvinio, oxamniquina, ambroxol, loperamida, cetotifeno,
metoclopramida, flupirtina.

Ademas se pueden unir ingredientes activos &dcidos o aniénicos al
intercambiador de aniones. Como ejemplos concretos son de mencionar:
acamprosato, aceclofenac, acemetacina, acetilcisteina, acido acetilsalicilico,
acitretina, adapaleno, acido alendrénico, alprostadilo, 4cido amidotrizoico, dcido
4-aminosalillico, amoxicilina, ampicilina, é4cido ascorbico, atorvastatina,
aztreonam, baclofeno, benazeprilo, bencilpenicilina, bezafibrato, biotina,
bumetanida, candesartano, canrenoato de potasio, captoprilo, carbidopa,
carbocistelna, cefaclor, cefadroxilo, cefalexina, cefamandol, cefazolina,
cefetamet, cefixim, cefotaxim, cefotiam, cefoxitina, cefpodoxim, ceftibuteno,
ceftriaxona, cefuroxim, cerivastatina, cetirizina, acido quenodesoxicélico,
cloroambucilo, cidofovir, cilastatina, cilazaprilo, acido clavuldnico, é&cido
clodrénico, dalteparina sddica, diclofenac, dicloxacilina, cloroazepato de
dipotasio, dinoprost, enalaprilo, eprosartano, 4cido etacrinico, dcido etidrénico,
felbinac, fexofenadina, flucloxacilina, 4cido fiufenaminico, flurbiprofeno,

SS
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fluvastatina acido folico fosfestrol fosfomicina acido fuménco furosemida
gabapentina gemfibrozilo hepanna &cido hialurénico hidrogenosuccinato de
hidrocortisona &cido ibrandénico 1buprofeno iloprost, iImidapnio Imipenemo
indometacina 4cido iotalAmico d&cido iotroxinico Acido 1oxaglinico
cetoprofeno levocabastina levodopa levolroxina sédica &dcido hpdnico
leinopnlo lodoxamida lonazolac loracarbef acido mefenaminico meropenem
mesalazna mesna metamizol metotrexato mezioclina moexpnio
montelucast moxifloxacina naproxeno natamicina nateglinida dibunato de
sodio yodopato de sodio picosulfato de sodio &cido nicotinico olsalazina
dcido ordtico oxacilina dcido pamidrénico dcido pangadmico penicllamma
penndopn'lo fenobarbital fenoximetipeniciina piperaciina piretanda
pravastatna probenecida proglumida propiciina quinapnio repaglinda
revipanna soédica acido nsedronico dcido saliclico espirapnio sulfasalazina
tazobactam telmisartano tiagabina acido taprofénico acido tludrénico
tnzapanna sédica trandolapnlo acido franexamico tretnoina tnptdfano acido
ursodeseoxicélico acido valproinico vigabatnna zanamivir y dcido zoledrénico
Ademas son de mencionar los écidos quinoloncarboxilicos as! como los
antibibicos de esfructura similar

La flupirtina analgésico mencionado antenormente presenta la siguiente
férmula estructural
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La fluprrtina puede usarse igualmente en forma de sus sales
farmacéutcaments aceptables se prefieren las sales con écidos como por
ejemplo el clorhidrato o el maleato

La carga de la resina de intercambio de ones con ingrediente activo
tiene lugar en agua o en disclventes organicos polares como por ejemplo
alcoholes como el propilenglicol o etanol glicerol cetonas como [a acetona o
mezclas de los mismos Se prefiere especiaimente el agua asl como las
mezclas de alcohol — agua El intercambiador de iones y el ingrediente activo
se agran durante esto en el medio a temperatura ambiente o0 a temperatura
elevada hasta que la sustancia activa esté unida completamente La carga del
intercamblador de iones con el ingrediente actvo y la formulacién de la forma
medicinal puede tener lugar también en una etapa

En tanto el intercambiador de 1ones cargado de ingrediente achivo se
disperse en un medio vehiculo lipéfilo no miscible con agua o con disolventes
polares se debe separar previamente del medio de carga acuoso y secar A
continuacion el intercambiador de 1onhes cargado puede incorporarse al medio
vehiculo Comog medios vehiculo Iipéfilos se pueden usar por ejemplo aceites
grasos acefes de parafina o silicona Pam este fin es prefenble el uso de
aceites grasos por ejemplo tnghcéndos de cadena intermedra acere de
sésamo aceite de cacahuete o acerte de soja

Las preparaciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién son
adecuadas por lo general para el uso en humanos y animales Estas se
prefieren en la explotacién de animaies y en el cnado de ammales en animales
para produccibn reproduccibn zoolégico laboratono investgacidn y de

compalfila

sX
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A anmales de produccion y de reproduccién pertenecen mamiferos
como por ejemplo ganado bovino caballos ovejas cerdos cabras camellos
bifalos ami asnos conejos gamos renos animales de pieles finas como por
ejlemplo visones chinchillas mapaches asl como aves como por ejemplo
galinaceas gansos pavos patos palomas y especies de aves para el hogar y
zooldgico

A animales de laboratono y de investigacién pertenecen ratones ratas
cobayas hamster dorado permos y gatos

A los anmales de compafila pertenecen conejos hamster cobayas
ratones caballos repties las commespondientes especies de aves peros y
gatos

Ademas son de mencionar peces tanto para produccién reproduccion
acuanos y de adomo de todos los estadios de edad que viven en agua dulce y
salada A peces para produccién y reproduccidn pertenecen por ejemplo
carpas anguila truchas brecas salmones brema bermejuela escardinio
cachuelo lenguado solla halbut, pez de cola amanlla japonés (senola
quinqueradiata) anguila de Japdn (Anguilla japonica) dorada roja (Pagurus
major) lubina (Dicentrarchus labrax) mugil gns (Mugilus cephalus) pompano
dorada gilthread (Sparus auratus) tlapia spp especies de cicidos como por
ejlemplo palgiosciona pez gato del canal Son adecuados los agentes de
acuerdo con la invencién para el tratamiento de 1a freza por ejemplo carpas de
2 a 4 cm de longrtud corporal asi como en el engorde de la anguila

Se prefiere usar las preparaciones de acuerdo con la invencidn en
animales de compafila como hamster conejos cobayas gatos y permos Son

especiaimente adecuadas para el uso en gatos
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El uso puede tener lugar tanto profildicicamente como también
terapéuticamente

Las preparaciones de acuerdo con la invencidn se administran
prefenblemente por via oral

Son preparaciones medicinales adecuadas para animales por ejemplo
aquelias en las que la mejora del sabor en la ingesta juega un papel importante
0 en las que se persigue una liberacidn del ingrediente activo retardada tras la
administracién

Para la preparacibn de suspensiones se distnbuye lo mas
homogéneamente posible la resina cargada de ingrediente actvo en un medio
vehiculo Ifqmdo dado el caso con ayuda de otros coadyuvantes como agentes
reticulantes Con ayuda de agentes gelficantes intrinsecamente viscosos se
espesan las suspensiones Pueden estar contenidos iguaimente otros
coadyuvantes como agentes reticulantes antoxidantes agentes de
conservacién colorantes asl como correctores del sabor o aromas

Las preparaciones de acuerdo con la invencibn conbenen el
intercambiador de iones cargado con el ingrediente activo normalmente en una
cantdad de 1 a un 50% en peso se prefiere de un 5 a un 30% en peso se
prefiere especiaimente de un 5 a un 25% en peso refendo al peso total de la
preparacién

Como liquidos vehiculo son de mencionar el agua mezclas de agua y
disolventes organicos miscibles con agua {(por ejemplo alcoholes como el
etanol 1sopropanol propilenglicol glicerol polietilenglicol) asi como liquidos
vehiculo lipdfilos (por e)emplo aceites grasos aceites de parafina o de

silicona) En las preparaciones de acuerdo con la invencién el liquido vehiculo
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estd contenido en una cantdad adecuada para la consistencia deseada

nomalmentse de un 10 a un 88% en peso se prefiere de un 20 a un 80% en

peso refendo al peso total de la preparacién

Como agentes reticulantes (agente de dispersién) son de mencionar
agentes tensioactivos anibnicos incluyendo emuisionantes como el
launisulfato de sodio etersulfato de alcohol graso sal monoetanolaminica
del éster del 4cido mono/dialquilpoliglicoleterortofosfénco sulfonato de
ignina o sulfosuccinato de diochlo
agentes tensioactvos catiénicos incluyendo emuisionantes como el cloruro
de cetitnmetilamonio
agentes tensioactivos anfolibicos Incluyendo emulsionantes como el N
launl B-iminodipropionato de disodio o lecitina
agentes tensioactivos no ionégenos incluyendo emuisionantes como
acerte de ncino polioxietilado éster de &cido sorbitdn-graso polioxetilado
éster de acdo sorbitdn-graso glicennmono- y -diglicéndo éster de Acido
polioxietilen-graso éter de alcohol polioxietien-graso éter
alquilfeniipglighcdlhico copolimeros de bloque de polieileno  polipropileno

El agente reticulante estd contenido en las preparaciones de acuerdo

con la invencidn normaimente en una cantdad de un 0 01 a un 10% en peso

prefenblemente de un 01 a un 2% en peso refendo al peso total de la

preparacién

Otros coadyuvantes son por ejemplo
agentes de conservacidn como por ejemplo éster del acido p-
hidroxibenzoico acido sérbico acido benzoico acido propibnico acido

formico o sus sales El agente de conservacibn estd contenido en las
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preparaciones de acuerdo con la invencibn normaimente en una cantdad
de un 0 05 a un 2% en peso prefenblemente de un 0 1 a un 1% en peso
refendo al peso total de la preparacién

colorantes es decr todos los colorantes que se toleran para uso en
humanos o animales que pueden estar disueltos o suspendidos Los
colorantes estan contendos en las preparaciones de acuerdo con ia
invencibn nomalmente en una cantdad de un 0001 a un 5% en peso
prefenblemente de un 0 01 a un 2% en peso refendo al peso total de la
preparacion

antioxidantes como por ejemplo sulfitos o metabisulfitos como el
metabisulfito de potasio dcdo ascorbico  butihidroxitolueno
butiihidroxaanisol tocoferol Los antioxidantes estdn contenidos en las
preparaciones de acuerdo con la invenci6n normalmente en una cantdad
de un 0 001 a un 5% en peso prefenblements de un 0 01 a un 2% en peso
refendo al peso total de la preparacibn

los modificadores del sabor 0 aromas son los que se usan normalmente en
medicamentos por ejemplo la vainilina Los modificadores del sabor o
aromas estan contenidos en las preparaciones de acuerdo con la invencién
normaimente en una canbhdad de un 0001 a un 5% en peso
prefenblemente de un 0 001 a un 2% en peso refendo al peso total de la
preparacion

Las preparaciones de acuerdo con la invencidon pueden tratarse de

semisdlidos (por ejemplo pastas) o de suspensiones liquidas El limite de
fluencia detectable con un wviscosimetro de rotacién (por ejemplo Haake
Rheometer RS 100) se encuentra entre 0 y 2000 Pa La viscosidad a 300 s ' se

A
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encuentra entre 10 y 5000 mPa"s

Prefenblemente las preparaciones de acuerdo con la mvencién se tratan
de suspensiones liquidas El limite de fluencia se encuentra entre 0 y 100 Pa
prefenblemente entre 5 y 50 Pa La viscosidad a 300 s ' se encuentra entre 10
y 1000 mPa"s prefenblemente entre 50 y 500 mPa"s

La administracion de la preparacién de acuerdo con la invencién puede
tener lugar de forma separada o conjuntamente con el aimento

Para el almento se consideran alimentos indwviduales de ongen vegetal
como el heno remolachas cereales productos denvados de cereales
almentos indwiduales de ongen animal como came grasas productos lacteos
hanna de’ huesos productos de pescado ademds de alimentos indwviduales
como vitaminas proteinas aminodacidos por ejemplo DL-mebonina sales
como la cal apagada y la sal comin Para el alimento se consideran tambuén
alimentos de complemento acabados o mixtos Estos contienen alimentos
individuales en una composicidn que asegura una nuincidn equiibrada
respecto al aporte de energia y protelnas asl como al suministro de vitaminas

sales minerales y oligoelementos

L

Ejemplos de preparacién

Ejemplo 1

Se disuelven 0 18 kg de p-hidroxibenzoato de metilo y 0 02 kg de p-
hidroxibenzoato de propilo en 75 0 kg de agua callente A esto se incorporan
0 3 kg de xantano (Xantural 180 CP Kelco) y 0 3 kg de bentonita (Veegum
Vanderbildt) con agtacién vigorosa y se agta durante una hora a 70° C
Después del enfnamiento se dispersan en el sol generado 60 kg de

&L
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pradofloxacina 18 0 kg de un intercambiador de iones écido débil (Amberiite
IRP 64) y 1 0 kg de vanilina Todo el resultante se homogeniza a continuacién
con un rotor-estator Resulta una suspensién ligquida espesa
Ejemplo 2

Como el ejemplo 1 con la diferencia de que se usan 0 2 kg de aroma de
caramelo de nata en lugar de 1 0 kg de vainillina
Ejemplo 3

Se disuelven 02 kg de acido sorbico y 0 02 kg de dcido ascérbico en
74 98 kg de agua calente Se incorpora a esto 0 3 kg de xantano (Xantural
180 CP Keico) y 03 kg de bentonita (Veegum Varderbidt) con agitacion
vigorosa y se agrta durante una hora a 70° C Después del enfnrameenio se
dispersa en el sol generado 60 kg de pradofloxacna 180 kg de un
intercambiador de iones acido débil (Amberiite IRP 64) y 0 2 kg de un aroma de
caramelo de nata Todo el resultante se homogeniza a continuacién con un
rotor-estator Resuita una suspension liquida espesa
Elemplo 4

Como el ejemplo 1 con la diferencia de gue se usa 0 1 kg de aroma de
vainilla en lugar de 1 0 kg de vanilina
Ejemplo 5

Se disuelven 0 2 kg de acido sérbico en 30 O kg de propilenghicol A esta
solucién se incorporan 07 kg de xantano (Xantural 180 CP Kelco) con
agtacidn wigorosa En un segundo recipiente se disueiven 25 kg de
pradofioxacina 002 kg de acido ascorbico asi como 02 kg de un aroma de
vainilla en 6158 kg de agua Se dispersan en la solucion 100 kg de
intercambiador de cationes &cido débil (Amberite IRP 64) Se incorpora a la

G>
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xantano / propilenghicol Todo el resultante se homogeniza a continuacidn con

L

un rotor-estator Resulta una suspension liquiia espesa
Elempio 6

Se disuelven 02 kg de acido sdrbico en 30 0 kg de ghcerol A esta
solucidn se incorporan 05 kg de xantano (Xantural 180 CP Kelco) con
agtacion wvigorosa En un segundo recipiente se disuelven 60 kg de
pradofloxacina en 48 3 kg de agua Se dispersan en la solucion 100 kg de
intercambiador de cationes dcido débil (Amberite IRP 64) asf como 5 0 kg de
un aroma de pescado Se incorpora a esta suspensidon mediante uso de un
agtador a altas revoluciones la dispersidn de xantano / glicerol Todo el
resultante se homogeniza a continuacién con un rotor-estator Resulta una
suspension liquida espesa
Eljemplo 7

Se suspenden 5 00 kg de enrofioxacina y 20 00 kg de Purolite C 100 H
MR en 80 00 kg de agua punficada y se agita durante al menos 8 horas a
temperatura gmbiente Después de la sedimentacibn se evacua el
sobrenadante Se seca el residuo con un secador fillrador a 75° C
Paralelamente a esto se disuelven 0 384 kg de &cido sbrbico en 146 496 kg de
agua calente En un segundo recipiente se dispersan 098 kg de acido
poliacriico (Carbopol 974P BFGoodnch) en 1920 kg de ghcerol Se
suspenden en esto 24 00 kg del mtercambiador de 1ones cargado seco
Elemplo 8

Se suspenden 5 00 kg de pradofioxacina y 20 00 kg de Puroite D 115
HMR en 75 00 kg de agua punficada A contnuacién se incorporan 0 25 kg de

6A
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acido benzoico y 05 kg de bentonta (Veegum Vanderbildt) con agrtacion
vigorosa y se calienta durante 1 hora a 70° C de modo que se genera una
suspension liquida
Ejemplo 9

Se disuelven 0 2 kg de dcido sérbico en 30 0 kg de propilenglicol A esta
solucién se incorporan 2 25 kg de una mezcla de celulosa microcnstalina y
carboximetiicelulosa de sodio (Awvicel CL 611 FMC) con agitacidn vigorosa En
un segundo recipiente se disuelven 6 0 kg de pradofloxacina 0 02 kg de &cido
ascorbico asi como 02 kg de un aroma de vainilla en 54 35 kg de agua Se
dispersan en la solucién 18 0 kg de intercambiador de cationes acido débil
(Amberite IRP 64) Se incorpora a esta suspensidn mediante uso de un
agtador a altas revoluciones la suspensibn de agente gelficante /
propilenglicol Todo el resultante se homogeniza a continuacién con un rotor
estator Resulta una suspension liquida espesa
Elemplo 10

Se agitan 6 0 kg de pradofioxacina junto con 18 0 kg de Amberite IRP
64 durante 16 horas en 72 kg de agua Después de la deposicion de las
particulas suspendidas se decanta el sobrenadante y se seca el residuo a 70°
C Este intercambiador de iones cargado de ingrediente activo se dispersa
junto con 1 0 kg de vainillina en 72 0 kg de tnglcéndos de cadena intermedia
(Miglyol 812) Tras adicion de 3 0 kg de diébxido de silicio altamente disperso
(Aerosil 200) se homogeniza el resultante en un rotor-estator Resulta una
suspension liquida espesa
Ejemplo 11

Se suspenden 2 50 kg de fluprtina y 7 50 kg de Amberite IRP 69 en
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40 00 kg de etanol al 50% (en relacion volumen/volumen) y se agita durante al
menos 12 horas a 40° C Se transforma la suspensién en un secador filtrador
se filtra y se seca a 60° C El intercambiador de iones cargado y 0 80 kg de
carboximetiicelulosa de sodio (Blanose 7M31CF Hercules) se dispersan a
continuacién en 29 20 kg de agua punficada con agitacidn vigorosa Resulta
una suspension liquida
Elemplo 12

Se agitan 3 0 kg de maleato de flupirtina junto con 12 0 kg de Purolite
C115 KMR en 600 kg de agua durante 16 horas Tras filtracién se el
residuo a 70° C En un segundo recipiente se disuelven 0 5 kg de dcido sérbico
en B2 24 itg de tnglicéndos de cadena intermedia (Miglyol 812) Se dispersan
homogéneamente en esto 0 25 kg de aroma de caramelo 0 01 kg de &ado de
hterro rojo y el intercambiador de 1ones cargado con ingrediente activo con un
rotor estator Se afiaden con agtacién intensiva 2 0 kg de dibxido de silicio
altamente disperso (Aerosil 200) y se dispersa con un rotor-estator Resulta
una suspension liquida
Ejemplo 13

Se dispersan homogéneamente 3 0 kg de maleato de flupirina 12 0 kg
de Purolite C115 KMR 0 25 kg de aroma de caramelo y 0 01 kg de &xdo de
hierro rojo en 62 14 kg con un rotor-estator A conbnuacién se agita el
resultante durante 18 horas En un segundo recipiente se disuelven 0 1 kg de
acido sérbico en 20 0 kg de propilenglicol y se dispersa en esto 2 5 kg de una
mezcla de celulosa microcnstalina y carboximetiicelulosa de sodio (Avicel CL
611) Se anade esta suspensidn con agtacidn intensiva a la suspensién que

contiene el ingrediente activo y se homogeniza con un rotor-estator Resulta
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Ejemplo blolégico
Ensayo de palatabilidad

Las preparaciones fammacéuticas de acuerde con la invencidn se

caractenzan en base a su buena sensibihdad en boca lo cual tambén va en

detnmento de la consistencia especial mediante una palatabiidad

extraordinana por ejemplo en gatos La siguiente tabla 1 resume los resultados

de un ensayo comespondiente en gatos

EJemplo 1 2 3 q 10 | Relerencia
Valoracion de la| 35 | 34 35 34 33 35
palatabiidad
Salivado después| 0% 0% 0% | 55% |111% | 0% |
de aphcacion
Tabia 1 paljatabiidad de los ejemplos 1 4 10 segin la mvencidn en gaivs en

comparacién con une formulacidn de referencia de buena palatabilrdad
(ahmento psra ammales wwbac, nuinpius Cal Bad Oidesioe) n = 36
vailoracién 1 = macepiable 2 = apicacydn dificullosa 3 = recharo moderado, 4
= fécil de apircar 5 = muy ficil de ephcar Composxyin de los eempios. véase
antenorments

X
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Habiendo descrito la invencidbn como antecede se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1 Preparacion farmacéutica que contiene uno o vanos ingredentes activos
unidos a un intercambiador de 10ones caracterizada porque el intercambiador de
lones cargado esta dispersado en un medio vehiculo que contene une o vanos

agentes gelficantes intrinsecamente viscosos

2 Preparacidn farmacéutica segin la rewvindicacibn 1 caractenzada
porque contiene como agente gelfficante intrinsecamente wiscoso écido
poliacrilico xantano celulosa microcnstalina éter de celulosa bentonita
ditxido de silicio altamente disperso o una mezcla de los agentes gelfficantes

mencionados

3 Preparagion farmacéutica segun la remindicacidn 1 caractenzada

porque el intercambiador de iones es un intercambiador de ones acido

4 Preparacién farmacéutica segun la rewindicacibn 1 caractenzada

porque el medio vehiculo contiene agua

5 Preparacion farmacéutica segun la rewvindicacibn 1 caractenzada
porque el ingrediente activo unido al intercambiador de lones es un antbibtico

de quinoclona
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6 Preparacion farmacéutica segin la remindicacién 1 caractenzada

porque el ingrediente activo unido al mtercambiador de 1ones es pradofioxacina

7 Preparacibn famacéubca segin la remindicacibn 1 caractenzada

porque el ingrediente activo unido al intercambiador de 1ones es enrofioxacina

8 Preparacion farmacéutica segin la remvindicacion 1 caractenzada

porque el ingrediente activo unido al intercambiador de 1ones es flupirhna

9 Uso de las preparaciones farmacéuticas seg(n la remvindicacién 1 para

administracion por via oral

10  Uso de agentes gelificantes intrinsecamente viscosos para |a mejora de
las propiedades de suspensiones liquidas para uso como medicamento que se

administra por via oral para animales

&4
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PREPARACIONES FARMACEUTICAS PARA USO POR ViA ORAL QUE
CONTINEN RESINAS DE INTERCAMBIO DE IONES CARGADAS CON

INGREDIENTES ACTIVOS ASi COMO AGENTES GELIFICANTES
INTRINSECAMENTE VISCOSOS COMO AGENTES ESPESANTES

Resumen

La presente invencion se refiere a preparaciones farmacéuticas para uso

10 por via oral las cuales contienen uno o vanos ingredientes activos que estin
unidos a un intercambiador de 1ones Para la mejora de la estabilidad fisica y

de la aceptacidn especiaimente por parte de anmales contienen un agente

gelificante intrinsecamente viscoso como agente espesante

i
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