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PCT _
ENTRADA EN FASE NACIONAL a6'__QD -0 5
SOLICITUD DE: )
@ B Patente de Invencién. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
B4 Capitulo I. [ capitulo II.
Nombre: AKZO NOBEL N.V.
@ socledad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | leyes de los Palses Bajos c.C. | NIT O
(71)
Direccién: Velperweg 76, C.E. o oro [
6824 BM Arnhem, Cual
Holanda .
Domicilio: Amhem, Holanda Namero S
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. @ NIT D
Teléfono: 347 36 1
REPRESENTANTE | 211 86 50 C.E. ] Otro O
O APODERADO g . clientes@camyp.com. Cual ____
Domicilio: Bogotd, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.829
1. Peter SCHMID 2. Alexander BOETTNER
@ Blumenstrasse 53, Hartmann-Ibach-Strasse 886,
65820 Waldbrunn, 60389 Frankfurt am Main,
INVENTOR (ES) Repiblica Federal de Alamania Repiblica Federal de Alemania
(72) 3. Carsten SCHMIDT 4. Mark ALLAN
Am Linsenbery 6, Chambelle Mussigni Strasse 1,
55131 Mainz, 55270 Schwabsenhaim,
Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
5. Carole BARBOT
476 Rue des Canadiens,
F-78520 Boos,
Francia

PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No. PCT/EP2003/011844 Fecha: 20 de Octubre de 2003
Publicacion Intemacional No. WO 2004/037285 A1 Fecha: 6 de Mayo de 2004

Titulo (54)
@ COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION PROLONGADA

_® Clasificacién Internacional (51) A61K 31/546 - ﬂ6l P;'i /OO
N

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
siXl No[l EP 25 de Octubre de 2002 020794772

@ Comprobante de pago No.: 05 — 34.759 Fecha: 11 de Mayo de 2005




CAVELIER ABOGADOS COLO 11214-841-028-8 PRP/ID-000417 E

Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobants de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acradite la licencia 0 autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesidn de la patents,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : z...,Q-" N VS

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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AEPRESENTACION Y PODER

pr&nh,uﬁhtymndd;mdm&nldmgm}
trademarks, commercial names, trade emblems,

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I {we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado ()
AKZ0 NOBEL N.V.

of/domicilado (s) en _Ye1perweg 76, 6824 .

BM Arnhem, THE NETHERLANDS

% el presante nombiamos a EMILIO FERRERO, 31929;

LO PERDOMO, tpa, 831: LUZ C&%.'MENC[:‘ B PA.EE
GERMAN VELIER, domiclliados en

&1«:4‘%@72—85 tp.hn obsdacimiento a o

Colombis,
~1° del Articulo 543 del Cédigo de
K mero como  prifcipal y los deinds’ como
nhu, cn su orden, como mis (nuestros) representantes an
nn los asitintos de pmplodnd {ndustrial con facultad .para
notiffcadiones, °

;:m Epﬂmern mnhmlmhmphnrid
1 en caso de ausem:h ‘0 lmpedimento temporal o
gund lqwéh:.mh misma- re;l:h se lpllcmihm :lunndo el
o represen L ree
ol o e L o
srlndpl.oelpﬂmem , 0 segundo suplente, ml:u cno.um
¢. 1o, represer
“gor Notario ' Pdblico sn

mediante declaracién lul;nllcrh_-\- tario Pablico en
7 [+)

E:Coll!':lb?l, 1"e i de impedim
en‘e jero; se,tratare de im ento,
con el certificado Hvo. 81 &um de los nambrados faltare
definitivamnents, el mguhnte tomard su lugu Cuando cesare Ia
ausencin ¢ to-del 1 tante prind o de su
primes=n o segurdo suplentes, 'en su casn, podrin ejercer la

ensuorden.unouuuuaegﬁnelm,
asumidndola por el eolo hecho de ajercerls, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacidn por el primero,
segundo o tercer suplente an su caso.

Ademés, conflero (conferimos) poder a los a os arriba
nom| dm, obl!ner la proteccidn de mi (nuestra)
pm contra la com d.olleal, a cuyo
lutnnzo (nmou a los dichos apoderados pam que me
representen ante uiara entidades o onas,
e,cmn -0 no jurisdiceién, cialmente ante las del orden
ldmlnhmﬂw, contencloso-a trativo, y judicial, asf como
los_tribunales de arbiframento, et todo lo concerniente o los
lentss asuntos: a) Obtencién de paténtes de !nwmldn,
los de utlidad, y disefios Industrisles; el tro de
de fibrice, mlnctlvu, defunsivas, de se , lemas

les dmml?umdon: d dﬁr:.

e su rengva tras

mﬂmblo af nombre o dondcdlomumhddn 1ml|.mi|rln,l,‘llo
ghhodeumchldeundeumdmdlu, b)lumlomude
mpetmdn desleal, del consumidor, oposiciones u
observaciones, cance administrativa y judi nulidad,

dlspusto"onl ol

medides cmutelares, concesién de licencias, la tutela, Ia
pmtec:lén de secretos industiiales, y en anl los juicios
, administrativos o wntmduuo-admlnhln&vou

emtodou?u

an mﬂtuTl esta mandato,
conciliar, nd.nﬂtirlmhechmdelprom desistir,

upntes

' nlnl:lomdm con estos derechos; n;:lom
PrOmOvVamMOs © se MOS promuevan
asuntos arriba determinados,

gt

mblrmmmdarynﬂﬂmrlos

brar apoderados fudiclaige \o '

M

in due compliance with the terms of
of tha Commuercial Cade, do here
31929 GONZALO I‘ERDOM Cla

Jled-ut Earrera & Colombla, the f
dmnlclled at i N" 72-35, Bogotd, Colombia, the first as
llmdthcothnnunlm‘o :ﬂ:nhz“:;dl:lrofthelr
appointment, as our re tatives for property
mﬂthnwithhcul to receive notifications and to appoint
sttorneys in and out of Court. The firet alternate shall replace
the principal in case of his abeence or of temponl or definitive
iment. The same rule will a Il‘:ep Kuwhen the second
l]lemte tive is to replace t t one, or when the
third is to replace the firet or second alternates in their turn, or
both of them, eecond. In such cases, the principal
niative, or the first or second aliernates In their turn, or
of them, shall etate their Intention not to act ms
representatives through a declaration given before a Notary
Puhlic in Colombia, or a Notary or another Public Officlal
or a Colombian Consul sbroad; and in case of impediment, the
riate certificate shall suffice. If any of the appointees
wmmg’bedeﬂniﬂ absent, the fo alternate shall take
his place. When thn absence or impediment of the principal
npmenhﬁve, or of the first or second alternate in thelr turn
the representation can be taken in their sequence,
the principal, the first or second alternaie depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
tepresentation by the first, second or third alternates in their

pearagtaph lat. of article 543
appoint EMILIO FERRERO,
831; LUZ CLEMENCIA

turn shall end at such tims.
In addition, we t a Power of Atlomey ln favor of the
above-namad at I:;l;vr so that I:he obtaln t:e
tection of m (our) L ﬂjh-hl gainst the
pm unfoir cony ) E lIt{a.ul:l'l.m-me theuld
nttomey:tonpt-ent i ST-b 4-, -, A y-autk '
with or without ju I“1 w f,’-f’-‘*"“}.,%-f-
sdministrative * ‘f‘-‘v-.
Arbitration Court, in §l A
Obtainment of patents, f """ Heslg
the regiatration of tradyfifks, nservic
marks, slogans, commerdgia " 4,
varieties and denom! t-@lgz&y;-- . nment,
of name or dpmicllé, Jvoluritar Foincalttlon the
reglafration of lic 7o WP L RERSE. Tt B ARions of
r competition, prptectiond 1o il o AT lons or
obeervations, adminiit; el Courtycance]lati nullity,
infringement, grantingf censes, the action for writ
mandamus, the protectifg de secrets, and In general the
civil, penal, adminjipiivi, suits to those o
actions and uult- insti! me (us) or a t me (us).

that in all the above mag utheym subs mutthowerof
Attorney, compromise, c] mit the facts of the case,
desist, ‘cancel, receive, rulgn, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

“H/ Reerink
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MARIA ELVIRA MAT™ 2.0
T u Interoreta L fictal
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Res. No. 279 Min. Justicla
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‘LEGALIZACION ' LEGALIZATION ’_| et .
El Sefior Cénsul de Colombia debl utped:r un «ruﬁudo Th Colombia Consul :nu.lt {ascte a cone A
eouldurwhn existencia legal legal existence of mmny . the
el poder, G l;h ejerce su. ob]m mﬂh tgm Pomr-of-Anomcy thlt Itls In acw. - .o of Its
penop'.:n' e el ;der estin m' A and (3) that the persons-who mh the
.lﬁlef!dguhlln quomunmndhﬂanMI- of um{‘:mbdudbdom'l‘oﬂthefﬁct,
Ppruebas gue acreditan esos hechos (1), (2) y (3). llwwthtc evl-hmhpmwtlndmveh:u{'- 2

and (3). .
Seen for legalization of the signatures
of Mr. F.G.M, Hermans and Mr. E.H. Reerink
by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,
on-this 26th day of. August 1998.

TRADUCCION No: | &, [/ l?t

MARIA ELVIFA MARTELC
Tmntli::bm ‘E' hmpnhlo:l‘:ld

. - m [:]

{ CHAMBER GF COMMERCE AND mnusrn}
FOR 0OST-3RABANT (HEDERLAND)

utwsuu Y LASE 10 LECALIZATION OF
Jaresr hibkniuace JrexaTunL(s)

. Gezien voor s
oy . van ghe/fmw ........ .

NOTA PARA EL SEROR CONSUL.DE COLOMBIJA: :Segn los artlculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de o,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Céinsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su-
existencia, que ejerce su ob]eto social y que quien confiere el poder es su repmenhmte



CONSULADO DE COLOMBIA

W)

R B ! - ) -’]--/

El suscrito Cénsul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Sefior Martinus Petrus Maria PHILIPS, quien como Notario Piiblico de
Oss , Paises Bajos, autenticé las firmas de los signatarios del poder precedente, ejerciz en la
fecha 1as funciones indicadas, y su firma corresponde a la registrada en este Consulado.

Que la Compafiia AKZO NOBEL N.V. es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en la Cémara
de Comercio y Fibricas de Centraal Gelderland, Arnhem, bajo el mimero 09007809;

Que los Sefiores Franciscus Guilielmus Maria HERMANS y Engbert Harmen

REERINK. signatarios del presente documento, quienes en su caricter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tienen facultad pars ello, y cuyas

firmas fueron autenticadas ante el Notario Piblico de Oss, Sefior Martinus Petrus Maria

PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais.
, e

El Cénsul de Colombia en La Haya, Paises Bajos, no asume responsabilidsd i 5.

; 7 ey oy ~
alguna por el coatenido del documento. F D00, HARD COmaTL e L1

Esta certificacion se expide en La Haya, Paises Bajos, a los seis (06)°".
dias del mes de Noviembre de mil novecientos novents y ocho (1998). .-

Impuesto de Timbre US$S 6.00.
Derechos Consulares USS. 100.00
Costo Total Pagado  USS. 106.00

HOTARIO {E!

Certificacion No. 206

1 "~
] ry |..VI - .

thcmfn o \nterprete “Ofictal ¢

ingids - Espafiol - inglés ¢

Res. No. 2679 Min. juttica

JOSE IGNACIO VILLEGAS COR
C UL DE COLOMB! )
LA HAYA

POTOCOPIA COLCIRE CON KL ORININA
__QUK 1§ TENIOD A CA VIRTA

LT e O

FL R
MREZ BARAAY
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" TRADUCCION OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira

Martelo, <Traductora 'Oficial debidamente aprobada por el
Minigterio de Justicia de Colombia por Resolucibn 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A 'continuacién ee traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglées y espaflol, por el cual AKZO NOBEL
N.V. otorga poder a EMILIO PFERRERO, GONZALO PERDOMO, LU2
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 6 de
agosto de 1998. (Firma ilegible) F.G.M. Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas. (Firma ilegible) E.H. Reerink,

Subdirector de Asuntos Juriaicos. (Sello Corporativeo) AKZO NOBEL

N.V.

{Al dorso) Visto por mi, Sr. Martinus Petrua Maﬁéa,..cﬁ;;‘ﬂips,
l'l° "w uﬂ‘“ﬂl

. ﬁ.rwﬂ
notario plblico en Oss, Paises Bajos, hoy ’56‘“ “gomc,,lp""-l 98,

2 l
para legalizaciébn de las firmas de F.G.M. He:fmanuyl\lg - i‘i

Rl oL E
(Pirma ilegible). B 7 BARAIAS

PaSLO MEMIG 8] ou

(Legalizacién) CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO P OOST-BRABANT

(PAISES BAJOS). Viato exclusivamente para la izacién de

la(s) firma(e) que antecede(n). Agosto 27 d (Firma
ilegible) J. Schellenkens.

(Sello en holandéa).
(En espafiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No.



" 205. Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES,

Haya. Pagado impuesto de timbre.

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

NINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Cénsul de Colombia, La

Ea traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 11214-801-001-3 )‘ \ |
QuQ <.
I1d. 6 TRADUCCION Nod< [ [9Y
MARI
AARIA ELVIRA MANTELG
Nov. 20/98

® interprate Oficial
inglés - Empoilol ~ Ingids
Res. No. 2879 Min, Jl..gdﬂ
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicacién Intemacional WO 2004/037265 A1
Descripcién: Paginas en el idioma original 1-20
Reivindicaciones: Nimero (s) 1-10
Figuras: Namero (s) 1 - 12

(Xl Forma PCT/RO/101. PCT Request

[[] Forma PCT/RO/108. Invitation to Correct Defects.

Xl Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Intemnacional.

] Forma PCTASA/220. Notificacién de la transmisién del informe de blsqueda intemacional
y de la opinién escrita de la administracién encargada de la bisqueda intemacional, o de la
declaracion.

6. [] Forma PCT/SA/237. Opinién Escrita de la administracién encargada de la bisqueda

intemacional.

o N

7. [] Forma PCT/iB/304. Notification concemning submission or transmittal of priority document.
8. [[] Forma PCT/IB/308. Notification of the Recoding of a Change.
Descripcién de Modificacion:

9. Forma PCT/IB/308. Notice informing the applicant of the communication of the international
application to the designated offices.

10.[ ] Forma PCT/1B/332. Information conceming elected offices notified of their election.

11.[] Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

12.[] Forma PCT/IPEA/402. Notification of Receipt of demand by competent intemational
preliminary examining authority.

13.[C] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

14.[] Forma PCT/IPEA/4186. Notification of transmittal of the international preliminary
examination report.

15.[] Forma PCT/IPEA/409. International Preliminary Examination Report.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inicllectual Property

;q','_ .
Oreanizati (XHDRN
iicmaional Barean Kivpy (N EEHERNEN R

{43) International Peblication Dale
6 May 2004 (06.05.2004)

PCT

(10) International Publication Numher

WO 2004/037265 Al

(51) International Puient Classificution™:  AGIK 31!5-"_6

i21) International Application Number:
PCT/EP2003/0] 1644

{22) lnternatlonal Filing Daie: 20 October 2003 (20.10.2003)

(25) Flling Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Dawn:

02079477.2 35 Oclober 2002 (25102002 EP

(7)Y Applicant (for all designated States except US;: AKZO
NOBEL N.V. [NL/NL); Velperweg 76, NL-6824 BM Am-

hem (NL).

(72)
(75)

Inventors; and

Invenlors/Applicunts (for US only): SCHMID. Pe-
ter [DE/DE]: Blumenstmsse 53, 65620 Waldbrunn
(DE. BOETTNER, .Alexander [DE/DE]: Hurt-
mann-Tboch-Sirassse 66, 60389 Frankfurt am Main
(DE). SCHMIDT, Carsten [DE/DE}; Am Linsenberg 6.
55131 Mainz (DE). ALLAN, Mark [ZA/DE]: Chambelle
Mussigni Strasse 1. 55270 Schwabenheim (DE). BAR-
BOT, Carole [FR/FR): 476 Rue des Canadiens, F-76520
Boos (FR).

(74) Agenis: MESTROML, J.J.1. et al.: Intervet International
B.V.. PO. Box 11. NL-5830 AA Boxmeer (NL).

(81) Designated Stules (national): AE, AG. AL, AM. AT, AU.
AZ. BA, BB, BG. BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO.CR, CU,
CZ. DE, DK, DM, DZ, EC. EE, EG, ES, F1, GB, GD. GE,
GH. GM, HR. HU. ID, IL, IN. IS, JP. KE. KG. KP. KR,
KZ LC. LK. LR, LS, LT. LU, LV. MA. MD. MG. MK.
MN. MW, MX, MZ, NI, NO, NZ. OM. PG. PH. PL. PT.
RO. RU, SC, SD, SE. SG. SK. SL. SY. TJ. TM. TN. TR.
TT, TZ, UA, UG. US, UZ, VC. VN, YU, ZA. ZM. ZW.

(84) Designated Siotes (regioral): ARIPO patent {GH. GM,
KE. LS, MW, MZ, SD, SL, SZ TZ UG, ZM. ZW),
Burasian patent {AM, AZ, BY, KG, KZ, MD. RU, TJ, TM),
European patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FL FR, GB, GR, HU, IE, IT. LU. MC, NL. PT, RO.
SE, SL SK, TR}, OAPI patent (BF, BJ, CF, CG. CI, CM.
GA. GN, GQ. GW. ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with iternational search report

For two-letier cades and other abbreviations, refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviatione” appearing ui the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazente.

(55 Titk: PROLONGED RELEASE PHARMACEUTICAL COMPOSITION

(57) Abstruct: Pharmaceutical compositions of cefquinome in a prolonged release vehicle. comprising an oil and aluminiom dis-
tearate, provide a prolonged duration of effective biood - plasma concentration of cefquinome after injection to animals.



WO 2004/037265 * PCT/EP2003/011644
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Prolonged raleasa pharmacautical composition

The present invention is concemed with an Injectable phal_maceuﬂcal
composition comprising cefquinome In a prolonged releass vehicle, a process
for praparing sald composition and its use for the treaiment of Infectious
diseases In animals.

in the prior art many different concepts of prolonged release of Injectabie
pharmacsutical compositions in humans and animals have been described,
8.g. use of low water soluble forms or complexes of active ingredients, use of
liposomes, microspheres and lipospheres formulations, polymer formulations,
oil based formulations, gel formulations etc. Some of them have been
proposed for the use with antiblotic compounds.

The US Patent 4,029,782 discloses an aqueous suspension of cefazolin In a
prolonged release vehicle composed of water, lecithin, a pharmaceutically
acceptable surfactant and a viscosity modifier. Cefazolin Is a first generation
cephalosporin that is active on gram positive cocd, including staphylococcus
spp. and streptococcus app. but has only moderate activity against a imited
number of aerobic gram negative bacdilll, including E. coli, Klebslella
pnaumoniae (Joneé RN et al, J Antiblot 30, 576-582, 1877).

Intemational patent application WOQ00/61149 dlacloses a long-acting
antibacterial composition which comprises 78-{2-(2-amincthlezol-4-yi)}{Z)-2-
hydroxyiminoacetamido}-3-}(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yi) thiometyl}-3
caphem -4- carboxylic acid or a pharmacologically acceptable salt theraof, a
geling agent (e.g aluminiumdistearate} and a camier (e.g. mindral oll,
vegetable oll) that provides prolonged release If it is administered together
with a lecithin or phospholipid.

The UK patent appiication GB 2,232,082 discloses a prolonged release
system that s based on ofl (Miglyok® 840y thickening agent
(aluminiumstearate) in a composition together with monodicaprylate to

T
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promote an Initial quick release of amoxicilin. WO 94/21287 provides a

prolonged release tylosin preparation in Neobee oll / aluminiumtristearate.
European patent application EP 872,232 describes a prolonged release
systam for tylosin comprising aluminiumstearate, a buffer and an ermulsifying

5 agent

EP 356,325 discioses a prolonged release system for tetracycline antiblotics

that comprises a giyceride (Miglyol®) together with a celluiose polymer.

French patent application FR 2685203 disclosas a prolonged release system
10 for amaxidillin in Miglyolk®/ celluiose based exciplents composition.

Howaver, the described Injectable prolonged release compositions, that are
based on ofl and & thickening agent have been not applled for cefquinoma, a
modern cephaiosporin of the third or fourth genaration with a broad spectrum

15 against important pathogens.
The administration of antiblotics to animals, especially to livestock, such as
cattie and pigs, Is a very labour Intensive work and causes stress and loss of
body weight to the animals. On the other hand the frequent administration of

20 a highly aclive antibacterial compound as a modem cephalosporin to
companion animals, such as 8.g. dogs and cats requiras fraquent visits to the
veterinarian which Is Inconvenient to the owner and stressful for the

companion animal,

25 An advantageous Injectable pharmaceutical composition for a cephalosporin
for veterinary application would be one, that enables a single Injection, to
provide efficacious concentration leveis of the active compound In blood
plasma of the treated animals over a prolonged périod preferably over a 32
hours period. Besldes the duration of release for such prolonged release

30 compositions the technical feallires of the pharmaceutical farmulation, e.g.
easiness of application (syringeability and re-suspendabliity), elde effects
(local tolerance) and residues In the animal body (espedially In livestock) are
Important feafures.
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Although Injectable composlitions for prolonged release of pharmaceuticals
are already described In prior art, a prolonged reiease composition for a
cefquinome has not yst been allied in practice In the veterinary market.

It would therefore be desimable to have a tachnically feasibie injectable
formulation with an acceptable level of side effacts and residues avallable
that allows the release of an effeciive amount of a cefquinome antiblotic over

a prolonged me.

An injectable suspension of cefquinome ls availabie on the veterinary market
(sold under the trademark Cobactan@fby Intervet Intamational b.v., Boxmeer,
The Netherlands) contalning 25 mg/ml of cefquinome sulphate. An
intramuscular or subcutansous Injection of this product at a dose of 1 mg/kg
bodyweight cefquinome sulphate results In an efficaclous plasma
concentration over a period of 8-12 hours. A treatmant with dally injections for
3-5 consecutive days Is therefore recommended.

it would therefore be desirable to have a technically feasible Injectable
formulation with an acceptable Jevel of side effects and residuss avallable
that allows the release of an effactive amount of cefquinome over a
prolonged time. This would allow the use of this modern compound under
conditions were a repeated administration of a compound Is not desirable.

Several attempts have been taksn by the inventors to develop such a
Injectable prolonged release composll;n of such a modem cephalosporin
compound, that ware based on the Information available from the prior art,
but none of theee proposed formulations fulfilled the needs of an appropriate
prolonged release composition as described above.

These attsmpts include the use of a cefquinoms- based formuiation with:
1) oily exciplents only (ethyloleats: example 6, 7, 8, 9 Miglyol®: example 9)

40
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2) thickening agents (alons or in combination with oilf) other than
aluminiumdistsarate according to the current Invention
- cellulose based axciplents (example 5, 8 and 8),
- starch giycollate eodium based exciplents (example 8),
5 3) microencapsulatiory microspheres (example 7)
4) SABER® dalivery systamn (example 10}

Detalls of the obtained resuits with the different formuiations are summarised
in Figures 4 to 12.

10
The duration of the efficacious plasma level for most of the formulations did

not show an appropriate prolonged release profile. In case of one celiulose-
based formulation of example 8 and the microspheres formulation in example
7 the technological features of the formulation were not sultable for a

1§ phamaceutical product. In both cases the re-suspendabliity of the
formulation was impossible. Oné of the SABER® formulations in example 10
provided a prolonged release profila of cefquinome. The reason for not
considering this formulation further was the fact, that residues of the carrler
wera siill detactable in the animal body during Investigations 6 months after

20 administration. This Is not acceptable for 2 pharmaceutical formulation,
especially If this formulation will be used in meat producing animals
(livestock).

Thus, a need exists for an Injectable phamaceulical composition for

25 prolonged release for cefquinome that overcomes one or mors of the
limitations of the prior art. Such & composlition provides a prolonged relaase
formulation for cefquinome that has acceptable technical features and allows
the use of cefquinome antibiotics under condltions were the repeated
application of the compound would not be desirable.

30
The present invention provides an Injectable compasition for caefquinome with

such advartageous properties.
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The present invention provides an injectable pharmaceutical composition
comprising cefquinoms and a prolonged release vehicle characterised In that
tha prolonged release vehicle comprises a mixtura of an oil and aluminium
distearats.

A prolonged release vehicle is a composition that releasas the cefquinome In
a form which results in a prolonged effect, in particular proionged duration of
effective blood plasma concentration of the cefquinome, compared to the
pharmaceutical acceptable oll alone.

The composition acconding (o the Invention comprises an
aluminjumdistearate as a thickening agent or aitematively mixtures of the
aluminiumdistearate with other thickening agents known In the art for
parenteral pharmaceutical use.

An aluminiumstearate Is a compound of aluminjum with a mbdure of sollid
organic acids obtained from fats and consisting chiefly of variable proportions
of aluminiumstearate and aluminlumpalmitate, Typlcally aluminiumstearate
comprisas organic soild acids obtained from fats of C14 to C26 fatly ackls.

Aluminium monostearate (USP-NF18) Is a compound of aluminium with a
mixture of solid organic aclds obtalned from fats and consisting chiefly of
variable proportions of aluminiummonostearate and aluminium-
monopaimitate. it contains the equivalent of not less than 14.5 percent and
not more than 16.5% of AlzO,, (equivalent to an aluminium content of 7.7% to
8.7 % by weight) calculated on the drlad basis.

The type of aluminium stearate to be used in the present invention, hereafter
referred to as aluminium distearate comprises the equivalent of lass than 7.5
% by weight of aluminium, calculated on the dried basis. The aluminlum
contant was measured by Atom Absarption Spectroscopy (AAS).

PCT/EP2003/011644
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Prefarred Is aluminium distearate that comprises the equivalent of 3.0 o 7.0
% by welght of aluminium, even more preferred with an aluminium content of
4.0 to 6.0 % and especially preferred 4.5 to 5.0% by weight (measured by
AAS).

Especially useful Is the compound describad In CAS 97404-28-9, such as
e.g. “Aluminiumstearate M 132 H5" of Stockbridge Lid.

A thickening agent In an Injectable pharmaceutical formulation in general is
useafut to provide good suspending properties and Increases the viscoslty of
the composition without negatively affecting the syringeabllity.

By syringeable ft Is meant that the suspansion can be withdrawn easily from
an ampoule/ vial Into a syringe with a 168 to 18 gauge needle and
subsequently ln]sdadfmmcugt’ a syringe through the 16 to 18 gauge needle
intramuscularly (im) or subcutaneously (sc).

in a preferred embodiment a composition according o the Invention Is
provided, characterised In that t comprises aluminium distearate In an
amount of 1.0 to 4.0 % by weight, preferred 2.5 to 3.5 % by weight, most
preferred 3.0 % by weight.

By "by welght® in this patent application it Is meant a percentage by weight of
the total composition.

The prolonged releasa vehicle further comprises a phammaceutical
acceptable oll. Oils that can be used in pharmeaceutical compositions are in
general natural, e.g. vegetable, semi-synthetic or synthetic mono-, di- or tri
glycsride. Vegetable olis are e.g. sesams of, olive oll, cottonseed oll, castor
oil, arachis oli, coconut oll. :

In a preferred embodiment the pharmaceutical composition according to the
invention Is characterised in that the oll is a low viscoslty medium chain
friglyceride or a mixture of medium chain triglycerides.
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Medium chain triglycerides (MCT) have falty acld chains of 8 - 12 carbon
atoms and for the medically refined grades of MCT oll each chain has 8 - 10

carbon atoms.

The MCT oll may comprise either triglycerides of the C8-C10 fatty acids, or
propylene glycoldlesters of these fatty aclds. or a mixture of both triglycerides
and propylene glycol diesters. Preferably these C8 -C10 faity.acids are fully
saturated, such as n-caprylic and n-capric acids. These are conveniently
prepared by the commercial fractionating of naturally occurring vegetable
(e.g. coconut) oll to give mainly C8-10 fatty aclds followed by esterification of
these aclds with a chosen alcohol.

Fractionated vegetabie ol having the desired composition s commercially
avallable. Proprietary examples of such oils are Miglyol® 812 as
capric/capryiic triglycerides and Miglyol® B840 as propylene glycol
dicaprylate/caprate.

Equivalents of these olls are for example: Aldo® MCT KFG, Aldo® TC,
Calgene CC-33, Calgene CC-33-F, Calgena CC-33-L, Caigene CC-33-S,
Captex® 300, Captex® 355, Crodamal GTCC, Estasan GT 840 3578,
Estasan GT 8-60 3575, Estasan GT 8-80 3580, Estasan GT 8-65 3577,
Estasan GT 8-65 3581, Estasan GT 8-70 3579, Labrafac® LIPO, Labrafac®
Ipophiie WL 1349, Lexol® GT-855, Lexol® GT-885, Miglyol® 810, Miglyol®
812, Myritol® 312, Myritol® 318, Neobee® 1053, Necbee® M-5, Necbee® O,
Pelemol® CCT, Standamul® 318, Standamul® 7105 and Caligene CC-22,
Calgene CC-22-S, Captex® 200, Laxol® PG-865, Miglyol® 840, Mytitol® PC,
Neobee® 1054, Neobee® M-20, Pelemol® PDD, Standamul® 302.

Most preferred Is Miglyol® grade 812,
Cephaiosporins are semisynthetic antiblotics derived from cephalosporin C, a

natural antibiotic produced by the mould Cephalosporium acremonium.
Cephalosporing belong to the class of B-lactam antiblotics and are classified

12
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as first- (e.g. cephalothin, cephaloridine, cefazolin), second- (cefamandole,
cefuroxime, cefoxitin), third- (e.g. cefoteadme, cefiriaxone, cefoperazone) or
fourth- generation (cefepime, cefpirome, cefquinome) products according to
the order of their Introduction and the position and typs of side-chain that has

5 been incorporated into the basic molecule. At present cephalosporins are
widely used for the treatment of Infections.

Cefotaxime was the first representative of the modem thind and fourth
generation semi-synthetic aminothlazolyl cephalosporins, followed by a serles

10 of polar cephalosporins. From these compounds cefpirome was selected for
development In human medicine. Cefquinome Is another representative of
this group.

The term “cephalosporing” when used hereln includes pharmaceutically
16 acceptable salts and esters thereof.

Cefquinome (INN-IntemationalNonproprietary Name) Is the first fourth-
generation cephalosporin developed for use in veterinary medicine. It is a
semil-synthetic aminothlazolyl cephalosporin resembling cefotaxdme, but with

20 a bicyclic pyridinium group at the C-3 position (leert et el, Selbert et al, 29™
Interaclence Conference on Antimicroblal Agents and Chemotherapy
Houston, Texas, 1988).

The fourth generation cephalosporing possess favourable chemotherapeutic
25 properties, l.e. a broad spechum aclivity against a wide range of gram
positive and gram negative organisms that are Important In human and
veterinary medicine and low rates of adverse effects (Limbert et al,
Antimicrob Agents Chemotherap 35, 14-18, 1981, Caprille et al; J. Vet
Phamacol. Ther. 11, 1-32, 1888)). Cefquinome is described to be stable
30 against chromosomally and plasmid encoded lactamases.
Cefquinome has been found to be especially useful in treatment of
respiratory Infections in Iivestock (e.g. cattle and pigs (particularly
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Mannheimia haemolytica infection in cattie) when administered by Injection.
The MICy, for Mannheimia haemolytica, which Is known to be one of the most
common pathogens In respiratory tract infections In cattle is e.g. 0.25 pg/mL.
The minimum piasma concentration levet of an antibictic is the level that Is
considered to be efficacious In the control of a pathogen and is determined
by the MICgp (Minimum Inhibitory Cong_sptmﬂon).

The term “cefquinome” when used herein includes pharmaceutically
acceptable saits and esters thereof.

Various crystaliine cephalosporin salts have been proposed for the treatmant
of bacterial infections, e.g. csfquinome dihydrochloride or cefquinome
sulphate or crystalline cephalosporin addition salts with particularly low
solubllity e.g. cefquinome —8 hydroxynaphtoate (cefquinome-haphtoate) and
cefquinome 2,4 dihydroxybenzoats (cefquinome hydroxybenzoats). In
general all phammaceutically acceptable cephalosporin salts can be
Incorporated in the current pharmaceutical composlition. Good results were
obtalned with cefquinoms sulphate.

Therefore in a prefermed embodiment the cument invention provides a
pharmaceutical composition characterised In that the cefquinome Is
cafquinome sufphate.

A typical phamaceutical compaosltion according to the invention comprises
2.0 to 20.0 % by weight of cefquinome. Prefarably the phamaceutical
compasition comprises 5.0 to 15.0 %, most preferred 7.5 to 10.0 % by welght
of cefquinome.

The particle size of the active ingredient In the suspension can Influence the
re-suspendabllity and syringeability i.e. it should be small enocugh o prevent
compaction or caking and to facliitate re-suspension. The cefquinome utifised
in the composltion according fo the cument Invention can be used In a
micronised or non-micronised form. A desired reduction of particle size of the

PCT/EP2003/011644
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cephalosporin can be In general achleved by micronisation by an air Jet mlill,
or by miiling of the compound or wet milling of the suspension.

The pharmaceutical composition acconding to the current invention may
further comprise additional pharmaceutical exciplents known In the art. Such
pharmaceutical exciplents are &.g. describad In “Gennaro, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy” (20. Edition, 2000), incorporated by
reference hersin.

Examples of such pharmaceutical exciplents are carier materials, such as
starch, starch derivatives, waxas, natura! or hardened ofls; liquids such as
glycerin or polyols; vegetable ofls; polymers or copolymers such ss
copolymers from glycolic add and lactic acd; surfactants; stabillzers;
emulsifiers; disperging agents; thinners; thickening agents; preservation
agents; buffer agents; salts and antioxidants.

The pharmaceutical compasition contempiated hersin can, if desired, include
more than one phamacologically active Ingredient.

The current Invention further provides a process for preparing an
pharmaceutical composition according to the Invention comprising the stepa
of mbdng the oll and the aluminium distearate to create the prolonged release
vehicle and suspending the cefquinoma In the prolonged release vehicle.

More specifically the current invention provides a process according fo the
Invention characterised in that the aluminium distearate is added to the ofl
under gentie stiring and heating to form the prolonged release vehicle and
the mixture Is allowed to cool before adding the cefquinome.

Even more specifically & process for preparing the prolonged release
pharmaceutical composition ia provided compriging In general the steps of
preparing the prolonged release vehicle by mixing and homogenisation of the
aluminium distearate with the oll and applying sufficient heat to permit
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adequate dissolution, allowing the mixture to cool and suspending the
cefquinome in the prolonged release vehicle which is subjectad to high shear
mixing to deposit the aluminium distearate.

A more detalled description of thé manufacturing process Is provided In
example 1.

A more speciflc composition according to the present Inverntion typically
contains 7.5 to 10.0 % of cafquinome sulphats, 2.5 to 3.5 % of aluminlum
distearate and up to 100 % of Miglyol® grade 812,

An even more specific composiion according to the present invention
typlcally contains 7.5 % of cefquinome sulphate, 3.0 % of aluminlum
distearate and up to 100 % of Miglyol® grade 812

Furthermora the current invention providas the use of a cefquinome in &
prolonged releasa vehicle comprising a mibxture of an oll and aluminium
distearate for the manufacture of a medicament for the treatment of
infectious diseases In animals.

The composition accornding to the invention can be applied to an animal in

-general by all appilcation forms known In the art. Generally the administration

to the animal Is done orally or parentsrally. While the phamaceutical
composition according to the current invention Is preferably administered
parenterally, e.g. by intramuscular or subcutaneous Injection, treatment via
alternative routes Is also possible.

In general the composition according to the cument invention can be
administered to all speclea of animals that need treatment or prevention of
bacterial Iinfections such as pigs, cattle, horses, goats, sheep, cats, dogs,
poultry and fish.

Spedific diseases that can be are bacterlal infections of respiratory tract, uro-
genital tract, soft tissue- and skin infections and mastitis or metritis.

1t
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The paricular amount of prolonged release formulation required for a
particular treatment will vary, depending upon the species, age and weight of
the host animal being treated, the particular diseass to be guarded agalnst,
or treated, as well as the specific antimicroblal agent selscted for the
treatment, the routs and the frequency of administration.

For example the dose of cefquinome sulphate for the treatment of horses,
sheep, goat, poultry and fish Is between 5 to 10 mg/kg bodywelight. For cattie
a dosage of 5 mg/kg bodywelght is recommended and for the application to

pig, dog and cat a dosage of 10 mg/kg bodywelght.
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9.4 kg cefquinome suiphate {contalning 79,8 % of cefquinome)
3.0kg aluminium distearate M 123 HE
up o 1001  Miglyol® 812

1. Heat Miglyol® 812 until 130 *C

2. Disperse aluminiumstearate In the Miglyol® 812 under continuous stirring
and maintain this untl] the aluminium distearats Is dissolved compietaly.

3. Let the mixture cool down to 80°C under homogenisation

4, Add the cefquinome sulphate under homogenisation

5. Let the mixture cool down to 25°C under homogenisation

The pharmaceutical compositions provided by this Invention have been
evaluated In several tests designed to show the utllity and efficacy.

The following in vivo pharmacokinetic-expariments in cattle, pigs and dogs
show the prolonged release profile of the tested formulations in the target
spacles.

Example 2
One such test consisted of treating cattle (bw 270-350 kg) with cefquinome

sulphate In the prolonged release formulation contalning varying amounts of
cefquinome sulphate after sc appilcation of 5§ mg/kg bw. The testsd
prolonged release formulation contained a) 7.5% (w/v) cefquinome sulphats,
3% aluminium distearate ad 100 Miglyol® 812, b) 10 % (wh) cefquinome
suiphate, 3% aluminium distearate ad 100 Miglyol® 812, ¢ and d) 15 % (w/v)
cefquinome sulphate, 3% aluminium distearate ad 100 Miglyol® 812. The
formutations were administered at a single dose subcutaneous Into the neck.
Blood samples were collectad by jugular venipuncture attimes 0, 1, 2, 4, 6, 8,
10, 12, 24, 28, 30, 32, 48, 52, 56 and 72h after drug administration.

PCT/EP2003011644
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Concentrations of cefquinome In each plasma sample were determined by a
microblological tachnique (bloassay to quantify cefquinome in biological
fluids) with Streptococcus (Str.) pyogenes A 77 as fest organism. The Str.
pyogenes A77 suspension and sheep erythrocytes were added to Mueller-
Hinton agar and after mixing allowed to cool to form a layer of about 2 mm
thickness. Allquots of standard samples (sample concentrations that wers
Intended to bracket the range of concentrations expected in experimental
plasma samples) and axperimantal samples were pipetted into agar wells of
13mm diametar. Prediffusion ime was one hour before incubating at 35°C for
18 hours. Areas of bacierlal growth showed hemolysis, the dlameters of
2ones without hemolysis weare taksn as the measure of the amount of
antiblotic present. The lowest standard sample concentration at which a 2one
of Inhibition was detectable was taken as [Imit of quantitation.

The limit of quaniitation (LOQ) of this assay Is 10 ng /mL plasma. This
method was used In el following experiments for determination of
cefquinome.

Figure 1 shows bovine plasma cefquinome concenirations (ug/mL) after
single sc administration of cefquinome &ulfate composition at a concentration
of 7.5%, 10% and 15%. The results obiained show that plasma
concentrations above MIC B0 can be maintained over a period of more than
32 hours and therefore a suitable prolonged release profile was reached.
There were no technological problems (syringeabllity, re-suspendabliity,
residues in animal) detectable.

Example 3
The pharmacokinetic proflle of the prolonged release cefquinome sulphate
formulation according to the invention in dogs (10-20 kg bw) after sc
appiication of § mg/kg bw and 10 mg/kg bw was assessed in this study. The
testsd prolonged release formulation contalned 7.5% (w/v) cefquinome
sulphate, 3% aluminlum distearate ad 100 Miglyok® 812, The formulation was
administered at a single dose subcutaneous into the neck. Blood samples
were collected by Jugular venipunciure at times 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 8, 8, 10, 24,
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26, 28, 30, 32, 48, 56 and 72h after dpig administration. The concentration of
cefquinome In plasma sample was determined by bloassay.

Figure 2 show plesma cefquinome concentrations (individual enimals in
pg/mlL) after single sc administration of the formulations to dogs. The resulits
obtalned show that in dogs effective plasma concentrations can be
maintained over a period of more than 32 hours and therefore a suitable
prolonged release profile was reached.

Example 4

The phammacokinetic profile of the prolonged release cefquinome sulphate
formulation according to the invention In pigs (30-50 kg bw) after sc
application of 10 mg/kg bw was assessed In this study. The testsd prolonged
release formulation contained 7.5% (w/A) cefguinome sulphate, 3%
aluminium distearate ad 100 Miglyol® 812. The formulation was administered
at a single dose subcutaneously into the neck. Biood samples were collected

by Jugular venlpuncture at imes 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 24, 26, 28, 30, 32,

48, 58 and 72h aftar drug administration. The concentration of cefquinome in
plasma sample was determined by b!oassay.

Figure 3 shows plasma cefquinome concentrations (Individual animals in
pg/mL) after single sc administration of the formudation to pigs. The resuits
obtained show that in pigs effactive plasma concentrations can be maintained
over a period of more than 24 hours and thersfore a suitable prolonged
release profile was reached.

46



WO 2004037265

10

16

Exampie 5
The phamacokinetic profiles of two differant cefguinome sulphats

formuiations with cellulose based slow release excipients were compared in
this study, each formulation In three different dosages (1, 3 and 5 mg/kg
bodywelght) in a group of 3 cattle per dose (bodywelght 200 — 400 kg).
Formulations tested: Lot No. 96906/ 96907 cefquinoms sulphats, span,
ethyicellulose, hydroxypropyimethyiceliulose (HPMC) 1 (86808) and 2
(96907), Miglyol® 812.

The formulations were administafed at a singie dose subcutansous (sc) into
the neck. Each animal received each of the preparations once with a 7 days
washout period between the administrations (cross over design).

Blood samples were collected by juguiar venipuncture at imes 0, 1, 2, 4, 8, 8,
24, 32, 48, 56, and 72 h after drug administration.

Figures 4 and 5 show bovine plasma cefquinome concentrations (Individual
animals)after ac administration of Lot No. 96808 and Lot 88907. The resulls
obtalned show that the two tested formulations can not maintain therapeutic
blood levels for more than 24 hours and therefore do not provide a suitable In
vivo pharmakokinetic prolonged release profile.

In a further experiment a pharmaceutically preparation on more different
ceflulose slow release excipients as described in FR 2685203 was evaluated
and the-resullts obtained show that the tested formulations can not maintain
therapeutic blood levels for more than 24 hours.

Example 6

The pharmacokinetic profie of five different cefquinome sulphate
formulations was assessed In this study by a parallel comparison with
cefquinome sulphate In ethyloleate clly suspension. Each fonmulation was
administered in a dose of 5 mg/kg bw In 2 group of 3 animals per group (bw
150 - 210 kg). Lot 970802, 970804 and 97603 contained cefquinome
sulphate and cellulose based exciplents. Lot 870803 confained cefguinome

PCT/EP2003/011644
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naphthoate and cellulose based excipients. Lot 970805 contalned
cefquinome sulphate and aluminium- monostearate (AMS) based axciplants.
The formulations were administered at a single dose subcutaneous (sc) into
the neck. Blood samples were coliected by jugular venipuncture at times 0,
0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 24, 32, 48, 56 and 72 h after drug administration.
Concentrations of cefquinome In each plasma sample were detsrmined by
bioassay.

Figure 6 shows bovine plasma cefguinome concentrations (mean values in
pg/mL) after sc administration of the formulations at a dose rate of 5 mg/kg
bw. ‘The resuits obtained show that the tested formulations 870803, 870503,
970804, 970805 can not maintain therapeutic biood levels for more than 32
hours. The formulation 870802 (celly!oeo based) provided a suitable
prolonged release profile, but due to technological problems (re-
suspendability was impossible) an industial davelopment was not
considered.

Example 7
The pharmacokinetic profile of prolonged relsase cefquinome formulation in

catie (bodyweight 145400 kg) after microencapsulation of the active
Ingredient (micraspheres) in a matrix of partially hydrogenatad vegetable fat
In a dosage of 5 mg/kg bw was assessed In this study by a paraliel
comparison with the reference preparation. The tested prolonged release
formulations contained: a-d) Cefquinome sulphate suspended in ethyloleats
(reference preparation), e) Cefquinome sufphate microspheres suapended in
an aqueous carier solution.

The formulations were administered at a slngle dosa subcutaneous (sc) into
the neck. Each animal received each of the preparations once with a 7 days
washout period betwaen the administrations.

Blood samples were collected by jugular venipuncture at times 0, 0.5, 1, 1.5,
2,3 4,6 8, 24, 32, 48, 58 and 72 h after drug administration. The
concentration of cefquinome in plasma samples was detarmined by bioassay.
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Figure 7 shows bovine plasma cefquinome concentrations (mean values In
mg/lL) after sc administration of the fonmulations. The microsphere
formulation (No. e) provides a prolonged release proflle of the active
Ingredient. The microspheres in the used form were however very poorly re-

5 suspendable and sedimentation fook place very soon, even In the syringe.
Therafore the development of an Industrial application of this type of
formulation was not followed up.

Exapple 8
10 The pharmacokinetic profile of different prolonged release - cefquinome

formulations at a dosage of 5 mg/kg bw was assessed in this study by a
paraliel comparison with the reference preparation In cattie (bw 200-400 kg).
The testad formulation contained:
0) Cobactan 2.5%- Cefquinome sulphate suspended in ethyl oleate
1§ (reference preparation)
a) Z2/78 Cefquinome sulphate (237.1 mg) suspended Iin ethyloleate +
hydroxymethyicalluloss (50 mg)
b) Z2/79 Cefquinome sulphate (237.1 mg) suspended in ethyloleats +starch
glycolate sodium (300 mg)
20 c) Z2/80 Cefquinome naphthoats (271.2 mg) suspanded in ethyloleate +
hydroxymethyiceliulose high viscosly (50 mg)
d) Z2/81 Cefquinome naphthoats (271.2 mg) suspended In ethyloleate +
starch glycolats sodium (300 mg)
The formulations were administered at a single dose subcutaneous (sc) into
25 the neck. Each animal received the preparations once with a 7 days washout
period between the administrations.
Blood samples were collected by jugular venlpunciure at imes 0, 0.5, 1, 1.5,
2, 4,6 8 24, 32, 48, 56, 72 and 80 h afer drug administration. The
concantration of cefquinome In plasma samples was determined by bloassay.

Figure 8 shows bovine plasma cafquinome concentrations (mean vaiues In
pg/mlL) after sc administretion of the formulations. The results obtained show
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that the tested formulations can not maintain therapeutic blood levels for
more than 24 hours.

Example 9
The phamacokinetic profiie of a cefquinome sulphate formulation in a

dosage of 5 mg/kg bw was assassad in this study by a paraliel comparison
with cefquinome ethyloleate aily suspension In a group of 3 cattle (bw 340-
380 kg). The tested formulation contained cefquinome sulphate -p
hydroxybenzoate and Miglyol® 812.

The formulations were administered at a single dose intramuscular (im) into
the M. triceps brachil.

Blood sampias were collected by jugulsir'venipuncture at times 0, 0.5, 1, 2, 4,
6, 8, 10, 12, 24, 26, 28, 30, 32, 48, 58 and 72h after drug administration. The
concentration of cefquinome in plasma samples was determined by
bioassay.

Figure 8 shows bovine plasma cefquinome concentrations (individual animals
in ug/mL) after singie im administration of the formulation. The results
obtained show that the testad prolonged release formuiation maintained
therapautic blood levels only for 12 hours.

Example 10
The phammacokinetic profile of prolonged release cefquinome formulations,

that use various SABER® oil Dellvery systems, in cattie (bodyweight 230-345
kg) and pigs (41 to 55 kg) In a dosage of 3 mg ar 5 mg/kg bw im and sc io
catle and im 8 and 10 mg/kg bw Im to pigs was assessed. The SABER
Delivery systemn uses a high viscosity base compound (sucrose acetata
Isobutyrate, SAIB) to provide controlled release. Upon addition of @ small
amount of solvent (Ethanol (EtOH), Ethyl lactate (Etlac), the high viscosity
component, SAIB convarts to an easily Injectable liquid. Once Inside the
body, the solvent dissipates end a seml-solid, blodegradable impilant Is

formed. The tested prolonged release formulation are Lot 86557, Lot 88558 ,

Lot 968558,

PCT/EP2003/011644
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The formulations were administered at a single dose subcutaneous (sc) into
the neck or inframuscular (Im) in M.triceps brachli. Each animal received
each of the prepamations once with a 7 days washout period between the
administrations.

5 Blood samples were collectad by jugular venipunciure (cattie) and by
punciure of the anterior Vena cava (pigs) at times 0, 1, 4, 6, 8, 24, 32, 48, 56
and 72 h after drug administration. The concentration of cefquinome in
plasma samples was determined by bicassay. On valldation of the method a
limit of quantification (LOQ) of 0.04 pg cefquinome /ml plasma was

10  established.
Figure 10 shows bovine plasma cefquinome concentrations (ug/mL) after Im
administration of the formulations to cattle. Figure 11 shows bovine plasma
cefquinome concentrations _LpglmL) after sc administration of the
formulations to cattle. Figure 12 shows porcne plasma cefquinome

15 concentrations (ug/mL) after im administration of the formulations to pigs.
The formulations a and b provided prolonged release pharmacokinetic
profies on a low level after sc, im administration to catie and Im
administration to plgs, but the Industrial development was not considered
because of realdues of the carrler In the animal body at the injection site, that

20  were still detectable 6 months after the administration. The formulation ¢ did
not result in prolonged release profiles with activity >32 h In all applications to
pigs and catte.
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Claims

An Injectable pharmaceutical composlition comprising cefquinome and
a prolonged release vehicle characterised in that the prolonged
release vehicle comprises a mixture of an oll and aluminium
distearate.

A composition according to claim 1 charactarised in that it comprises
the aluminlum distearats In an amount of 1.0 to 4.0% by weight.
A composition according o dalm 2 characterised In that i comprises
the aluminium distearate in an amount of 2.5 to 3.5 % by weight.

A composition according to clalme 1 to 3 characterised In that the ofl
is a medium chalin triglyceride or a mhdure of medium chaln

triglycerides.

A composition according to clalm 5§ characterised in that the oil Is
Miglyol®, preferably Miglyol® grade 812.

A composition according to claims 1 o 6 characterised in that it
comprises 2.0 to 20.0 % by weight of cefquinome.

A compostiion according to claim 7 characterised In that it comprisas
7.5 to 10.0 % by welght of cefquinome.

A composition according to ciaims 1 to 8 characterised In that the
cefquinome Is cefquinome sulphate.

A process for preparing an pharmaceutical composition as defined in
any of the preceding claims comprising the steps of mixing the oll and
the aluminium distearate to create the prolonged release vehicle and
suspending the caphalosparin in the prolonged release vahicle.

49
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10  Usa of cefquinome In a.prolonged release vehicle comprising a
mixture of an oil and aluminium distsarate for the manufacturs of a
medicament for the treatment or prevention of infactious dlseases in



Figure 1: Cefquinome plasma concentrations In cattle after SC administration of Cefquinome Sulphate formulations
at a dose rate of 5.0 mg/kg bw (log-linear curve, mean values (n=3))
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Flgure 2 : Cefquinome plasma concentrations
078 SL5 16-18 at a dose rate of 10 mg/kg bw
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Drawing 3 /12

Flgure 3: Cefquinome plasma concentrations [ng/mL] In plg after IM adminlstration of Cefquinome Sulphate 7.5% V
078 SL5 16-18 at a dose rate of 10 mglkg bw (log-linear curvaes for Individual animals)
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Drawing 4 /12

Flgure 4: Gefquinome plasma concentrations [ug/mL] In cattle after SC adminlatration of

10 5

Lot No.: 960906 (log-linear curves for Individual animals)
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Drawing 5712

Figure 5: Cefquinome plasma concentrations [ug/mL] in cattle after SC administration of
Lot No.: 960907 (log-linear curves for Individual animals)
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Drawing 6/ 12

Figure 6: Cefquinome plasma concentrations {ug/mL] In cattle after SG administration of Cobactan® 2.5 % and Lot
870802, 970803, 970804, 970805, 970903 at a dose rate of 5 mg/kg bw (log-linear curves, mean values*)
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Flgure 7:

Drawing 7 /12
Cefquinome plasma concentrations [ug/mL] in cattle after SC administration

of preparations a-e at a dose rate of 5 mg/kg bw (preparation a-d: n=10, preparation e, n=3)
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Drawing 8/12

Flgure 8: Cefquinome plasma concentrations [ng/mL] In cattle after SC administration of
Cefquinome LA in a dose rate of 5 mg/kg bw (log-llnear curves , mean values*)
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Drawing 9/12

Figure 9: Cefquinome concentrations In bovine plasma after a single intramuscular Injection of cefquinome
hydroxybenzoate In miglyol 812 at a dosage of 5mg Cefquinome /kg bw (Individual animals)
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Drawing 10 / 12

Flgure 10: Cefquinome plasma concentratlons [ug/mL] after IM administration of formulation 01, 02 and 03 to cattle

at a dosa rate of of 3 mglkg bw / 5 mg/ kg bw ( log-linear curve, mean values (n=3)
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Drawing 11 /12

Figure 11: Cefquinome plasma concentrations [ug/mL] after SC adminlstration of formulation 01, 02 and 03 to cattle

at a dose rate of of 3 mg/kg bw /5 mg/ kg bw ( log-linear curve, mean values (n=3)
10

T
I
1

—i—01- 3 mgkg bw
—&— 02-3mg/ kg bw
—8—03- 3 mg/kg bw
~001-5 mg/ kg bw|
—4— 02-5 mg/ kg bw

—O—03- Smgkpg bw

Pea RN PR T T
0,01 -4 -

3
L LI L B e i e o LI e i e i e o

02 4628 l01214161!207224262!303234363!4042444648505254565060&64666870n
time [h]

147/13

¢

SITLEO/HO0T O\

HILL/EONTAT/LDd



« ., 38l
Drawing 12/ 12

Figure 12: Cefquinome plasma concentrations [g/mL] after IM adminlstration of formulation 01, 02 and 03 to pigs at

adose rate of of 6 mg/kg bw / 10 mg/ kg bw ( log-linear curve, mean values (n=3)
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other designations which would be pormitted under the PCT sxcopt any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being

excluded from the scope of this statement. The applicant deciares that those additional designations are subject to confirmation and that

any designation which is not confirmed beforo the supimtion of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the

applicant atthe expiration of that time limit. (Conglrmation ftnchuding feest) meut reach the receiving Offics within the 15-month time lmit)
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:
] Fﬂingp:lau ofudeu:;:lr Where earlier application is:
of carlier application jer application
(daymonthiear) nl.l:lnnl! .F{{mber regiomal application:* | international application:
regional Office recoiving Office

item (1
™05 10-2002 02079477.2 EP

item (2)

item (3)

item (4)

itam (5)

[] Fourther priority claima are indicated in the Supplemental Box.

‘The receiving Office is requested to prepare und transmit to the International Bureau a certified copy of the emrlier application(s) foriy

mﬂrm”ﬁth%Mﬂhmdmmqpﬂhbﬁmmw
as

K diems [Jiemy [ iom@ [J m@ [0 seme O e Oghm=e o

* Whare tha earler appiication bs an ARIPO applicatian, indicate at lsast one counlry the Paris Corverticn for the Protsction
MNWPWwderq"hFﬂ“Mﬁmmm:ﬁWMMﬁﬁdM&)ﬂ)} 4

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Searching Authority (ISA) (ffwo or mMﬂSﬂAMa‘m»mwh

Chulce of International
international search, indicats the Autharily chasen; the fwo-ietter cods be
IS A B e ——
Request to use results of eariler search; reference to that search (V'an eariier sarch hay besn carried out by or requested from the
Inteyrational Searching Authority):
Date (dawmontivinear) Number Country (or regianal Office)
25 October 2002 02078477.2 EP
Box Na. VI DECLARATIONS
The following declarationy are contained in Boxes Nox. VIII (i) to (v) (imark the qpplicabls Number of
check-baxes below and indicats in the right colinn the munber of each type of declaration); declarations
[[] BoxNo. VIl G) Declaration as to the identity of the inventor
[[] BoxNo. VHI (i) Declomation as to the applicant’s entitlomant, sy at the international filing

date, to epply for md be granted & patent
D Box No. VI (iii) Declaration as to the applicant’s entitiennent, as at the intomational filing

date, to claim the priosity of the carlier application
[J BoxNo. VII (iv) Declamtion of inventorship (only for the purposes of the designation of the

Unitnd States of America)
D Box No. VIII (v) Declaration &3 © non-prejudicial disclosures or excoptions to lack of novalty

See Notes to the request form

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003)
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SheetNo. ...Y...
Box Na. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING .
This intemnational applicetion contains: This intemnational application is mpmld Isy the following Number
(a) In plpu- form, the following pumber of "';:(') MI d:. I 4## and budlcote in of items
"‘I“"' (includi 1. B feo culculation sheet : 1
declaration shects : § | 2.03 origiol separute power of sttorey
mm“ (-’I“"' 3.0 original gencral power of attorney ;
nm.n : 20 ] 4@ eopyof;ennllpuwroflﬂnmurnfumnmber,
dllﬂll . 2 l-llF ............................................ H 1
abstrct : 4 | 5. [0 satement explaining lack of signature :
druwings . 12 | 60O ;nom;r document(y) identified in Box No. VI as
Sub-hull:l;:;a'dlllm 40 | 7.[1 tmnalution of international application into
ublmu ; . m ..................... ..d .................
J-b?ﬂdh manber of Q3 oo orolhnholn ulnlhml = e
9. li ter readable fi
Sk | |'oemwmmmmm
e ) below) R T ool o iy i s e
bl WL oo T R
®O ﬂ&cﬁ%mﬁm form purposes of Inlﬂ'nlllollll search Rule 13ter Py :
(i) [J mgethor with relevant mtubhlmurofﬁuopycr
(53 E :ql;l:n“mhwm copies with the sequenca listings mentioned in left column :
() [J also In com able form 10.0 W-mmpummdnﬂeﬁmnhﬁtonqmlunm
(Eoem lOle'u)) @ O eopy nbn::d for the :uponsot' international search under
@) sequence listings
(ii) CJ tmbles related tk o Sozjtbﬂﬂonly(mdnmnpnofhmhmﬂul :
and mmober of (i) Mw{mbmiﬂhhfmhw
gﬂ'nou COLR o othas) om which are bt it the
b o ek 5""" Loy v yelonts S e
sequonoe listings: .. .............. together th lcvutltlmm to the identity of the
Ehﬂunln:ud:um ............ @ ':'eow-m“ the tables menioned i lefcolumn
fadditignal copiey 1o be indicated 1. B other pecifl): Search.caport of priodiy EP.application. .. .. : 3
tterms O1) ad’a'low. hrﬁlwlmw
Flgare of the drawings which Language of filing of the GB
should accompany the abstract: international application:
Box No. X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt 1o sach sigrcturs, indicote the nome of the person signing ond the coparity in which the parson rigns (f uch copaclly is not obwicas from reading the regues),
M. van Gent
For m:ivinﬁqu- wly'
1. Dato of aotual recsipt of tha ) .
; o gt OF purported Izj Drawings:
received:
3. E::rﬁlld%ﬁfuﬂﬂl mgplduabl::hbnl
roceived papens or drawings com
the pl’::pomd international lmlw "8
4. Datn of imly rcs [ oot received:
comections under lﬂlﬂ).
5. Internntional Searching Authori Transmittal of search delayed
(:Ifmu'nmmhwl:pu;n):VISAl D until ltlmh;nlmdm
For lntamational Bureau uss only
Date of of the record
e o o Uy roeors copy
Ses Notes 1o the request form

Form PCT/RO/101 (last sheot) (January 2003)
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P CT For receiving Office nse only
FEE CALCULATION SHEET . o
Annex to the Request Intemnational Application No.
Applicont” ’
ieiaialy 2002.018 WO Date stamp of the eceiviag Office

Applicant

CALCULATION OF FRESCRIBED FEES
I. TRANSMITTALFEE . . . . . .. . .. . .« s o ...

2 SEARCHEEE . . . . . . . i it e m et e e e e m et e e
Internationnl search w be carried out by

Two Intsrnational Searcling Authoritiar are competent oul the bexrnatiencl
e s ermaton] Searching Audforier e compeled 10 ST gk U dmernctiond,

3. INTERNATIONAL FEE
Baslc Foe

Where itoms (b) and/or (¢) of Box No. X apply, enter Sub-total miumber of sheets 40
Where items (b) and (¢) of Bax No. IX do not apply, cater Total number of sheets

b gesoshoets . . . ... 444 = b1}
10 x 10 -|___€ 100=
mumber of sheets fee per sheet

in excess of 30
[b3] additional component (only if sequence listings and/or tables related
thereto are ﬁlur ia cam e form under Section 301 (a)(1),
or both in that form and on paper, wnder Section 801(a)(ii)):

400 x = [b3]
foo por sheet

Add emounts entered at b1, b2 and b3 and enter total 1B . . . . = |B
Designation Fees
The international eppliontion coptains 97 _ dasignations.

5 x 96,= - € 480.= [D]
numbernfd-d'nlﬁon»ﬁn amount of designation fee
Add amounts entored at B and Dend enter totalat] . . . . . . . . . . L____€1.024=[T]

4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (Vappllcably) . . . . . . . . ..

MMFmehaﬂ#DJMd‘?ﬂga
o be dlh””q“g.ndgm d.;adD) € 30
[ € 30=[F]

S. TOTALFEESPAYABLE . . . . . . . . .o .o v v v n €2.089,=
Add amounts entered at T, S, [ and P, and enter total in the TOTAL box TOTAL
[[] The designation foca are not peid at this time.
MODE OF PAYMENT
Dchqm D bank draft Dmnumpl gmw

{THris mods of payment may not ba availabls ot ail recetving Officey)

o the receiving Office so

Deposit Account No.:

Authorization to charge the total fises indicated above, post °
B hschect-bax hmhdmbmm#w“ pue: _17 October 2003~
pernuf Authocization b chiargs axy deficieucy Neme: M. van Gent

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT Roceiving Office: RQY EPO Rijswiik

or credit any overpayment in the total fees indicated :

[ Auvthorization o charge the fes for pricrity document. Siganture:

Y
kpro—

Form PCT/RO/101 (Anoex) (Jaauary 2003)
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PATENT COOPERATION TREATY PUIEFZUUSU &

From the INTERNATIONAL BUREAYU ;c;

PCT -

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL MESTROM, J.J.L
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES ggwgin;ﬁmmﬂal B.V.
NL-5830 AA Boxmeer
(PCT Rule 47.1(c), (irst senience) PAYS-BAS

Date of mailing {Juy/mondvyear)
06 May 2004 (06.05.2004)

Applicant's ar agent's fik reference

2002018 WO IMPORTANT NOTICE
lnternatiynal application Na. International filing date (davAnonth/year) Priority date { davinonti/vear)
PCT/EP2003/011644 20 October 2003 (20.10.2003) 25 October 2002 (25.10.2002)
Applicant

AKZO NOBEL N.V. etal

l. Notice s hereby given thal the Intemational Bureay has communicuted, 03 provided im Article 20. the internationa] application to the
following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US
In accordance with Rule 47.1(c). third sentence, those Offices will wecept the preseat nolice as conclusive evidence that the communication

of the inleratienal application hos duly taken place on the dete of mailing indicsied above and no copy of the iniemational application is
requined 10 be furnished by the applicant to the designated Office(s).

The following designated Offices have waived the requirement for such a commanication at this time:
AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE,

GH,GM, HR. ID, I, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, SC, SD, SE, SG, 8K, SL, 8Y, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made to those Offices only upon their request Furthermore, those Offices do not require the applivant ta
furnish a copy of the intermational application (Rule 49. 1 (a-bir)).

3. Enclosed with this notice is a copy of the intcrnational application as published by the Iniemational Bureau on
06 May 2004 {06.05.2004) under No. WO 2004/037265

. TIME LIMITS for Oling a demand for International preliminary examination and for entry into the national phase
The applicable time limit for entering the nationnl phase will, subject to what Is sald In the following parsgraph, be 30 MONTHS from
the priority date, not oply in respect of any elected Office if a demand for iplemnational preliminary examinalion is fled before the
expirution of 19 monibs from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, where
Antick: 2% 1) as modified with effect from 1| April 2002 applies in respect of that designated Office. For further details, see PCT Gazete
No. 4472001 of | November 2001, pages 19926. 19932 and 19934, a5 well as the PCT Newslater, Ociober and November 2001 and
February 2002 issucs.
In practice. time limits other thun the 30-month thme Hmit will continue to apply. for various periods of lime, in respect of cenain
designated or elecied Offices. For regular updates on Lhe applicable time timits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit}, Office by
Office, refer o the PCT Gazate, the PCT Newslatier ard the PCT Applicant’s Guide, Volume II, National Chapters, all available from
WIPQ's [ntemet site. at hup//www.wipo.in/pet/enfindex. himl
For filing a demund for inlernational prellminary examination, s2e the PCT Applicant’s Guide, Volume /A, Chapter L. Only an
applicant who is a nationul or resident of a PCT Contracting Slate which is bound by Chapter 11 has the right (o file a demand for
international preliminary examination (at present, all PCT Contracting Siates are bound by Chapter 11.

11 is the applicant's sole responsiblilty 10 monitor all these time limits.

2

The International Bureou of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombeiles 5 . .
1211 Geneva 20, Switzerlund Agnes Wittmann-Regis

Facsimile No.+1] 12 740 14 3§ Facsimile No.+-$1 22 338 89 70

Form PCT/IB/308 { April 2002)



COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION PROLONGADA

La presente invencién esta relacionada con una composicién farmacéutica
inyectable que comprende Cefquinona en un vehiculo de liberacién prolongada, un
proceso de preparar dicha composicion, y su uso para el tratamiento de

enfermedades infecciosas en animales.

En el arte precedente mucﬁos conceptos diferentes sobre compuestos
farmacéuticos inyectables de liberacion prolongada en humanos y animales han
sido descritas, por ejemplo, el uso de formas poco solubles en agua o ingredientes
activos complejos, uso de liposomas, formulaciones de microesferas y lipoesferas,
formulaciones de polimeros, formulaciones basadas en aceite, formulaciones de
gel eic. Alguna de ellas han sido propuestas para ser usadas con compuestos

antibiéticos.

La patente US No 4,029,782 descubre una suspension acuosa de cefazolina en un
vehiculo de liberacién prolongada compuesto de agua, lecitina, un surfactante
farmacedticamente aceptable y un modificador de viscosidad. La Cefazolina es
una cefalosporina de primera generacién que es activa sobre cocci de gram
positivo, incluyendo estafilococo spp y estreptococo spp. Pero tiene solo actividad
moderada contra un limitado nimero de bacilos gramo negativos aerébicos,
incluyendo el E coli, Klesbsiella pneumonia (Jones RN et al, Antibiot 30, 576-582,
1977)

La aplicacién de patente internacional WO00/61149 descubre una composicion
anti bacterial de accién prolongada que comprende 7p-{2-(2-aminotiazol-4-yl)<{Z)-
2-hidroxiiminoacetamido]-3-[(5-maetil-1,3,4-tiadiazol-2-yl)tiometil]-3-cephem-4-acido

carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable a partir de esos, un agente

o



gelante ( por ejemplo aluminodestearato) y un transportador ( por ejemplo aceite
mineral, aceite vegetal) que provee liberacién prolongada si se administra junto

con una lecitina o un fosfolipido.

La aplicacién de patente UK GB 2,232, 082 descubre un sistema de liberacion
prolongada que esta basado en aceite (Myglyol® 840/ agente espesante
(aluminoestearato) en un compasicién junto con monodiacaprilato para promover
una rdpida liberacion inicial de amoxilina, WO 94/21267 provee un preparacion de
tilosina de liberacion prolongada en aceite Neobbe/ aluminoestearato. La
aplicacién de patente Europea EP 872,232 describe un sistema de liberacion
prolongada para tiosina que comprende aluminoastereato, un agente amortiguador

y un emulsificante.

EP 356,325 descubre un sistema de liberacién prolongada para antibiéticos de
tetraciclina que comprende una glicerida (Myglyol®) junto con un pollmero de
celulosa. La aplicacién de patente Francesa FR 2685203 descubre un sistema de
liberaciébn prolongada para amoxilina en Myglyol®/ compuestos excipientes

basados en celulosa.

Sin embargo, las composiciones inyectables descritas de liberacién prolongada,
que estan basadas en aceite y un agente espesante no han sido usadas para
cefquinona, una modermo cefalosporina de la tercera y cuarta genaracién con un

amplio espectro contra importantes patégenos.

La administracion de antibidticos a animales, especiaimente al ganado, como
vacunos y cerdos, s un trabajo intenso en [abor y causa estrés y perdida de peso
a los animales. De ofra parte la administracién frecuente de compuestos
antibacteriales altamente activos como una moderna cefalosporina a un animal

de comparila, tales como perros y gatos requiere frecuentes visitas al veterinario lo

olf
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cual es inconveniente para el propietario y muy estresante para el animal de

compaiiia.

Una composicion farmacéutica inyectable ventajosa para una cefalosporina para
aplicacién veterinaria seria una, que permita una sola inyeccién, para proveer
niveles da concentracién eficaces del compuesto activo en el plasma sanguineo
del animal tratado por un periodo prolongado de tiempo preferiblemnte mas de 32
horas. Ademés de |a duracién de la liberacion de tales compuestos de liberacion
prolongada las rasgos técnicos de la formulacion farmacéutica , por ejemplo
facilidad de aplicacién (inyectable y re-suspensibilidad), efectos secundarios
(tolerancia local) y residuos en el cuerpo del animal (especialmente en ganado)

son rasgos importantes.

Aunque las composiciones inyectables de farmacéuticos de liberacién prolongada
son ya descritas en arte precedente, una compasicion de liberacién prolongada
para un cefquinona no ha sido todavia aplicada en la practica en el mercado

veterinario.

Seria en consecuencia deseable tener disponible una formulacién inyectable
técnicamente posible con un nivel aceptable de efectos secundarios y residuos
que permita la liberacién una cantidad efectiva del antibidtico cefquinona por un

periodo prolongado de tiempo.

Una suspension inyectable de cefquinona esta disponible en el marcado
veterinario ( vendida bajo la marca registrada Cobactan® por Intervent
Intemacional b.v, Boxmeer, The Netherlands) que contiene 25 mg/ml| de sulfato de
cefquinona. Una inyeccion intramuscular o subcutdnea de este producto en una
dosis de 1 mg/kg de peso sulfato de cefquinona resulta en una concentracién

eficaz en el plasma por un perlodo de 8 — 12 horas. Un tratamiento con
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inyecciones diarias por 3. a 5 dias consecutivos es en consecuencia

recomendada.

En consecuencia seria deseable tener disponible una formulacién inyectable
técnicamente posible con un nivel aceptable de efectos secundarios y residuos
que permita la liberacién una cantidad efectiva del antibiético cefquinona por un
periado prolongado de tiempo. Esto permitiria el uso de este compuesto modemo
bajo condiciones donde una adminisiracion repetida del compuesto no es

deseable.

Muchos intentos llevados a cabo por los investigadores para desarroliar tal
composicidn inyectable de liberacién prolongada del modemo compuesto de
cefalosporina, estuvieron basados en la informacién disponible sobre el arte
anterior, pero ninguno de estas formulaciones propuestas llenaron completamente
la necesidad de una composicién de liberacién prolongada como se describié

antes.

Estos intentos incluyen el uso de formulaciones basadas en cefquinona con

1) solo excipientes aceitosos (etil aleato; ejemplo 6,7.8, 9 / Myglyol® : ejemplo 9)
2) agentes espesantes (solos 0 en combinacién con aceite) distintos de estereato
de aluminio de acuerdo con e! actual invento

- excipientes basados en celuiosa ( ejempio 5,6 y 8)

- excipientes basados en almiddn de glicolato de sodio (ejemplo 8),

3) microencapsulacién/microesferas (ejemplo 7)

4) Sistema de entrega SABER® (ejemplo 10)

Detalles de los resultados obtenidos con las diferentes formulaciones son

resumidos en las figuras 4 a 12.
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La duracién de niveles eficaces de plasma para la mayoria de las formulaciones
no mostraron un perfil de liberacién prolongada apropiado. En el caso de una
formulacién basada en oeluldsa del ejemplo 6 y la formulacién de microesferas en
el ejemplo 7 los rasgos tecnoldgicos de la formulacion no fueron adecuados para
el producto farmacéutico. En ambos casos la re-suspendibilidad de la formulacién
fue imposible. Una de las formulaciones SABER® en el ejemplo 10 provey6 un
perfil de liberacién prolongada de cefquinona. La razén para no considerar esta
formulacién mas alld fue el hecho, que residuos del transportador eran todavia
detectables en el cuerpo del animal durante las investigaciones 6 meses después
de la administracién. Esto no es aceptable para una formulacién farmacéutica ,
especialmente si esta formulacién sera usada en animales para la producci6n de

came (ganado).

Asi, existe un necesidad de una composicién farmacéutica inyectable para la
liberacién prolongada de cefquinona que supere una o mas de las limitaciones del
arte anterior. Tal composicién provee una formulacion de liberacién prolongada
para la cefquinona que tiene rasgos técnicos aceptables y permite el emplao de
antibiéticos de cefquinona bajo condiciones donde la aplicaciébn repetida del

compusesto no seria deseable.

La presente invencidn provee un compuesto inyectable para cefquinona con tales

propiedades ventajosas.

La presente invencién provee un compuesto farmacéutico inyectable que contiene
cefquinona y un vehiculo de liberacién prolongada caracterizado en que el
vehiculo de liberacién prolongada comprende una mezcla de un acaite y distearato

de aluminio.
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Un vehiculo de liberacién prolongada 6s un compuesto que libera la cefquinona en
una forma que resulta en un efecto prolongado , en particular la duracién
prolongada de concentraciones efectivas de cefquinona en el plasma sanguineo,

comparada con los aceites farmacéuticos aceptables solos.

El compuesto de acuerdo con el invento comprende un distearato de aluminio
como un agente espesante 0 mezclas alternativas del distearato de aluminio con

ofros agentes espesantes conocidos en el arte para uso farmacéutico parenteral.

Un distearato es un compuesto de aluminio con una mezcla de acidos orgédnicos
sélidos obtenidos de grasas y que consisten principalmente de proporciones
variables de estearato de aluminio y palmitato de aluminio. Tipicamente el
estearato de aluminio comprende &cidos orgénicos sélidos obtenidos de grasas

de C14 a C26 4cidos grasos.

El monoestearato de aluminio (USP-NF19) es un compuesto de aluminio con una
mezcla de écidos organicos sdlidos obtenidos de grasas y que consisten
principalmente de proporciones variables de estearato de aluminio palmitato de
aluminio. El contiene el equivalente de no menos de 14.5 por ciento y no més de
16.5 % de Al203 (equivalente a un contenido de aluminio de 7.7 % a 8.7 % en

peso ) caliculado en la base seca.

El tipo de estearato de aluminio para ser usado en la presente invencion, referido
aqui posteriormente como distearato de aluminio comprende el equivalente de no
menos de 7.5% en peso de aluminio, calculado en la base seca. El contenido de

aluminio fue medido por Espectrometria de Absorcién Atémica (AAS).
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Preferido es un distearato de aluminio que comprende el equivalente de 3.0a 7.0
% en peso de aluminio, aun mas preferido con un contenido de aluminio de 4.0 a

6.0 % y especialmente preferido 4.5 a 5.0 %en peso (medido por ASS).

Especiaimente til es el compuesto descrito en CAS 97404-28-9 tal como por
ejemplo " Estearato de aluminio M 132 H6 ° de Stockbridge Ltd.

Un agente espesante en una formulacién farrmacéutica inyectable en general es
util para proveer buenas propiedades de suspension e incrementar la viscosidad
del compuesto sin afectar negativamente su extracciébn con una jeringa

(syringeability).

Por facilidad de extraccion con jeringa (syringeability) se significa que la
suspension puede ser extraida faciimente de una ampolleta/ dentro de un jeringa
con una aguja 16 a 18 y subsecuentemente inyectada desde tal jeringa a través de

la guja 16 a 18 intramuscularmente (im) o subcutaneamente (sc).

En una incorporacién preferida una composicion de acuerdo a ia invencién es
proveida, caracterizada en que esta compuesta de distearato de aluminio en una
cantidad de 1.0 a 4.0 % en peso, preferido 2.5 a 3.5 % en peso, mas preferido 3.9

% en peso.

Por " en peso " en esta aplicacién de patente se significa el porcentaje en peso de

Ja composicion total.

El vehiculo de liberacion prolongada comprende ademas una aceite farmacéutica
mente aceptable. Los aceites que pueden ser usados en las composiciones
farmacéuticas son en general naturales, por ejemplo vegetal, semi sintético, o

sintético mono-,di-. o tri glicérido. Los aceites vegetales son por ejemplo aceite a
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ajonjoll, aceite de oliva, aceite de semilla de algodon, aceite de ricino, aceite de

almendras, aceite de coco.

En una incorporacién preferida la composicion farmacéutica de acuerdo a la
invencién es caracterizada en que el aceite es un triglicérido de baja viscosidad y

cadena media o una mezcla de triglicéridos de cadena media.

Los triglicéridos de cadena media (MCT) tiene cadenas de acidos grasos de 6 a 12
&tomos de carbono y para los grados refinados médicamente de aceites MCT

cada cadena tiene 8 a 10 Atomos de carbono.

El aceite MCT puede incluir o triglicéridos de los C8 — C10 acidos grasos, o glicol
diesteres de propileno de estos acidos grasos o una mezcla de ambos triglicéridos
y diesteres de glicol de propileno. Preferiblemente estos C8-C10 Acidos grasos
son totalmente saturados, tal como los acidos n-caprolico y n-caprico. Estos son
convenientemente preparados por el fraccionamiento comercial de aceites
vegetales naturales ( por ejemplo aceite de coco) para dar principalmente C8-C10
dcidos grasos seguidos por esterificacion de estos acidos con un alecohol

seleccionado.

El aceite vegetal fraccionado que tenga la composicion deseada es disponible
comercialmente. Ejemplos apropiados de tales aceites son Myglyol® 812 como
triglicéridos caprico/caprilico y Myglyol® 840 como dicaprilato/caprato de glicol de

propileno.

Equivalentes de estos aceites son por ejemplo:. Aldo® MCT KFG, Aldo® TC,
Calgeno CC-33, Calgeno CC-33-F, Calgeno CC-33-l, Calgeno-33-S, Captex® 300,

Captex® 355, Crodamol GTCC, Estasan GT 840 3578, Estasan GT 8-60 3575,

o>
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Estasan GT 8-60 3580, Estasan GT 8-65 3577, Estasan GT 8-65 3581, Estasan
GT 8-70 3579, Labrafac® LIPO, Labrafac® lipofila WL 1349, Lexol® GT-855,
Lexol® GT-865 Myglyol® 810, Mygiyol® 812, Myritol® 312, Myriol® 318,
Neobee® 1053, Neobee® M-5, Neobee® O, Pelemol® CCT, Standamul® 318,
Standamul® 7105 y Calgeno CC-22, Calgeno CC-22-S, Captex® 200, Lexol®
PG-865, Myglyol® 840, Myriol® PC, Necbee® 1054, Neobee® M-20, Pelemo®

PDD, Standamul® 302.
El mas preferido es Myglyol® grado 812.

Las Cefalosporinas son antibiéticos semisintéticos derivados de cefalosporina C,
un antibiético natural producido por el moho de cefasloporina acrimonia.

Cefalosporina pertenece a la clase antibiético p-lactamo y son clasificados como
primer- ( por ejemplo cefalotina, cefaloridina, cefazolina), segundo- (cefamandol,
cefuroxima, cefoxitina), tercer- ( cefataxima, ceftriaxona, cefoperazona) o cuarta
generacion (cefepima, cefpirona, cefquinoma) productos de acuerdo al orden de
su introduccién y la posicién y tipo de cadena lateral que ha sido incorporada en la
molécula bésica. En el presente las cefalosporinas son ampliamente utilizadas

para el tratamiento de infecciones.

Cefotaxima fue el primer representante de los modemos tercera y cuarta
generacion semi-sintéticas cefalosporinas de aminotiazolil, seguidas de una serie
de cefalosporina polares. De estos compuestos cefpiroma fue seleccionada para

el desarrolio de medicina humana. Cefquinona es otros representante de este

grupo.

El término “ cefalosporinas “ cuando se usa aqui incluye sales farmacéuticamente

aceptables y esteres de ellas.
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Cefquinona (INN- nombre intemacional no apropiado) es el primer cuaria
generacion cefalosporina desarrollada para uso en medicina veterinaria. Es una
samisintética cefaslosporina de aminotiazolil que se parece a cefotaxima, pero con
un grupo de piridinium biciclico en Ia posicién C-3 ( Isert et al, Seibert et al, 28"
Interscience Conference on Antimicrobial Agents y Chemotherapy Houston, Texas,

1989).

La cuarta generacidn de cefalosporinas poseen propiedades quimoterapéuticas
favorables, por ejemplo un amplio aspecto de actividad contra un amplio rango de
organismos gramo positiva y gramo negativos que son importantes en la medicina
humana y veterinaria y bajas tasas de efectos adversos (limbert et al. Antimicrob
Agents Chemotherpa 35, 14 — 19, 1991, Cagprille et al; J. Vet. Pharmacol. Ther. 11,
1-32, 1988)). Cefquinona es descrita como estable contra lactamasas codificadas

cromosomalmente y plasmidas.

La cefquinona se ha encontrado ser especialmente util en el tratamiento de
infecciones respiratorias en el ganado (por ejemplo vacuna y cerdos
(particularmente la infeccion Mannheimia haemolytica en ganado vacuno) cuando
se administra por inyeccion.

La MICg para Mannheimia haemolytica la cual es conocida como uno de los
patégenos mas conocidos en infecciones del tracto respiratorio del ganado es por
ejemplo 0.25 ug/mL. El nivel minimo de concentracién del antibiético en el
plasma es el nivel que es considerado ser eficaz en el control de un patégenoy es

determinado por el MICg ( Concentracién minima inhibitoria).

El término “cefquinona® cuando se usa aqui incluye sales y estares

farmacéuticamente aceptables a partir de ellos.
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Varias sales cristalinas de cefalosporina han sido propuestas para el tratamiento
de infaecciones bacteriales, por ejemplo diclorhidrato de cefquinona o sulfato de
cefquinona o sales de adicion de cefalosporina cristalina con baja solubilidad
particularmente por ejemplo. cefquinona -8 hidroxinaftoato (cefquinona-naftoato) y
cefquinona 2,4 dihidrobenzoato (hidroxibenzoato de cefquinona). En general todas
las sales farmacéuticamente aceptables de cefalosporina pueden ser incorporadas
en [a presente composicidn farmacéutica. Buenos resultados fueron obtenidos con

sulfato de cefquinona.

En consecuencia en una incorporacién preferida la presente invencién provee una
composicion farmacéutica caracterizada en que la cefquinona es sulfato de

cefquinona.

Una composicion farmacéutica tipica de acuerdo a la invenciébn comprende 2 a
10.0 % de cefquinona. Preferiblemente la compaosicién farmacéutica comprende
5.0 a 15.0 %, mas preferiblemente 7.5 a 10.0 % en peso de cefquinona.

El tamaiio de {a particula del ingrediente activo en la suspension puede influenciar
la re-suspensionabilidad e inyectabilidad. Por ejemplo. Debe ser o suficientemente
pequeiio para prevenir compactacion y formacién de costras y para facilitar la re-
suspension. La cefquinona utilizada en ia composicién de acuerdo a la presente
invencién puede ser usada en una forma micronizada o no-micronizada. Una
reduccion deseable del tamafio de particula de la cefalosporina puede en general
ser alcanzado por micronizacién por un molino de chorro de aire, o por molienda

del compuesto o por molienda himeda de la suspension.

La composicion farmacéutica de acuerdo a la presente invencidn puede
comprender ademés excipientes farmacéuticos adicionales conocidos en el arte.

Tales excipientes farmacéuticos son por ejemplo, descritos en "Gennaro,
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prevencién de infecciones bacteriales tales como cerdos, vacunos, caballos,

chivos, ovejas, gatos, perros, aves y pescados.

Enfermedades especificas que pueden ser infecciones bacteriales del tracto
respiratorio, del tracto uro-genital, infecciones del tejido blando y la piel y mastitis y

metritis.

La cantidad particular de formulacién de liberaciéon prolongada requerida para un
tratamiento particular varia dependiendo de las especies, edad y peso del animal
recaptor que esta siendo tratado, la enfermedad particular contra la que se quiere
proteger o tratar, tanto como el agente antimicrobial especifico seleccionado para

el tratamiento, a ruta y la frecuencia de administracion.

Por ejemplo la dosis de sulfato de cefquinona para el tratamiento de caballos,
ovejas, chivos, aves y pescado esta entre 5 a 10 mg/kg de peso. Para ganado
vacuno una dosificacion de 5 mg/kg de peso es recomendada y para la aplicacién

a cerdos, perros y gatos una dosificacién de 10 mg/kg de peso.
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cefquinona en el vehiculo de liberacion prolongada el cual es sometido a un

mezclado de cortante alto para depositar el distearato de aluminio.

Una descripcién mas detallada del proceso de manufactura es proveldo en el

ejemplo 1.

Una composicién mas especifica de acuerdo a la presente invencién tipicamente
contiene 7.5 a 10.0 % de sulfato de cefquinona, 2.5 a 3.5 % de distearato de

aluminio y hasta 100 % de Miglyol® grado 812.

Una composicion ain mas especifica de acuerdo a la presente invencion
tipicamente contiene 7.5 % de sulfato de cefquinona, 3.0 % de distearato de

aluminio y hasta 100 % de Miglyol® grado 812.

Mas aun, la presente invencion provee el uso de cefquinona en un vehiculo de
liberacién prolongada que comprende una mezcla de un aceite y un distearato de
aluminio para la produccibn de un medicamento para el tratamiento de

enfermedades infacciosas en animales.

La composicidn de acuerdo a la presente invencidn puede ser aplicada a un
animal en general por todas las formas de aplicacién conocidas en el arte.
Generalmente la administracién al animal se hace oraimente o parenteralimente.
Mientras la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién es
preferiblemente administrada parenteralmente, por ejemplo por inyeccién

intramuscular y subcutanea, tratamiento por via de rutas altemativas es también

posible.

En general la composicibn de acuerdo con la presente invencién puede ser

administrada a todas las especies de animales que necesitan tratamiento o
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Remington: The science and practice of Pharmacy " (20.Edicion, 2000),

incorporada aqui por referencia.

Ejemplos de tales excipientes farmacéuticos son materiales de transporte, tales
como almiddn, derivados de almidén, ceras, aceites naturales o endurecidos;
liquidas tales como glicerina o poliols; aceites vegetales; polimeros y copolimeros
tales como copolimeros de &cido glicdlico y acido lactico; surfactantes;
_ ostabilizadores; emulsificadores; agentes dispersantes; adelgazantes; agentes

espesantes; agentes preservantes; agentes amortiguadores; sales y antioxidantes.

La composicion farmacéutica contemplada aqui puede, si se desea, incluir mas de

una agente activo farmacolégico.

La presente invencibn provee adicionalmente un proceso para preparar una
composicién farmacéutica de acuerdo a la invencion que comprende ios pasos de
mezclado del aceite y el distearato de aluminio para crear el vehiculo de liberacion

prolongada y suspension de la cefquinona en el vehiculo de liberacién prolongada.

Mas especificamente la presente invencion provee un proceso de acuerdo a la
invencién caracterizado en que el distearato de aluminio es adicionado al aceite
bajo una suave agitacién y calentamiento para formar el vehiculo de liberacién
prolongada y a la mezcla se le permite enfriarse antes de adicionarie la

cefquinona.

Aun mas especificamente un proceso para preparar la composicion farmacéutica
de liberacién prolongada es proveido y comprende en general los pasos de
preparar el vehiculo de liberacion prolongada por mezcla y homogenizacion del
distearato de aluminio con el aceite y aplicaciéon de suficiente calor para permitir la

disolucién adecuada, permitiendo el enfriamiento de la mezcla y suspendiendo la
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Ejemplos

Elemplo 1: Preparacién de un compuesto de sulfato de cefguinona al 7.5 %
100 k

9.4 kg sulfato de cefquinona ( conteniendo 79.8 % de cefquinona)
3.0kg distearato de aluminio M 123 H6

Hasta 1001 Miglyol® 812

1. Calentar Miglyol® 812 hasta 130 °C

2. Dispersar estearato de aluminio en el Miglyol® 812 bajo agitacién continua
y mantener esto hasta el distearato de aluminio es disuelto completamente.

3. Dejar enfriar la mezcla hasta 60 °C bajo homogenizacion

4, Adicionar el sulfato de cefquinona bajo homogenizacion

5. Dejar la mezcla enfriar hasta 25 °C bajo homogenizacion

Las composiciones farmacéuticas proveidas por esta invencién han sido
evaluadas en muchos ensayos diseflados para mostrar la utilidad y eficiencia

Los siguientes experimentos farmacocinéticos in vivo en vacunos, cerdos y perros
muestran el perfil de liberacion prolongada de las formulaciones ensayadas en las

especies objetivo.

Ejemplo 2

Uno de tales ensayos consisti6 de tratar vacunos (bw 270-350 kg) con sulfato de
cefquinona en la formulacién de liberacion prolongada conteniendo varias cantidades de
sulfato de cefquinona después de aplicacién SC de 5 mg/kg de peso del cuerpo. La

formulacién de liberacién prolongada ensayada contenia a) 7.5 % (w/v) de sulfato de

cefquinona, 3 % de distearato de aluminio y 100 Miglyol® 812, b) 10 % ( wiv) de

sulfato de cefquinona, 3 % de distearato de aluminio y 100 Miglyol 812cyd) 15 % (
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wiv) de sulfato de cefquinona, 3 % de distearato de aluminio y 100 Miglyol B812. Las
formulaciones fueron administradas en una dosis Unica subcutdnea en el cuello.

Muestras de sangre fueron tomadas por venipuntura yugular a las
0,1,2,4,6,8,10,12,24,28,30,32,48,52, 56 y 72 horas después de la administracion

de la droga.

Las concentraciones de cefquinona en cada muestra de plasma fueron
determinadas por una técnica microbiolégica (bicensayo para cuantificar
cefquinona en fluidos bioldgicos) con estreptococos (Str) piogenos A 77 como
organismo de prueba. La suspensioén de Str piogenos A77 y los eritrocitos de
oveja fueron adicionados a un agar de Meller-Hinton y después de mezclados
fueron permitidos enfriar para formar una capa de cerca de 2 mm de espesor.
Alicuotas de muestras estdndar ( muestras con concentraciones que fueron
pretendidas para restringir el rango de concentraciones esperadas en la muestras
de plasma experimental) y muestras experimentales fueron tomadas con pipeta
dentro de los tubos de agar de 13 mm de didmetro. El tiempo de predifusién fue de
una hora antes de incubar a 35 °C por 18 horas. Las dreas de crecimiento
bacterial mostra-ron hemdlisis, los diametros de las zonas sin hemdlisis fueron
tomados como una medida de la cantidad de antibiético presente. La muestra de
concentracion estdndar mas baja a la cual una zona de inhibicion fue detectada

fue tomada como limite de cuantificacion.

La Figura 1 muestra las conceniraciones de cefquinona en un plasma bovino

(ng/mL) después de una lnica administracién sc de compuesto de sulfato de cefquinona

a una concentracion de 7.5 %, 10 % y 15 %. Los resultados obtenidos muestran que las
concentraciones de plasma sobre MIC 90 pueden ser mantenidas por un periodo mayor a
32 horas y sn consecuencia un perfil de liberacién prolongada adecuado fue alcanzada.
No hubo problemas tecnolégicos ( inyectabilidad, re-suspensionabilidad, residuos en el

animal) detectables.
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Ejemplo 3
El perfil farmacéutico de la formulacién de sulfato de cefquinona de liberacién prolongada

de acuerdo a la invencién en perros ( 10-20 kg de peso de cuerpo) después de aplicacién
sc de 5 mg/kg de peso de cuerpo y 10 mg/kg de peso de cuerpo fue establecido en este

estudio. La formulacién de liberacidn prolongada contenia 7.5 % (w/v) de sulfato de
cefquinona, 3 % t':le distearato de aluminio y 100 Miglyol® 812. La formulacién fue
administrada en una dosis unica subcutanea en el cuello. Muestras de sangre
fueron tomadas por venipuntura yugular a intervalos de 0,0.5,
1.2,3,4,6,8,10,24,26,28,30,32,48,56 y 72 horas después de la administracién de la
droga. La concentracion de cefquinona en el plasma fue determinada por

bioensayo.

La Figura 2 muestra las concentraciones de cefquinona en el plasma (animales
individuales en pg/mL) después de una administracién Gnica sc de la formulacién
para perros. Los resultados obtenidos muestran que en los perros concentraciones
efectivas de plasma pueden ser mantenidas por un periodo superior a las 32 horas

y en consecuencia un perfil de liberacion prolongada adecuado fue alcanzado.

Eiemplo 4

El perfil farmacocinético de la formulacién de sulfato de cefquinona de liberacion
prolongada de acuerdo a la invencién en cerdos { 30-50 kg bw) después de
aplicacién sc de 10 mg/kg de peso de cuerpo fue establecida en este estudio. La
formulacion de liberacién prolongada ensayada contenia 7.5 % (w/v) de sulfato de
cefquinona, 3 % de distearato de aluminio y 100 Miglyol® 812. La formulacién fue
administrada en una dosis Unica subcutanea en el cuello Muestras de sangre
fueron tomadas por venipuntura yugular a intervalos de 0,0.5,
1.2.3,4,6,8,10,24,2_6,28,30,32,48,56 Y 72 horas después de la administracion de la
droga. La concentracidbn de cefquinona en el plasma fue determinada por

bioensayo.
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La Figura 3 muestra las concentraciones de cefquinona en el plasma (animales
individuales en pg/mL) después de una administracién Unica sc de la formulacion
para cerdos. Los resultados obtenidos muestran que en los cerdos
concentraciones efectivas de plasma pueden ser mantenidas por un periodo
superior a las 24 horas y en consecuencia un perfil de liberacién prolongada

adecuado fue alcanzado.

Ejemplo 5

Los perfiles farmacocinéticos de dos diferentes formulaciones de sulfato de
cefquinona con excipientes de liberacidon lenta basados en celulosa fueron
comparados en este estudio, cada formulacién en tres dosificaciones diferentes (
1, 3 y 5 mg/ kg de peso de cuerpo) en un grupo de 3 vacunos por dosis (peso de
cuerpo 200 — 400 kg). Formulaciones ensayadas; Lot No 96906/96907 sulfato de
cefquinona, span, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 1 (96906) y 2
(96907), Miglyol® 812.

Las formulaciones fueron administradas en una Unica dosis subcutdnea (sc) en el
cuello. Cada' animal recibié cada preparacién una vez con un periodo de 7 dias de

lavado entre administraciones (disefio cruzado).

Musestras de sangre fueron tomadas por venipuntura yugular a intervalos de O,

1,2,4,6,8,24,32,48,56 y 72 horas después de ia administracién de la droga

Las Figuras 4 y 5 muestran las concentraciones de cefquinona en el plasma
bovino (animales individuales en pg/mL) después del administracion sc del lote
No 96906 y 96907. Los resultados obtenidos muestran que las dos formulaciones
ensayadas no pueden mantener los niveles terapéuticos en la sangre por mas de
24 horas y en consecuencia no provee un perfil farmacocinética de liberacién

prolongada adecuado en vivo.
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En un experimento adicional una preparacion farmacéutica sobre mas excipientes
de liberacion lenta de diferentes celulosa como se describe en FR 2685203 fue
evaluado y los resultados obtenidos muestran que las formulaciones ensayadas

no pueden mantener los niveles terapéuticos en la sangre por mas de 24 horas.

Ejemplo 6

El perfil farmacocinético de cinco diferentes formulaciones de sulfato de
cefquinona fue evaluado en este estudio por una comparacion paralela con sulfato
de cefquinona en suspensidén aceitosa de oleato de etil. Cada formulacion fue
administrada en una dosis de 5 mg/kg por peso de cuerpo en un grupo de 3
animales por grupo ( peso de cuerpo 150 - 210 kg) Lote No 970802, 970804 y
97903 contenia sulfato de cefquinona y excipientes basados en celulosa. Lote
970803 contenia naftoato de cefquinona y excipientes basados en celulosa. Lote
970805 contenia sulfato de cefquinona y excipientes basados en mono-estearato
de aluminio (AMS). Las formulaciones fueron administradas en una dosis Unica
subcutanea (sc) en el cuello. Las muestras de sangre fueron tomadas por
venipuntura yugular a intervalos de 0.5, 1,2,3,4,6,8,10,24,32,48,56 y 72 horas
después de la administracién de la droga. Las concentraciones de cefquinona en

cada muestra de plasma fueron determinadas por bioensayo.

La Figura 6 muestra las concentraciones de cefquinona en el plasma de los
bovinos ( valores promedio en ug/mL) después de la administracién de la
formulacién a una tasa de dosificacién de 5 mg/kg de peso de cuerpo. Los
resultados obtenidos muestran que las formulaciones ensayadas 970803,970903,
970804, 970805 no pueden mantener niveles terapéuticos en la sangre por mas
de 32 horas. La formulacion 970802 (basada en celulosa) proveyd un perfil de
liberacion prolongada adecuado, pero debido a problemas tecnolégicos (re-

suspensionabilidad fue imposible) un desarrollo industrial no fue considerado.
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Ejemplo 7

El perfil farmacocinético de la formulacion de liberacién prolongada en ganado (
peso de cuerpo 145 — 200 kg) después de microcapsulacion del ingrediente activo
(microesferas) en una matriz de grasas vegetales hidrogenadas en una
dosificacién de 5 mg/kg de peso de cuerpo, fue evaluado en este estudio por una
comparacién paralela con una preparacién de referencia. Las formulaciones de
liberacion p.rolongada ensayadas contenian: a-d) sulfato de cefquinona
suspendido en oleato de etil (preparaciéon de referencia), ®) microesferas de

sulfato de cefquinona suspendidas en una solucién transportadora acuosa.

Las formulaciones fueron administradas en una dosis Unica subcutdnea (sc) en el
cuello. Cada animal recibi6é cada preparacién una vez con un periodo de 7 dias de

lavado entre administraciones.

Muestra de sangre fueron tomadas por venipuntura yugular a intervalos de 0,0.5,
1,1.5,2,34,6,8,10,24,32,4856 y 72 horas después de la administracién de la
droga. La concentracién de cefquinona en el plasma fue determinada por

bioensayo.

La Figura 7 muestra las concentraciones de cefquinona en el plasma de los
bovinos ( valores promedio en mg/mL) después de administracion sc de las
formulaciones. La formulacion de microesferas ( No e) provee un perfil de
liberacién prolongada de! ingrediente activo. Las microesferas en la forma usada
fueron sin embargo muy pobremente re-suspendidas y sedimentacién tuvo lugar
muy pronto, aun en la jeringa. En consecuencia el desarrollo de una aplicacion

industrial de este tipo de formulacién no fue continuada.

Ejempio 8
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El perfil farmacocinética de diferentes formulaciones de cefquinona de liberacion

prolongada en una dosificacion de 5 mg/kg de peso de cuerpo fue evaluada en

este estudio por una comparacion paralela con una preparacién de referencia en

ganado vacuno (peso de cuerpo 200 — 400 kg). La formulacidbn ensayada

contenia:

1. Cobactan 2.5% - sulfato de cefquinona suspendido en oleato de etil
(preparacién de referencia)

a) Z2/78 Sulfato de cefquinona (237.1 mg) suspendido en oleato de eftil +
hidroximetilcelulosa (50 mg)

b) Z2/79 Sulfato de cefquinona (237.1 mg) suspendido en oleato de etil + aimidén
de glicolato de sodio (300 mg)

c) Z2/80 Naftoato de cefquinona (271.2 mg) suspendido en oleato de etil +
hidroximetilcelulosa de alta viscosidad (50 mg)

d) Z2/81 Naftoato de cefquinona (271.2 mg) suspendido en oleato de etil +
almiddn de glicolato de sodio {300 mg)

Las formulaciones fueron administradas en una dosis Unica subcuténea (sc) en el

cuello. Cada animal recibié la preparacién una vez y un periodo de 7 dias entre

administraciones.

Muestras de sangre fueron tomadas por venipuntura yugular a intervalos de 0,0.5,

1,1.5,2,4,6,8,10,24,32,48,56 y 72 horas después de la administracién de la droga.

La concentracion de cefquinona en las muestras de plasma fue determinada por

bioensayo.

La Figura 8 muestra las concentraciones de cefquinona en el plasma de los
bovinos { valores promedio en ug/mL) después de la administracion sc de la
formulacién. Los resultados obtenidos muestran que las formulaciones ensayadas

no pueden mantener los niveles terapéuticos en la sangre por mas de 24 horas.

Eiemplo 9
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El perfil farmacocinético de una formulacion de sulfato de cefquinona de liberacion
prolongada en una dosificacidon de 5 mg/kg de peso de cuerpo fue evaluada en
este estudio por una comparacion paralela con una suspension aceitosa de oleato
de etil de cefquinona en un grupo de 3 vacunos ( peso de cuerpo 340 — 380 kg).
La formulacién ensayada contenia sulfato de cefquinona —p hidroxibenzoato y
Miglyol® B12.

Las formulaciones fueron administradas en una dosis unica intramuscular (im) en

e! M. biceps braquial

Muestras de sangre fueron tomadas por venipuntura yugular a intervalos de 0,0.5,
1,2,4,6,8,10,24,26,28,30,32,48,56 y 72 horas después de la administracién de la
droga. La concentracibn de cefquinona en las muestras de plasma fue

determinada por bioensayo

La Figura 9 muestra las concentraciones de cefquinona en el plasma de los
bovinos ( valores promedio en pg/mL) después de la administracién tnica im de la
formulacién. Los resultados obtenidos muestran que las formulaciones ensayadas
de liberacién prolongada mantienen niveles terapéuticos en la sangre solo por 12

horas.

Ejemplo 10

El perfil farmacocinético de formulaciones de cefquinona de liberacién prolongada
que usan varios sistemas de entrega de aceites SABER® , en vacunos (peso de
cuerpo 230 -345 kg) y cerdos ( 41 a 55 kg) en una dosificacion de 3 mg o 5 mg/kg
de peso de cuerpo im y sc para ganado vacuno y 6 y 10 mg/kg im para cerdos
fue evaluada. E! sistema de entrega SABER usa un compuesto base de alta
viscosidad (sucrosa acetato isobutirato, SAIB) para proveer liberacion controlada.
Una vez adicionada una pequefia cantidad de solvente (Etanol (EtOH), Etil lactato

(EtLac), el componente de alta viscosidad, SAIB se conviertée en un liquido

8/
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facimente inyectable. Una vez dentro del cuerpo, el solvente se disipa y un
semisdlido, implante biodegradable es formado. Las formulaciones de liberacion
prolongada ensayada son Lote 96557, Lote 965558, lote 96559.

Las formulaciones fueron administradas por una dosis unica subcutanea (sc) en el
cuello o intramuscular (im) en el M. biceps braquial Cada animal recibié cada

preparacion una vez con 7 dias de periodo lavado entre administraciones.

Muestras de sangre fueron tomadas por venipuntura yugular (ganado vacuno) y
por puntura de la vena cava anterior (cerdos) a intervalos de 0, 1,4,6,8,24,32,48,56
y 72 horas después de la administraciébn de la droga. La concentracién de
cefquinona en las muestras de plasma fue determinado por biocensayo. En la
validacion del método un limite de cuantificacion (LOQ) de 0.04 ug de cefquinona/

mL de plasma fue establecido.

La Figura 10 muestra las concentraciones de cefquinona en el plasma de los
bovinos (ug/mL) después de la administracién im de la formulacién a los vacunos.
La Figura 11 muestra las concentraciones de cefquinona en el plasma de los
bovinos (ug/mL) después de la administracién sc de la formulacion a los vacunos.
La Figura 12 muestra las concentraciones de cefquinona en el plasma de los

cerdos (ug/mL) después de la administracién im de la formulacién a los cerdos.

Las formulaciones a y b proveyeron perfiles farmacocinéticas de liberacién
prolongada en un nivel bajo después de administracién sa, im para ganado
vacuno y administracién im para cerdos, pero los desarrollos industriales no fueron
considerados debido a residuos del transportador en el cuerpo del animal en el
sitio de la inyeccidn, que fueron detectados 6 meses después de la administracion.
La formulacidn ¢ no resultd en perfiles de liberacion prolongada con actividad > a

32 horas en todas las aplicaciones a cerdos y vacunos.
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REIVINDICACIONES

. Una composicion farmacéutica inyectable que comprende cefquinona y un
vehiculo de liberacién prolongada caracterizado en que el vehiculo de
liberacion prolongada comprende un mezcla de un aceite y distearato de

aluminio.

. Una composicién de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizada en que ella

comprende el distearato de aluminio en una cantidad de 1.0 a 4 .0 % en peso.

. Una composicion de acuerdo a la reivindicacién 2 caracterizada en gue ella

comprende el distearato de aluminio en una cantidad de 2.5 a 3 .5 % en peso.

. Una composicién de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 3 caracterizada en que
el aceite es un triglicérido de cadena media o una mezcla de triglicéridos de

cadena media.

. Una composicién de acuerdo a la reivindicacion 5 caracterizada en que el

aceite es Miglycol® , preferiblemente Miglycol® grado 812.

. Una compasicidn de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 6 caracterizada en que

comprende 2.0 a 20.0 % en peso de cefquinona.

. Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 7 caracterizada en que el

comprende 7.5 % a 10.0 % en peso de cefquinona.

. Una composicion de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 8 caracterizada en que

la cefquinona es sulfato de cefquinona.

&3



4

9. Un proceso de preparar una composicidn farmacéutica como se definié en
cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende los pasos de
mezclar ol aceite y el distearato de aluminio para crear un vehiculo de
liberacién prolongada y suspensién de la cefalosporina en el vehiculo de

liberacién prolongada.

10.El Uso de cefquinona en un vehiculo de liberaciéon prolongada que comprende
un mezcla de un aceite y distearato de aluminio para la manufactura de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de enfermedades infecciosas en

animales.

Traducido por : Gulllermo Angel Reyes IC MSc.
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Doctor (a)
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Oficio No. LI 06574

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 3i8 de
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacisén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La sBolicitud no contiene la copla del documento en gque consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulc 39 de la Decisibdn 486, se le
requiere para gue dentroc del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimieﬁto al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacidn.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN! CEBPEDES DE VERGEL
Jefe de 1 ivieiin de Nuevas Creacioneas

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1ligta da

tecna D AGD. 205






