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Poderes, ¢ fuere el caso

Dacumento de cesién del Inventor ai solicitante ¢ a su causante

Declaraciongs

Copia de la solictud internadional (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Trndue;ibn de la solicitud intemacional al castellane {Resumen deacnpcidn, revindicaciones
dibuos,

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traducclén del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser sl case copla del contrato de accesa

De ser el caso, documento que acredite la ficencia o autonzacitn de uso de conocimentos
tradicionales de las comunidadas indiganas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras soliciudes de patente o tiulos obtenidos en el
extranjero par ol mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
do esta salichud
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TRADUCCION OFICIAL No, 170105 preparadu por Merls Elvima Mariclo. traductoun
oficial aprobada por ¢ Mimgienn de Jushvie mudemie Reselucion Ne 287 de 1995 y
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Dado al (8 de dheembre de 2003 Moindfies comtibe Sofdfil “m%

(Fnma ilegible} Natano Plibino ’ T 09 ABR 007 Hiz

(Sello dc PEKKA S1LIAMAK ¥oam M, :':ri;;‘.
ﬁ hmuan B0 T RERA

NPT R
N S AT AT A R

APOSTILLA otorgda en Funlandis bige €] numeso 127272004, cuya traduccadin se mexa a la
presEne,

35 traduv ci6n Biel + completa de la cual 36 Jeje copis ch csm ofteinza para so eonflnntacadn

COLO 08962-R41-001-4

ol Pocrdo
= ""']_ HaY ’
RPCLB9G2-ID 73 ADLISCION ?hli: ol /03
ENE 2541 MARIA BLVINA ¥ aBFELD -

Vaduckora a Intvprro € Hzial
Ingks - Espciol - hgﬂh
Bea Mo 2007 Min Jus klo



T Lur P EEL LI
! "__,..._:mn tﬂ
T

of Z o L- 031t

Bt 11 OIEEAST.
sl.__mq 3* =.m -

Exa’
sefl s
Seliia N 3.
EUmDal o ° Red
Mnnmmxﬁ a3
gilfa = ; PLTy
£:2 mﬂ 5
5 ca ¥ zh
nmm q = x .m “
1 - .r....;..m,m._.nu w
.__._-s_.r B.H. U\J\h.
.ﬁmﬁ.ﬂu_a:_._
d.._u PP P iAT
.-,_._.._.ia
e 3981
t.__rn.qa
w L]
.w..u [



APOSTILLE
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ba 8lde flrmade por Pekka S1lramaka

3. toimimgsaan julkisana notaarisa
actuvando en su calidad de Natarie Piblico
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Tinbre/seilo: FPirwada:

l'lll.l-n“'."

..ﬂ-?

Raija Ahvammn, henkakarinittaja, julkinen ootasrd
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A TRANSMUCOSAL VETERINARY COMPOSITION COMPRISING DETOMIDINE

Field of the wvenfion

] The present mvention relstes to methods and pharmaceutical compositions
that are admumstered to atumals, particularly for providing sodation, analgene,
restrmnt und anxiolytic effect in large anumals such as horses ond cattlo

Background of the mvention

10 Detomudine winch 18 4-4(2,3-dimethylbenzyl)imidezole of formula I

CH,
N CHy

Q] ®

N

15 2 well known pharmaceutical agent currently used as us hydrochlonde salt
In vetennary use. Detormdme myoctable solution (Domosedan®, Dormosedan®) 15
used for scdation and analgesia of horses and catile dunng vanous exanunations and
15  treatments. Detonudne and 1ts preparation are descnbed in U S Patents 4,443,466
and 4,584,383

Admumstranon of dotomudine hydrochlonde by uyection provides apad and
rehable sedation n large anymals, but the dognge form has 10 bo grven by a skilled
smxmal care provider such as 8 vetermanan. Morcover, some large anunals are

20 “ncedle shy” which can maks the admmstration by inyechon difficult. Therefore,
other means for admuustening detormidme have been attemptad.

Transmucosal adminisiration by “squarting” detormdine mjectable solubon
sublingually has been described (Malone, ] H. and Clarke K. W, J Vet Ansest., 20,
Dec 1993, 73-77). Usciul sodation was achieved at the dose of 40 ug/kg by thus
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method, but the rate at which the sedation developed (45 mmutes for maximal
effects) was substantially slower than afier mtramuscular myechon

In another siudy, detormdine mycctable solution was delivered from a plastic
syringe mto the buccal or oral eavity of the horse as such or mixed with different
food modrums such as apple sauce and gum muxture or mojassas (Ramsay, E C et
al, Veterinary Anaesthesia an Analgesia, 2002, 29, 219-222) The dose of 60 ug/kg
waa ncedod to produce adequate level of sedation, which produced profound head
droop m horses 1n approximately 45 mmutes

Finally, transmucossl adhcmve paiches for velennary use have bean described
n the Intermational Patent Publication WO 00/19987 detarmdine being menuoned as
onc of the sintable achve agents However, the present applicant has found that such
transmucosal paich dosage forms of detomidine canse substanhal, unacceptable local
imtation 1f apphed o orul mucosz of lurge animals such as horse. Thus mmiation is
most hikely caused by the active agent detomidine siself and therefore 1t wes found 1o
be a mayor obstacle for the therapeutic admmistration of dotomudine via transrmucosal
patch formulstions.

Hence, there 18 sull a neod for improved products for the adnnmistrahion of
detomidme 1n Jarge ammals such as horses and cattle, such producis providing reprd
onsct of action, cesy admmstration and fow rmytation potential.

Summary of the mvention

The present invention relales to a pharmaccutical compomton m a scmisolid
form adapted for trangimucosal administration for providing sedation, analgesta,
restramt and anxiolytic effect in arumals, compnsmg detormdino or a
phammacautically aceeptable sali thoreof as an active mgredient. In particular, the
composition 15 in the form of transmucosal gel or emnlsion

It has becn unexpectedly found that a semisohd compoaition of tho mvention,
when applied on the oral mucosa of large ansmals such as horse, can provide & rapid
onsct of achon comparable to intramuscular igyection while having low nmitation
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potential 1n the oral mucosa even afier repeated dosing, The composition provides
also Jonger duration of achion than intravenous or \ntramuscular nyections. Thus, the
present nvéntion provides 8 sigmficant improvement over exishng methods of
admmustening detomidme to large anmmals snch as horse and cattle.

Thus, according 10 one cmbodiment of the invention, the present mvenhon
provides a pharmaceutical vetennary composivion 1n a semsolid form adapiad for
transmucosal admmstration compnsing detomidine or & pharmaccutically acceprable
salt theroof ag an active mgredient.

According tw another embodimcnt of the invennion, the present invention
provides a pharmaceutical vetennary campositon 1n the form of 8 transmucosal uel
or exulhon, compnang detomidine or a pharmacoubcally acceptable galt thereof us
&0 achve ingredient.

Accordmy 10 one particularly proferred embodiment of the invention, the
present invention providas a pharmacentical vatennary compostiion wm the form of a

transmucosal gel, compnsmg detomidine or a pharmaceutically acceptable salt
thereof as an active ingredient.

Accarding to another embodiment of the invention, the present imnvenhon
provides 3 vetennary kot compnimng ) s composition m a semisold form adapted for
transmucosal admanistration compnang detomidine or a pharmaceutically ucceplable
salt thereofl as an activo mgredicnl, b) a package for contuming smd componuon, and
c) mstrucyons for sdmmmstenng sad compostion on the mucosn, particularly oral
mucoss, of an amxmal

According to anather embodiment of the mvention, the present mvention
provides a velennary kit compnising s) a composition in ths form of o transmucosal
gel or cmulsion, compnsing detomdine or a pharmaccutically aceeptsble salt thereof
as mn achve ingredient, b) a packags ko contuning sxid compog:tion, and c)
instructions for adimmsienng said composition on the mucosa, particulariy oral
mucoss, of sn anomal
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According o one parhcularly prefemed embodmment of the invention, the
present tnvention provides a vetennary kit compnsing a) a2 composition m the form
of a transmucosal gel, compnsmg detomidine ar a pharmaceutically acceptable salt
theronf as an active mgredient, b) a package for contmining saxd composition, and ¢)
wetruchons for admumstermg said composttion on the mucoss, particularly oral
mucoes, of i xmmal.

According to another embodment of the mvention, the present mvention
provides 8 method of vatcrinary sedation compnsing applying effective amount of a
composttion m a sermsolid form adapled for pansmucosal admmustration compnang
dctomdme or a pharmacsutically scceptable salt thereof as an active ingredient, an
the mucosa, particularly oral mucosa, of an animal

According to stil another embodimoent of the invention, the present invention
provides the use of a composition 1n a aemrsolid form adapted for transmucosal
admimstration compnsmg detomdine or ¢ pharmaceuticalty acceptable salt thevoof
B8 an achive ingradient, in the manufacture of n madicament for admimsiration on the

onicosa, partrcularly oral mucosa, of an ammal

The present mvention relates to a pharmaceutical vetennary composhion m
the semisohd form adapted for transmucosal admimstration, compnsing detomidme

or a pharmacecutically acceptable salt (hercof as an active imgredient. The teyrm
“semisofid” mean here the mechanc-physical state that 18 flowsblo under modcrate
siress Preforably, the composiion 1s easily synngable, meanmg that it cap readaly be
dispensed from 8 conveantional tube of the kimd well kmown for topzcal formnlanons
or from needloless syrmge. The samisohd compostiion should be viscous enough for
bemg able to romain in the mouth of the anuma), however the viscosity should not be
50 ngh that the composition could be swallowed. Prefarably, the semisoixd matenal
should have 2 viscosity between about from abaut S00 to aboat 200,000 mPas,
preferably from sbout 1,000 to ahout 100,000 mPas, more preferably from about
5,000 to about 50,000 mPas, for example from about 8,000 to ahout 30,000 mPas,
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The s¢rmsokil compomion of the: pregent mvention hog & sprendabls
comsisiency upon afmimsiraton Thus, the prasent compoehan AliTers fom earliar
attempis m cthet 1t 15 not 10 the form of 2 paich, matcke, [lm or walkr, which dosage
forms have a drewback of potsnhal mntatem

I'he compoarhon of the ihventim can be spplead om any smtable mueosy of an
antmel moludios oral, nesal, vapmal snd rects] mwcosa In partieular, the
composiclon of the 1nyention o apphed on the arsl mucosa of an anml, €.z buceal,
hmgunl, sobhngual or gnval mocosy Praferably, it 12 applwal sublingually from
whece detonmiding 15 pidsorbed through the mucous membranes of the oral cavaly 1nto
the curntation snd mduces the desived pharmacolumical cifeol. The tanemusossl,
C.k Bubimguul rouwte elumenios the pawn camsed by the neadle penstraing (he skin
and 55 g parbenlarly feasihle routs when the aemal, . « homsc, for eome reacon qum
not bo ngevicd (noedle shy petients) The composiean of the 1mwentiorn is swisbly
apphial sublogually 1 2 ¢mall vohmne wsmg » suntuble apphcatar snch a5 a synnge
af the hke The somposshon remsina in sis apphcetinn place and 18 nod eadhly
swallowed. It 15 cxpocally vsefil for provishng restramt, sadation, analges:a pdéor
anxwlyhe effect 1n Jarge anlinals, psrionlaly in horses, ponles and catile, dermy
Varipig examnatons, trestments and frenapartatione The admmimastratson of the
sermkoll¢ dosage 15 easy aud can be performed by the anlmal owner or handler who
{g ot xlalledd 1n pemerderal drug admmstration The omscl of the effect, ¢ . sedabon,
18 mapid, and ganerally starts i horse wethin 30 minutes, preforably witin 25
mihuées, more proftrably within 20 muates, from the e sppheation. The durmiion
of the sedslive clToed 36 prefenbly frow about 180 to aboat 300 minuies,

The arount of detomiudmp ur a parmaceniically sccaptahle sait thereaf 1 the
coamoEtwm 18 selected soch as to provide the detred phirmscologaoal edffeet The
sctual amount of the drg admanstered oy depand om rumercus fectors, such as the
spects, age mml weght of the snycet 10 be trouced, the desired duration af nge and
the effoct to be aclueved. [t should he ooted ihat rhe present mvention 1s mbended to
encompess ali of the poteniial nees of fhe present eompasinon which derrve fram the
seuvity of dolomyding 35 an adrenerpe slpha-2-receptor agomal, & & 18 use &5 8
sedalve, anxodytic, amalgeale, and the hke Typecally, detomidans or a phamacen-
tically scecptable salt horeal, preferubly hydrochlondc s, 5s adommstered in o
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subject m doscs rmging from about 1 to about 200 pg/ke, mors typloally from shouk
10 so about 100 pg'kg, prefetably foom ahont 20 to about 80 ppfke

The concentiahion of deteemidine or A pharmaceutically scoaptable salt theraof
15 generally withm {he tangs of sboul 0 1 to aboul 5 % (wiw), prolerably fram shout
0.2 o about 2 % (w/w), sutably fram abood 0 5 to about 1 % (wiw), per waagin of

the comosion.

Pharmeccntcally aoceptable salts of detomrdne <an be pecparcd by knowa
methode. Suitabla selir include acid additlon salis formmed, for examplo, wath
morgamsc aeids mch 2s hydrochlors: amd, hydrobtorue amd, sulfunc scid, minc
actd, phosphonc egld and the hioe, end organic stade such ag acebe ac1d, propiomc:
acud, glycobe acud, pyruvic acid, oxshr scad and tha like. Detoomdine npimchlende
18 the profenred gait

‘The semmolsd composihon of the mventon way bo for exatmple & gel, cream,
otrhnent of paste. Prafecably the composttion of the mvention i w the taem of a gel
or eynuision  Gel form s particularky profiomed

Semmanhd dosage forms of the mvenhion ¢an ba prepared by mathods well
known m b axt They can be prepared by cominming the dreg substanco with
conventiogal pharmacemtcal diluenls s camars commenly seed wi aempoixd
formulations

Emulsions of the proscm mventfon cansst of an nqueons phase and an o]
phase. The composiiiots may take the form ol 8 waler-m-oil (WAD) enmision o,
proferably, an all-in-waber (O/W) enlson Sustably, the omulnons ¢omprss fom
abome S0 to about 95 % (swiw), preferably from about T 1o sboul 90 % (sw, per
waight of the composition, of water The oil phase of the emulsion may comprise, for
example, pelrolstum, Irqnld paraffin, vegelable o1ils meivdmg pearmt oll ar castor il
wuxza, capryhe/eapnc tngiyeonde, fatty lcohala such as giearyl aloohol or cetyl
aleobol, md the hke. Smitably, the ofl phase takes from shout T ta showt 30 % (wiw),
preferainly from abeut 3 bo shout 20 % (wiw), por welght of the composibon
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The cmmlnons may further comprss vanons addiaves such as enminbers,
bufirs, weiting agents, stabdlizers, prescrvatives, thickemng agents and the Hie,

Tl may be desived to employ an omubatier 1n order (o fhem g stable cmulnon.
Suitoble emal=iflers are, for sxumple, aniome, catiome or noen-1gnes onmlsifiers.
Typrcal emuls:fics meinda polyoxycthylaled fadty emers, polyoxyetiviated Duly
aleohod athess, glycery] esters, sowbitan esters, polvethvlens plycol stearates and
polyoxyetrylens derfvatives of sorbatan egters Sporafic exaraples Inchude
polyelhylens glycol 100 srearmie (PEG-100 stearate), ghveryl monosteeraie, slyceryl
manoleats, stearic acud, polyoxyethylens catyl ather, polyouyethyleno cetostearyl
ethey, polyoxyothylcns stearyl ether, sorbikan monoatesrige, nnd polysortais 60
Surtably, enminfiers are empleved fiom abowt § 3 10 about 10 % (ww), proferably
From ubout 1 to about 3 % (wiw), por wesght of the composition

Emulsion may also comprse thickenung agents such as 501t paraffin, celtulose
denvulives, carbomers, ceteary] alcobl, propylane phyeol, bulylens glyeol,
polyethylene ghycols, mdrouenaied lanolm, beeswax, and the hike,

The drug eubstancs i8 prefierably wehided m the agqueouws phase mn the
cmulsions of the 1Imvention

Gel, s rcfierred to hevecn, 13 a sunglc phasa semmsolid systcm conestmy; of
organie masngymokules (gelling agant) voiformly dastribored thromghout a hgwd jn
such u munner that o apperent bowndanies exists berveen the diapersed
macromelecules and the bqmd A vetermury tansmscosal composibon m tha form
of & &l has been fmmd to be 2 paruculardy soishle spbodiment of the mvention

el structnre 15 ghimnable by nsing a smisble gellmg agant Iba emount of
geltmg auent 13 sclecied mech thar the resulluag ged has the desired thoplopcal
propernes The gel acasrdroy o the mveunon Is preferably an aquoons gel
(hrydrogel), wheress (he Liguid sobvent comprises water Howevar, the fqueous pal
formaalatron mwy ulso compnse suilable walar-muscible co-galvenia The active
wyredieal 18 umbormly desolved or fhapersed m the gl composihon
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Preferably, the transnmeosal gel fsmmlshon aesording to the mvention
comprises dosomdme or » phaomacentieally accaptable sall thereof, B gelhng agent, o
iransmucosal pensirition enhancer, watcr-mscible organic co-antvent and water

Tho gelhng agsrit may be amy sutable bydrophiba gel krming pokymer
Preferably, the palling agent 15 seleored From cellulose derivatives, potynervie acads
and polyoxyefhylene’polyoX ypropylens copelymas, Collnloss domrvatrvea axd
polyacrylic acids are pariicularty preferred pollmy agents.

Suitahle ¢ainioss dertvetrves for use as gellmg apants nclude colluloas others
anch a8 hydrmypropyl cellulos, ypdraoxryefhy] cellnlose, Tngdroxystiyd mefinylesih-

loea, mothykcellnloss, hydroxypropy] metiyicalnloss, bydroxypropy efiryleclinlosc,
hwhoxycellose and tha hice. Preferred cellulose sthers mclids hydtoxypropyl

eallndose and hydroxyolhyl celludoss

Suitable polyacryho acds for vse i gelimg agents hichnde carbomers {also
called carboxwamy] pulymars) Carhamers ars polyalormy] polyethar croes-lmbed
polymers acryhe acide, typacally polyallyl suoroes: or polyallyl penmsarythriol aross-
linked polymez of acrylis aoid They are Avadlable e g. under the tradenamea
Carbopol m vapous grsles  Agwesous carbomer cispermons arc acdic doc to foc
carboxyl groape of the carbomer polymor Neutrulizstion of the aqueows duspersfona
of carbomer polymess ¢anges spontaneous tekenng through foomabon of water-
soluble saita of potymer remmns.

The gel sfExnld he viscous encugh for boing whle 1o remain In the mouth of the
armmal, howesrer the wiscagmy shonld not be so Ingh it the pel comnld he gwallowed
by the animal

The gelling agents are generally vasd m an amount smiable to provide & pal
with a viscomuly From sbout 500 to abont 200,000 mPas, prelerably from sbout 1,000
o abart 100,000 mPas, more prefershly from abont 5,000 to stout 50,000 mPas, for
cxampl from ahoot 8,000 1o abowt 30,000 mPas measured on & Brookfleld Dagual
Viscometer DV-II, LV-4 {oylmdrical spandlie), spindlefactor 64, 12 qun, 25°C
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Such suitale waeqoty may be obtsuned by adnsting the smount of gallmg
uyenl andfor by adustng the pH of the aompositon, Thas 15 cxpeaally relewvent
whets The gellmg ugent i 4 polyacrylic acld such aa carbomer a6 161 vizcnaly 15
dependeni on the pH of the cosyposixan

The amomit of the gelhng agon! depends oa the nature of tve palling agent
and the desired viscosity It s prefemed that the ol has & preadeble consiskney
wineh glloves easy sublngnal admemetrslion of @ small yolume of the gel irom a
syrmgs or the Hke Preferably, the pel compoabon of fhe mvenbon 19 froo of
oadhesive componeals, such &y alastomers or (he like Moreover, the sl
composixm 0l the uwwanion j2 prefembly not a Slm-formmg type gal composihion

Generally the amount of the gelling ngent in the composition of the mvention
18 [rom about © 3 to sbout 44 % {w/'w), par weght of the composston s cuse whers
the gallng agenl 1 & ¢¢lluloge denvative, the amount of The gelling agent 13 typcally
from ghouk & 5 o about 40 % (whv), more yrefarably fiom about 1 se abomt 30 %
{www), por wewght of the compouilion. In vase where the gelimy agenl 12 8 pohvacoyhe
a¢1d such as carbojmer, the amount of the galllng ngent 1a typieally firom about 03 10
about 3.0 % {(wiw), more profembly fnom sboul 0 5 to Aboul 3 0 % {wiw), per waght
of the compoaition.

In case whemn the pelling agent &3 hydroxypropyl cellalose, it 1% sutahly need

11 am amown! Tamgmg fom sbhowt 5 10 sboul 40 % {wiw), prefembly fom sbogt 10 o
ahont 25 % {wiw), per weight of the compoainan

The pH of the compostion 1& emrtably withuy fhe range of fmom aboat 4 to
about B, preferably from eboud 5 to ehoul 7, more prefersbly from sbout 5 5 o abons
& 5, parucalarly hetween ahout 5 8 and 62 ‘The pH may be admeted with a suitable
basic couwpound, such e soduem hydrexide, ity smme or & lerbary smme, or with

an acadhe compovnd, such a8 hydrochlare acid A pelliog agant 1& ypically a gkightly
ecuhrc maioral

Tranamucosal pensiralion énhinéere ars ageots cipabls of mercasng the mie
al which the drug permestes throuph the mucosal meambranes and enteys the
bloodsiream. Suituble irensnmensal panetrabion enksocers 1wclede for cxampie
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surfictents, & g emome surfaciants such o8 salls of fatty acids of 5 to 30 carhon
anms, ¢ . sodwum lwyl selphate and other sulphaic salte of fetty acuds, calonic
srfactants soch a5 alkylemines of R 10 21 carbon aloms, & 8, oleylanmne, and
nooonc surfactanis guch 1= polysorbates and poloxnars, aliphalic menclydne
aleohols of B tn 22 carbon atams such s decanol, lanryl aleohod, mynety aloohol,
palmutyl elcohol fmalemy] alcobol and oley] alcohol, fatty acids of 3 to 30 carbon
atome msch u8 oléar ackd, steane acud, Imoloie acuk, paltnbe aeid, mynshc acid,
laowic acid and cagne acid enc thewr ssiérs sech as ethyl caprylate, wopnopyl

i 8lale, methyl lanrate, hoxametirylene palrarinto, glyoery] monolanrate,
pobypropylene ghyool monolayrate imd polyethylene glyeol monolanrate,
diethyiepaglyool monoethy] ethor (Transcutnl), menthol and ather cssential olia,
sahcyhe ard and its derrvabives, alkyl meuhyl sulfordes such as decyl methyl
suktioxrde end dunethyl milfoxde (DMSO), 1-substrhsied azacyeloalkan-2-on¢s soch
ae | -dodecylazacyclo-heptan-2-one sold mder the tradamark A2ZONE, anudes such
as octylamide, olessamede, hexamellnylune laramds, laumne dSethanslemide,
palyethylene glycel 3-laurammdc, NN-dethyl-m-tolasmids and crotamiton, and any
other corprrumils compatiile with detomidine and having transmucosal permention
enhincmg actrwity One or eeveral of the above tansmncosal ponetration eohancens
oan e pmed The amouni of the trencmucosal penctraton enhancar in the
composition 1§ gencraily from sbowt O 1 Lo abont 20 % (w/iw), prefierably from about
0.2 to about 15 5% (wiw), more prafersbly fram about 0.5 o about 10 % (w/w) per
waght of the compasition, depending on the ransmucnesl permealion cnhancer

uscd

Prelerred tranarmenss] pencirahon snhancers are fatty ands of § © 30 eathon
atomns, parhicularly 1sopropy] meynistate; sulphato salfa of 5 10 30 carboe Faity acads,
pertcularly sodinm lanryl ealphate; and DIMSO Sodrem lauryl sulphaie {s
prucularly proieead,

I chse the fransmucosal practration enhaneer 15 sodium kwryl sulphate, d m
usad i xh amount rangung from aboat 0 1 to aboot 5 % (win), prefccabsly from abont
D2 fo zhout 3 %% (w'w), saltably from sbouk ¥ 5 $o about 2 % (wiw), per weaght of
the composiion.
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Water-muscible organic co-solvents sustable for use 1n the gel compositions of
present mvention include polyaicobols or glycols such as propylene glycal, butylens
glycol, ethylene glycol, preferubly propylens glycol or Cz-Cy alkanols guch as
ethanol, ssopropanol, o-propanc] ar butanol, or combmationa theroof Preferred aro
non-volatile organic co-solvents, particulurty propylee glycol The amount of tho
water-muscible organic co-solvent 1n the composition 18 generally fram about 5 to
about 50 % (w/w), preferably from about 10 10 sbout 45 % (w/w), more profersbly
from about 15 to sboul 40 % (w/w), for example from sbout 20 to about 35 % (w/w),

per weight of the composibon

The amoumt of water in the gel compomntion 12 generally from about 15 to
about 90 % (w/w), preferably from about 20 to about 80 % (w/w), more preftrably
from about 30 to about 75 % (w/w), for examplc from about 40 to about 70 % (w/w),

por waight of the composrhion,

Ascording ta ane preferred embodiment of the invenhion, the tramsmucasal
gel formulation of the mvention compnses, per weight of the composition, 01 -5 %
(w/w) of detormdne or a pharmaceutically acceptable salt thereof; 0.3 — 40 % (w/w)
of a gelling agent; 0.2 ~ 15 % (w/w) of & transmucosal penetration enhancer; 5 — 50
% (w/w) of » water-muscible orgamc co-solvent, and 30 - 80 % (w/w) of wazer

The gel composithon of the nventwon cun opliopally also include other
excipiants commonly used in ths art, for example, preservatives and/or antwxidants
such as benzyl alcohol, methyl and propyl purabens, butylhydroxytoluene or
buryihydroxyanisole, sweeteners; colonnng agenis, flavourmg ageats, buffers; pH
achustmg agents, and solubihzcrs such as glycerol and the like,

The composition of the mvention 13 preferubly given w 8 subject ammal

saihhingually from s prefilled synnge in a volume ranging from about 1 to 10 ml,
more preferably from ahout 2 to 5 ml, for example 3 mlL

The composition of the wvention cumpnses preferably a colounng sgent. Far
cxsmple, a colotured gel can be easily distmguished from saliva followang the
admumstration. If the gel product 18 discharged from the mouth of the anumal the

Te
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owner will he able 1o note the approxmmale Jozs of gel The owner will also easily
note any accidental dosing m casc the prodnct comes nto contact wrth bus skn

Prolerably, tho composition of the invention consists essentually of non-food
mgredients The term “non-food mgredients™ maans here mgredionts that are not
convenhonalty used as food subsiance or outnicat for hwmans or animals.

The composition can be provided 1n the form of a vetennary kit that
compnses composition of the invention, a package for conlammmng sad compoaition,
and mnsiruchions for admimstenng sud composition on the oral mucosa of an ammal.
Prefcrably, said packago 15 an sppheator, e g. a syrmge capable of dosing fixed
valumes of the compoeaition of the invention. Syrmge 15 preferably prepared form
polymer matenal, such as HDPE. Suntably, the volume of the synnge ranges from
about 1 to 20 ml, more preferably from abont 2 to 10 ml For example, composition
of the invention can be packaged mto 4 mi, S ml or 10 ml HDPE synnges

The invention 1 further illustrated by the followang examples, which are not
meant to himt tha scope of the invention.

Examples

Example |

L.Infedlﬂlt % (wiw)
Detormdme HCl 10
Rydroxypropyl Cellulose 20
Propylene Giycol 30
DMSO 5
Sodmm Hydroxide (1 M) R
Water 429
pH 5862

The gel formulation of Example 1 was prepared by dissolving the drug substance to

water To thus muxture propylcne glycol, dimethylsulphoxide and sodium hydroxude
worc added under sumng Finally hydroxypropyl cellulose was added and the
formulstion was homogomzed by shrrng.
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Bxsmple 2

Ingrechent % (w/w)

"Detomdme HCI 075
Hydroxyethyl Cellutose 22
Propylene Giyool 30
Sodium Leury) Sulphate 1
Sodium Hydraxide (1 M) qs
Water To 100
pH 5862

The gel formulation of Example 2 was prepered by dissolving the drug substance ©
water To thus muxture propylene giycol and sodium lanryl sulphute were added
under surnng. Pinaily hydroxyethyl celinlose was added md the formulstion was
homogemzed by siimng after adjusting the pH by addihon of sodium hyd?muda

Example 3

Ingredicnt

% (wiw)

Detormdme HCI
Carbopol
Prapylene Glyeok
isapropyl mynstate

Sodium Hydroxsde (1 M)
Water

pH

075
10
30

1
qs
To 100
5862

The gel formulation of Example 3 was prepared by dissolving the drug substanoe to
water To this mixture propylene glycol was added under stumng. Carbopol and
150propyl mynistate were first mixed in a pestle and mortar and then added slowly

into the solution under stning. Finally the formulaton was homogomzod by stmng
after adjushing the pH by addition of sodium hydroxide.

N
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Example 4

Ingredient %
Detordme FHCI 072
Hydroxypropy! Cellulnes 15
Propykn JSlycol 30
Sodium Lauryl Sulphate 1
Sodium Mcthy! Paraben 01
Sodwm Propy] Pavaben 01
FD&C Blue No | 0003
Sodium Hydroxide (5 %) /HC1 (85%) | qs
Water 53.075
pR 60

The gel formulztion of Example 4 was prepared by adding propylene glycol,
parabens, sodm lauryl suiphate and water m a vossel The mixture was stured untal
1t was miscible and homogenous Drug subsiance and colounng agent wert added
under string. The mixturo was wanmed to S0°C Hydroxypropyl cellulose was
slowly added under shmng. The gol was cooled 10 room iemperature under genile
stirng and pH of the componition was adjusted to 6 0 by dropwise adcdibon of HCI
sojuhon. Clear blue gel was ohtuned after standmg. Gel was packaged into 5 ml

HDPE synnges

Example .1

Ingredient % (w/w)
Detormdme HCI 075
Butylenc glycol 50
Decyl olexte 50
Ceteary| alcohol 36
PEG-6 sicarale 20
Glycol sicarute 10
PEG-32 siearate 10
Sodium cetearyl sulphate 04
Water Te 1000

The enmulson formulstion of Bxample 5 15 prepared by addmg butylens glycol, docyl
oleate, cstearyl aicohol, PEG-6 sicaralc, glycol stearate, PEG-32 stearate and sodmm

cetearyl sulphate 1n 2 vessel. The mixture ts warmed to 80°C and homogemzed.
Water (part) 1s added and the mrxture 18 warmed to 100°C under sumng The
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mibxinre 19 copled to 83°C and the dmp subsiance dissobved m the rest of wated 15
added to (he mixtee The mbetvm 19 howxppentzead nndar vacwem sod exoled

Example §

Ingredient ' % (wiw)
Detomudme 1ICL k]
CapryhciCapnic inglycenide D
Folydecene a0
Peirglatum 30
Jlycenn 2.6
PEG-L0D stearxie 15
Qlyceryl siearate 13
Cerearyl aloohol 1.0
Phenoxycthanol ax °
Socroms carbamer a3
Wator To LO0 T

Thr el orwladun of Example 6 s prepared by addlng polydecene,
peinlamm, cetearyl akobal, glyceryl stearate, PEG=1(0 sicamate md caprylc/capne
r=heande 1n & vessel The smxiyre 18 waoried to 80°C and homopgamzed Clycerm,

W  pheooyyethanal and the dmg substance dissolved 10 4 part o water are maxed and
warmed to 75C and than added to the mndlare uadar scming. The mixtuie 15 vopled
u 40PC Soduum carburmer and Lhe resl of waksr (20°C) 1 mhixed and humegemzed m
apother vessel anyl then sddad to the mxwre, pH 12 adjysted o & and the mxum s
homogrmzed under vacunm end soaled
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CLAIME

1 A phammceutin] velermary compomtion 1n 2 semisolid form adapted for
tranenmeceal admmmeirabion compnsng detnmidine or & phamaceuhoelly anespiable
salt thereod" as an sctive ingredient

2 A pharmacehos] votermary compogrhion mn the form of o transmucosal gel or
emuison, comprsing deteandime or a pharmaceubcally acceptable salt thoreof as an
active ingredisnc

3 A compostun acoordmeg to clagm 2 which 1510 the form of 4 immamucosal
gl

4, A pharmaceiheal vatannary composioan 1 the foam of a trangmucosal gel,
oompramg doicmidine or & pharmaccutically acoopéable satt thepeol, & gelling agant,
a tranamwdsal peoctrabion enhancer, walar-yiecible orgame co-solvent and walcr

5 A phannaccubeal velennary composibon socording io claim 4 compreing,
er waght of (ho composition, © 1 — § % (w/w) of detonudine or 2 pharmaceubically
sdcplatie salt theroof, 03 - 40 % (w/w) of ¢ golbhng agenl; 0.2 — 15 % (wiw) of 2
transmucosal penciration enhancer; 5 — 50 % (w/w) of a water-meiblc orgame co-
sotvent, and 30 - 80 % (w/w) of water

6 A pharmageutical composition ctocding to claun 4 or 5, wherem the water-
nuecible organic en-polvent 1s a glycol or C2-Cy alookol

T A pharmarewtion! composibon acearding Lo clam &, wherem the watar-
musothle orgmie co-golvent 1 propyiene giyeol

8 A pharmaceuicsl composthon according (o olmm 7, whereln the amount of
propylane glyeol 11 from about 10t shoat 45 % (w/w), preferably from ahout 15 w
sbout 40 % (W), per weight of the compasmion

9 A pharmacendnzs camposition according (o olem 4 or 5, wherem the gelling
wgen! 16 selccted fiom eolluloss dorvatives polvecrvhe acuds and
palyoxyethylens/potym yprepyiens sopolyman.

10 A pharmaeeutieal somposthon acconding 10 clem 9 whaneen the gelling
sgent 18 bydroxypropy] eellulosc or hydroxyethyl ocllulase

11 A phamiaccuiscal compngiton secordmg to claim 10, wherem the smount of
the golling agent 1 fiom abowut 0.5 to sbout 40 % (w/w), mote praforably from about
1 (o about 30 % (w/w), par worght of the compasrizan

12 A pharmaceutical composityn according to claam 9, whareln the gelting
apettt it 2 crbomer
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13 A pharmaccutical compomhion accordng to clam 12, wherem the amount of
the carbomner 18 from about 0.3 to about 5 0 % (w/w), more preferably from about 0 5
to abont 3 0 % (w/w), per weaght of the composiion.

14 A pharmaceuntical composihon accordmg to clmm 4 or 5, wharen the
transmucosal penetrahon enhancer 18 a fatty acid of § to 30 carbon atoms, a sulphate
salis of a § t0 30 carbon fatty acid or DMSO

15 A pharmaceutical compomtion accordmg to claym 14, wherein the amount of
the lranamucosal penetration enhancer 15 from about 0.5 to about 10 % (w/W) per
waght of the composilion

16 A pharmacrulical composition according to clam 4 or S, having pH value
from about § to about 7, more preferably from about 5.5 10 about 6 §

17 A velonnary lot compnsng 1) a composition 1a a sermusolid form adapted for
transmucosal admmmsiration compnsing dotormdine or a pharmaceutically acceptable
uhthnw[ummwmdmnl,b)aplckmﬁumgmdwmp:lmn,m
c) mstructions for admimstenng said compomtion on the mucosa of an amumal

18 A vetennary kil sccordmg to clamm 17, wheremn said mucosa 18 oral mucosa

19 A velennury kit acconding to cluoum 17, wherein the composition 1s 1n the
form of a tnmsmucossl gel or emulsion,

20 A vetennary lat according to clmm 19 wherem tho composition 1s 1n the
form of a ransmucosal gel

21 A ki according to any of clums 17-20, wherewn the packuge 18 m the form of
a synnge.

22 A method of vetenmary scdahon compnsing applying effective amount of a
compogition m a sexmsohd form adapted for iransmucosal admimstration,
compnang detoridine or a pharmaccutically accepiable salt thereof as an neuvo
mgredient, on the mucoss of an aums)

23 A method sccording t0 claim 22, whercin sad mucosa 18 oral mucasa,

24 A method secording to claim 22 or 23, wherewn the composition to be
apphed 18 wn the form of a transmucosul gel or emulsion.

25 A method according to clamm 24, whesein the composition 1o be apphied is 1
the form of a transmucosal gel

26 Use of a composibhon in 3 scrusohd form adapied for tranamucosal
sdmimstration compnsing detomnime or a phamaceuticaily scoepiable saht thereof
ag an achve myredient, in the manufacture of 8 medicument for admumstration on the
mucoss of an animal.

27 Use accordmy to clam 26, wherewn said mucosa 13 oral mucosa.
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28. Uso according to claim 26 or 27, wherein the composition 12 in the form of a
transmmoosal gel or emulsion.

29 Uss acconding to ciamm 28, whenemn the compomtion 15 in the form of a
transmucosal gel
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TRANSMUCOSAL LUE COMPRENDE
DETOMIDINA

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se relacioha con métodos y composiclonas

farmacauticas que ge adminisiran a anmales, particularmenia para propofcionar
un elfsclo sadanle anakésico, reprasor ¥ anoiollico en gandes animales, tales
COMo equinas y bowanas

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La detormdina, que es el 4-[{2,3-dmetibanclilimkiazol de fémula |
CH,
I CH,

& | m

M

un agente farmaceubico bien conocido, usado acilusimente como sal de
clorhudeato en el Amhilo veiennene Se usan soludones inyectables de detormadina
{Domasedan®, Dormosedan®) para la sedacion v la analgesia de equinos v
bownos durante vanos sxamenes y tretamientos La detomiding y su preparscion
ea deecriben en les Potentes de los EEUU N* 4443466 y 4584383

La sdrunisiracion de clorhidrato de detomikdina por impecciin proves la
sadacion rapida v confiable en anmales de gran temalio, pemo la forma de
dosificacion debe ser adminlzlrada por alguwn con comocimente en el cuxado de
animales, ial como un vetenmnano Mas aun, algunos enmales de gran tamafio
tenen “"aversidn a les agufes”, lo que puede complicar [2 adminietracion por
myecoin Por cansiguiente, 56 ha mtantado hallar olroe medios pare adminiastrar
delomeding

Se ha descrnipto |a administracion transmucosal por chorro egblingual de
ung socluclon Inyeclable da detormidina (Malone J H y Clarke K W J vabL
Anaest, 20 de D de 1993, 73-77. Empleands est= matode, 5@ logrd una

sedacion (bl a una dosls de 40 pg'kg, pero I8 veloodad a la que se logns la




sedacidn (45 minutos pere obtener un efecto maumo) fue sustanaalments manor
que daspués de una myscown miramuscular

En olro estudio, se admnistro una solucidn myectable de detormiding con
una jennga plastica, dentro de le cavidad bucal u oral del caballo, sola o
combinada con dislintos madios alimentcios, talkes comp una mezcla de salea de
manzana y gome o molases (Ramsay E C et al, Vetennary Anasslhesla an
Analgesia, 2002, 29, 219-222) Fue necesarla una dosls de 60 ug/kg pera producir
un nwel de sedaciin apmopsade, o que produjo una caida profunda de la cabeza
en los caballos aproximadamerte a lns 45 minutos

Finalments, & han descnpto parches adhesvos transmucasales para uso
veterinado on la Publicacién Internacional de Patente WO 0019987, dande se
menciona la detormdina come una de log agentes acivos apropledos  Sin
embarga el presente solicitanta ha descubierio qua eslas lormas de dosficacion
de detormding en parches transmucosales provocan una Imtacin loesl sustancal
inaceplable &1 e& 1as aplica sobrs (2 mucosa oral de animales grandes, tales
como gl cabello Esla wntecdn probablemente es provoceda par el agents achvo
mismo la detomidina, par lo que se establscld gua constiula un obstdculo
mportande para la admmistracion terapoutica de detormiding en lomulaciones da
parches ransmucosales

Par cohsiguiente aOn subsiste la neceswdad de comtar con producins
mejorados para admmnisirar detomidina en amemales de gran tamaiio, tales como
aquinos ¥ bovinos, donde estos productas proporclonen un icle ripldo de la
accibn una administracion sencilla ¥ un bap patengal de irntacion
RESUMEN DE LA INVENCION

La pregants invencion sa relaciona con una composicion farmaceutica, ba
la forma de un gel iransmucosal, para proporoianar un efecto sedante, analgésicn,
represqr y ansiolitlco en anmales, que comprende defomiding, o una aal de ésia
aceptable para &l uso farmaceuticn, come Ingrediente actvn

En parkcular, la composkan es an forma de gol tranemucosal © omulson
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Inesperadaments, 32 ha enconird que una formulacion semsalda de fa
invencion, cuando se aphica sabre la mucosa oral de un animal de gran tamaho =
como un caballo, puede proporconar un INcio rapide de la acciéh comparable a
uma Inyeccion mtramuscular, a1 bempa que presenta un belo potenclal de Iriaocds
en la mucosa oral, sun después de una dosificacion repebda La farmulacion
tamblén proves una duracién de accadn mas prolongada que las myecciones
mlravenosas o Inframusculares Por conslgulente, en la presente fvenclén se
proves un meoramiente significativo respecto de loe mélodos existentes para
adrumstrar detomdina a grandes animales takes como equinos y havinoa

Por consigusants, de acuerdo con unma realizacion de I8 invencuon, en la
presenta Invencidn se proves una composicidn farmacéutica velennana, baja la
lorma eaemisobda adaptada para adminitracién transmucosal que comprende
detomidina o una sal de esta acepiable pera el usa fammacdubico como
Ingrediente actrvp

De acuardo con otra realizacidn de la Invancién, an la presanta Invenciin se
provee una composiclén fermecéutica vatermama bape la forma de un gel
transmucosal o smuision, que comprends detomiding, a una sal de ésta aceptable

para al use farmacéutico, como ingrediente active,

De acwerda con una reakracibn parhcularments prefenda de [a mvencion,
la presente invenckin proparclone une compasledn iarmacéulica valennena en
forma de un gel transmucosal qua comprends detomidna o una xal de esta

aceptable para el uso famaceutico como ingrediente activo

De acuerdo con olra realzacion de la invencibn en la praganbe iMvancion
88 proves un kit vetsrinerky que comprende e) una composiclén en une forme
semisolkia adaptada para administraclkdn fransmucosal que comprends detomlding

o una sal de esta aceptable para &l use famaceutice como Ingrediente actvo, b}



un empaque para contener diche composkedn, e) instrucciones para administrar

dicha compoeicion an 1a mucass, paricularments mucasa oral de un animal

Da acuermda con alra modalkdad de ka Invencldn, la presente mvencion
praporciona un kit vetennano que compranda 8} una composicion en forma de gel
o emulsidn transmucosal, gue comprende determidina o © una sal do eska
acapiable para sl uso fammacautico come ingredients activa, b} un empadque para
comener dicha composicitn y ¢) Instucciones para adminetras dicha composiciin

an |a mucosa, pariculamente mueosa oral, de un animal

De acuerdo con una realizaciin particularmente preferda de la invencion, la
presente invencion proporciona uwin kit veterinano que comprende a) una
coumposickin en larma de gel transmucosal, que comprende defomidina o o und
sal de asta aceptable para e uso Earmacéutico como ingrediente ectlvo, b) un
empaque para contener dicha compeéititn, ¥ ©) instruccones para admimstrar

dicha composicidn en |a mucosa, particularmente mucosa oral, de un anmel

De acuerda con otra realizacion de la invencidn, la presente nvencian
proporciona ua metodo para reallzer 18 sedaclén veternans, que comprende
aplicar wna cantdad efechva de una compoemewin, bao [a forma semisdida
adpptada para administracion transmueosal, que comprende dotomidine, o una sal
de sela acepizble para o) uso farmacdubco, como ingrediente actwo, sobre la
mucese oral de un animal

Ce acuerdo oon pun otra reahzacédn de [a Invencldn en k2 presente
Imencion se proves el uso de una compoiican, bajo la farma semechda adaptada
para edministraciin transmucosel, qua comprende detomldine, o une sal de ésta
aceptable para el use farmacéutico como Ingrediente activo en la fabricackin de

un medicamenta para administrar sobve la mucosa oral de un animal



DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La present: mvencion se relaciona con una composkclon farmacéuhca
velennana, bajo la forma semisdlida adaptada para adminestracedn transmucosal,
que comprende detomedina, o una sal de ésia eceptable para el uso fanmacautico,
como Ingradienta acthvo El 1éamino "serisolido” significa aqul un estado fisico-
mecane suspendido 8n Rgua bBajp presitn moderada  Preferiblemente la
composscon puede ser facimenie administrada, significa que esia pusde ser
rapdamente distnbukla desde una clase de tubo conwencional blen conocklss
para farmulaciones topcas o da pennga  La composiclén semischda debera ser lo
euficienta viscoza pare poder manienarse an ka boca del anlmal, sin embargo la
viscosldad no debe ser muy alta para evilar gue no pueda pasarse la compomesn
Prefenblemants, el matenal semisolico debena lener una viscosidad entre cenca a
600 a cerca de 200,000 mPas prefenblements da apraxmadamente 1,000 a
aproximadamente 100000 mPas, y mds preferiblemente da apmxmadamente
5000 a2 aproximedemente 50 000 mPas por ejemplo aproximedamente 8 000 4
apraximadamente 30,000 mPas La presente composicion semisclkda de e
presante invencibn bene una congstenma dispersable al administrarse. Por
consiguients, ka presante composicitn es diforents de ks abardaes previos
debldo a que no bene lz2 forma de un parche wna mainz, una pelicula o un
comprrmido donde eatas formas de dosficacion benen la desventala de presentar
&l potencial de generar smiackin

La formulacibn da la nvencion se aplica apropladamente sobre la mucosa
oral de un ammal, por ejempic, Ia mucosa bucal, lingual, sublingual ¢ gngval
Prefeniblemente, se aplica en farma sublingual, donde la detomidina se adsorbe a
travas de las membranas mucosas de la cavidad haca la crculacdn e induce el
efecto farmacologico desaada La ruta sublinguet slimina al dolor provocado por la
Penetracidn de 1a aguja en la pel, ¥ 65 una nte particulamente factible cuando el
animal por ejemplc un caballo, no pweds ser inyectade paor alguns razin

(pacentss con avermén a lat agujss) La composicion de |8 invencion se aplica
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prefenblemente por via sublingual en un volumen pequeflo usando una jeringa o
un dispositivo semejante La composicidn permanece en el sitio de aplicacion y no
se traga con facilidad Es especlaimente util para proporcionar un efecto represor,
sedante, analgésico y/o answllico en animales de gran tamaflo, particularmente
en caballos, ponies y bovinos, durante diversos procedimientos de examen,
tratamiento y transporte La administracién de la dosificacikin en gel es facl y
puede ser realizada por el duefio o aqué! que estd 8 cargo del animal, sin la
necesidad de conocimento en la administracidn de drogas parenterales El inicio
del efecto, por ejemplo, de sedacitn, es rapido, y generalmente comienza en et
cabalio a los 30 minutos, prefenblemente a los 25 minutos, més prefenblemente a
los 20 menutos, respecto del momento de la aplcacién La duracién del efecto
sedante es preferiblemente de entre aproximadamente 180 y aproximadamente
300 minutos

La cantidad de detomidina o de |a sal de esie para uso farmacéutico en la
compasicidn se selecciona tal que proporciona un efecto fanmacolégico deseado
La cantidad actual del farmaco administrado puede depender de numerosos
factores, tales como, especie, edad peso del sujeto a tratarse, la duracidn deseada
del uso y el efecto a logarse

Un gel, como se lo utiiza en la presente documentacidn, es un sistema
semisdlido de una sola fase que consiste en macromoléculas organicas (agente
gelificante) distnbuidas uniformemente en un liquido, de modo tal que no hay
limites evidentes entre ias macromoléculas dispersas y el liquido

La estructura del gel se abtiane usando un agente gelificante apropiada La
cantidad de agente gelificante se selecciona de modo que el gel resultante tenga
las propledades recltgicas deseadas El gel de la invencién preferiblemente es un

gel acuaso (tudrogel), donde el solvente liqudo comprende agua Sin embargo, la
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formulacién de gel acuoso tamben puede comprencer co-solventes miscibles en
agua Bl ingredients actwo se disuehve o dispersa umiformemente on b
composiclon da gel

Prefarblemente 1a formulacidn de gsel tramsmucosal de la invencldn
comprends deomidina © una sal de &sta aceptable pare el uso famaceutico, un
agente gelfficante, un potenciador de |a penefracién ransmucosal, Un co-solvente
orgamico miscble an agua, ¥ agua.

La canbdad de delomiding, 0 una sal de esta acoplable pem & uso
famaceutico, an &l gel, st selacciona de modo de pmporcionar el efecio
tamacologico deseado La camdad real de droga adminstrada puade depender
de numerceos Eationes, tales como la espacie, la edad y &l peso ded sujeto a frater
la duracion desgada del use y ol efecto que s8 deses Jograr Debera destacamse
que |a presente Invencion predanda abarcar ioddos los usoe potenciales de b
presants composicion, que dervan da la sctvidad de la dedomidina comio agonista
del recaptor adrenérgico alfa, por eemplo, su uso como sedante, ansioliica,
analgesico y semejanies Tiplcaments, la detomikdna, o una sal de esta aceptable
para el uso farmaceuhes, praferiblemente I8 sal de clorhidrato, ye adminlstre a un
sujeto en dosig que varan anire aprximademente 1 y Bproximadaments 200
jpg/kg, rrsie ipicamente entre aproxmadaments 10 v aproxmadamente 100 pgikg,
preferiblemente entre aproxmadamente 20 y apraumadamenta 80 pglkg

La concentracion ¢de detormding, © una sal da esta aceplable para &l uso
farmaceutcn ganeraimente estd en sl rango de entra aproxmadamente 0,1 y
aprodimadamante 5% (p/p) prefenblemente entre aproxmadaments 0,2 vy
aproximadamente 2% {p/p), apupiadaments sdtre aprodmadamante 0,5 y
aproximadamedtie 1% {p/p), respacto del peso da la composicion

Pusden prepararse sales de delomidina aceplables pamm el usa
tarmacéulico ampleando métodos conocldos. Las seles apropledas micluyen las
sales de adiwdn dmda formadas, por eemplo, con acidos Inorganicos, Bles como
acida clorhidneo, &clda bremhldrce, acldo sulfidco, Acdo nitreo, Aado fdsfonco ¥
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semejantes, y acidos organicos, tales como écido acético, dcdo propionico, acdo
ghicdlico, Acldo piruvico, Ackdo oxdlico y semejantes El clorhiirato de detomidina
es la sal preferida

El agente gelficante puede ser cualquier polimero formador de geles
hidroflicos apropiado Prefenblemente, el agente gelificante se selecclona entre
derivados de celulosa &cdos polacrilicos y copolimeros de
polioxietienc/polioxpropileno Los derivados de celulosa y los acidos polacrilicos
son agentas gelficantes parlicularmente prefaridos

Los derivados de celulosa para usar como agentes gelificantes incluyen
éteres de celulosa, tales como hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, ndroxietl
metilcelulosa, metiicelulosa, hidroxipropil metiicalutosa, hidroxipropil etilcelulosa.
hidroxicelulosa y semejantes Los éteres de celulosa prefendos incluyen la
hidroxipropll celulosa y Ia hidroxietil celulosa

Los acidos poliacrilicos para usar como agenles gelificantes incluyen los
carbdmeros (también denominados polimeros de carboxavinlio) Los carbémeros
son polimeros de Aacdos acriicos de polléter de pohalqueniio reticulados,
{fpicamente poliall sacarosa o© polimeros de &cidos acrilicos de pohalil
pentaertniol Estén disponibles, por egjemplo. bajo la marca comercial Carbopol, en
vanos grados Las dispersiones de carbomeros acuosos son dcidas debido a los
grupos carboxilo libres en los polimeros de carb6mero La neutralizacion de les
dispersiones acuosas de polimeros de carbdmero provoca el espesamiento
espontaneo, mediante la formacién de sales de resinas de polimeros solubles en
agua

El gel deberd ser lo suficientemente viscoso como para que pueda
permanecer en la boca del ammal, sin embargo, |a viscosidad no debera ser tan
alta que permita que el animal trague el gel

Los agentes gelficantes generaimente se usan en una cantidad apropiada
para proporcionar un gel con una viscosidad de entre aproximadamente 500 y
aproximadaments 200000 mPas preferiblemente entre aproximadamente 1000 y




apreximadamente 100000 mPas, mas peefanblemente enire apmximadamente
6000 y aproximadaments 50000 mPas por eemple entre aproximadaments 8000
y aproximadamente 30000 mPas, medida en un viscometr dightal Brookfield DAV-
Il, Lv-4 {huso clindrico), con factor de huso 64, a 12 rpm y 25°C

Esta wviscoslad apropiads puade oblensrse syustando la cantidad de
egenta gellficante wo ajustando el pH de la composicidn Esio 85 aspenaiments
relevante cuando & sgania gelficante es un acda pollactlico, @l coma un
carbomero, ya que su viscoalded dependa del pH de la composicidn

La canhdad de agente gelficante depende de la netwsleza del agente
geliflcents y la wscosidad deseads Ee prefenbla que el gel tenga una conslslencia
dispersable, que panmita una admmistraciin sublingual sencilla de un volumen
pequeno del gel a parbr de una lennga o un disposive semesamie
Prefenblemante la composicion de gel da la Itvencstn asta hbra de componentas
bioadhesvas, tales como elasiimercs a eamejantes Mas gun, la composicion de
gel de la mvencldn preferiblements no es una compoasiewdn de gel del bpo do las
compasiclonas formadoras de psiculas

En general, la cantdad de agente gelficente an la composicldn de
mvanomén es de entre aproximadamenta 0,3 y aproximadamente 40% (pp),
respaclo del paso de la composicion En el cass en que &l agente gelificanta es un
derivado de eelulosa, |a cantilad de agente gelficante tipicamenta s de enére
aproximadamente 0,5 v aproximadamenta 40% {p/p) mas preferiblementa entre
sproximadaments 1 y aproximadament2 30 (p/p), respecto del peso de la
composicion En el ©eso en que &l agente gelficante as un Acde polacnhco, tal
oomo un carbémera la cantidad de agente galficente tipcamente &5 da antre
aproamadaments 0,3 ¥ aproxamadaments 5,0% (p/p), mae preferiblemeanle enlra
aproximadamente 0,5 ¥ aproximadamente 3,0% (pfp), mspecio del pesc de
composiclin

En o case =n que el agente gelficante es heiroxipropll caehdosa,

apropladamente e usa una canbdad qus varla entre sprosmadamente 5 y
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aproximadamente 40% (p/p), prefenblemente entre aproximadamente 10 y
aproximadamente 25% (p/p), respecto del peso de la composicién

Apropladamenta, el pH de la composicién estd dentro del rango de entre
aproumadamente 4 y aproximadamente 8, preferiblemente entra
aproximadamente 5 y aproximadamente 7, méas preferiblemente entre
aproximadamente 55 y aproximadamente 6,5, paricularmente entre
aproximadamente 58 y 8,2 Puede ajustarse el pH con un compuesto basico
apropiado, tal como hidréxado de sodlo, amina grasa © una amina terciaria, 0 con
un compuesto acido, tal como acido clorhidrico Un agente gelificante tipicamente
es un matenal hgeramenta écido

Los potenciadores de la penstracidn transmucosal son agentes capaces de
incrementar la velocaidad con fa cual la droga atraviesa las membranas mucosas y
entra en el forrente sanguineo Los potenciadores de la penetracién transmucosal
apropiados incluyen, por ejemplo los agentas tensioactivos, por ejemplo los
agentes tensioactivos anidnicos, tales como las sales de Acidos grases da entre 5
y 30 atomos de carbono, por ejemplo, el launl sulfato de sodio y otras sales de
sulfato de &cidos grasos, los agenies tensioactivos catidnicos. tales como las
siquiaminas de entre 8 y 22 dtomos de carbono, por ejemplo, la oleilamina, y los
agentes tensioactrvos no ldnicos, tales como los polisorbatos y los poloxameros,
los alcoholes monohidncos alfdticoa de entre 8 y 22 Alomos de carbono, lales
como el decanol, el alcohol launiico, el alcohol munstilico. ef alcohol palmitiico, el
alcohol linolenllico y el alcohol olellico, los dcidos grasos de entre 5 y 30 atomos
de carbono, tales como el acido oleico, el Acido estedarico, el ackio linoleico el
écido palimitico, el Acldo mirishco el Acido ldunco y el dcido capnco, y sus ésleres,
tales como el caprilato de elio, el munslato de isopropio, el laurato de metila, el
paimitato de hexametleno, e/ monolauraio de glicenlo, el monolaurato de
polipropllenglicol y el monolaurato de polietlenglicol, el monoetl éter de
dietieneglicol (Transcautol), el mentol y otros aceites esenciales, el Acido sahicico y

sus denvados, los sulféxdos de alquil metilo, tales como el sulléxido de decil
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metilo y el sulféxido de dimetilo (DMSO), las azacicloalcan-2-onas 1-sustituidas,
fales como la 1-dodecilazaciclo-heptan-2-ona, comerciohizada bajo k@ marca
comercial AZONE, las amidas, tales como la octilamida, la oleicamida, |8
hexametilen lauramida, la dietanolameda l4urica, la 3-4auramida de polletilenghcol,
la N.N-dietil-m-toluamida y el crotamitén, y cuakjuier otro compuesto compatible
con la detomdina que tenga actividad de potenciacion de la permeabiidad
transmucosal Puede usarse uno o mas de los potenciadores de la penetracsdn
transmucosal antenores La cantidad de potenciador de la penetracidn
transmucosal en la compasicién generalmente as de entre aproximadamente 0,1 y
aproximadamente 20% (p/p), preferiblemente entre aproximadamente 0,2 y
aproximadamente 15% (p/p). mas prefenblemenie enire aproximadamente 05 y
aproxmadamente 10% (p/p) respecto del peso de la composicién, dependiendo
del potenciador de la permeabilidad transmucosal

Los potenciadores de la penetracién transmucosal preferidos son los acidos
grasos de entre 5 y 30 atomos de carbono, paricularmente el minstato de
isopropilo, lags sales de sulfato de Acidos grasos de entre 5 y 30 atomos de
carbono, particularmente el tauril sulfato de sodio, y el DMSO En particular, se
prefiere el lauril sulfato de sodio

En el caso en que el potenciador do la penetracion transmucosal es launl
sulfato de sodio, se lo usa en una cantdad que varia entre aproximadamente 0,1 y
aproximadamente 5% (p/p), preferiblemente entre aproximadamente 02 vy
aproximedamente 3% (p/p). apropiadamenie entre aproximadaments 0,5 y
aproximadamente 2% (p/p), respecto del peso de la compasicién

Los co-solventes orgénicos miscibles en agua apropiados para usar en la
composicion de la presente invencin incluyen polialcoholes o glicoles, tales como
propitenglicol, bublenglicol, etienglicol, prefenblemente propilenglicol o Cz-Cy
alcanoles, tales como etanol, 1sopropanol, n-propanol o butanol, o combinaciones
de éstos Sa prefieren los co-solventes orgénicos no voldtiles, parucularmente el
propilenglicol La cantidad de co-solvente orgénico miscible en sgua en la
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composicidon generaimente es de entre aproximadaments 5 y aproximadamente
50% (p/p), preferiblemente entre aproximadamente 10 y aproximadamente 45%
{p/p). mas preferiblemente entre aproxxmadamente 15 y aproxsmadamente 40%
(p/p). por ejemplo entre aproximadamente 20 y aproximadamente 35% (p/p),
respecto del paso de la composicion

La cantidad de agua en |a composicidn generaimente es de entre
aproxmadamente 15 y aproximadamente 50% (p/p). preferiblemente entre
aproxmadamente 20 y aproximadamente 80% (p/p), més preferiblemente entre
aproxmadamente 30 y aproxmadamente 75% (p/p). por ejemplo entre
aproxmadamente 40 y aproximadamente 70% (p/p), respecto del peso de la
composicion

De acuerdo con una realizacydn prefarida de la invencién, la formulacidn de
gel transmucosal de la invencién comprende, respecto del peso de la compasicidn,
0.1-5 (p/p) de detomudina, 0 una sal de ésia aceptable para el uso farmacéutico,
0.3-40% (p/p) de un agente gelificante, 0,2-15% (p/p) de un potenciador de la
penetracidn transmucosal, 5-50 (p/p) de un co-solvente orgamco miscible en agua,
y 30-80% (p/p) de agua

Opcionalmente, la compasicion de la invencibn también incluye otros
exciplentes de uso comun en la técnica, por eemplo, preservantes yfo
anhoxidantes, tales como alcohol bencilico, metd y propil parabenes,
butilhidroxitolueno o butithidroxianisol, edulcorantes, agentes colorantes, agenies
sabonzantes, amortiguadores, agentes para ajustar el pH, y solubllizantes, tales
como glicerol, y semejantes

Prefenblemente, la composicidn de la invencion se administra a un animal
sujeto por via sublingual, a partir de una jeringa rellena con antenoridad, en un
volumen que varia entre aproxxmadaments 1 y 10 mil, méas preferiblemente entre
aproximadamente 2 y 5 ml, por ejemplo, 3 mi

Preferiblements, la composicién de la Invencién comprende un agente
colorante EIl gel coloreado puede distinguirse facimente de la saliva después de



13

la admunistracion Por ejemplo, 81 8l producto tipo gel es descargado desde la boca
del animal, el duefio podrd apreciar la pérdida aproximada de gel El duefio
también podra observar faclimente cualquier dosihicacién accidental, en el caso en
que &l producto entre en contacto con su plel
Preferiblemente, la composicidn de fa invencidn consiste esenciaimente en
ingredientes no abmenlicios El término “ingredientes no almenticios® hace
referencla en este caso a ingredientes que no se usan cominmente como
sustancias alimenticias o nutrientes para seres humanos 0 animales
La composicion puade proporcionarse bajo la forma de un conjunto de
elementos veterinanos que comprende la composicidn de 1a invencidn, un envasa
que contiene dicha composicidn e mstrucciones para administrar dicha
composicidn sobre la mucosa oral de un animal Preferiblemente, dicho envase es
una jennga capaz de dosificar volumenes f§os de la compasicién de la mvencidn
Preferiblemente, la jeringa se prepara con un material poliménco, tal como HDPE
Apropladamente, el volumen de |a jennga varia entre aproximadamente 1 y 20 mi,
mas preferblemente entre aproximadamente 2 y 10 mi Por ejemplo, puede
envasarse la compaosicion de la invencion en jenngas de HDPE de 4 ml, 5mi o0 10
ml
La invencidn se dascnbe adicionalmente en los siguientes ejemplos, que no
pretenden imutar el alcance de la invencién
EJEMPLOS
Se prepararon las sigulentes formulaciones de get
Ejemplo 1
n lante .
midina HC! 0
idroxipropil celulosa 0
ropienglicol
MSO
idréxido de sodio (1 M) 1,1

ol



14 U\O

| a }12.9

e hes
La formulacion de gel del Ejemplo 1 se prepard disolviendo la sustancia de

droga en agua A esta mezcia 8e agregé propilenglicol, dimetilsulféxido @ hidrado

de sodio con agiacion Finalmente, se egregd hidroxipropll celulosa, y se
homogen:zd la formulacién con agitacion

el .
ngrediente f (p/p)
midina HC LJs
idroxetil celutosa 12,2
ropilenglicot 30
aunl sulfato de sodio 1
xindxido de sodio {1 M) g8
a Llasta 100
e v _

La formulacién de gel del Ejemplo 2 se prepard disoivtenda la sustancia de
droga en agua A esta mezcla se agregd proplenglicol y lauril sulfato de sodio con
agiacion Finalmente, se agregé hidroxietll celulosa, y se homogenzd la
formulacitn con agitacidn después de sjustar el pH agregando hidréxido de sodio
Ejemplo 3

rediente I'x. » (p/p)
tomidina HCH 0.75
rbopol 1.0
ropilanglicol B0
instato de sopropio 1
idréxido de sodio (1 M) ts.
ua asta 100
pH 5,862
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La formulacion de gel del Ejemplo 3 sa prepard disolviendo Ia sustanca da
droga en agua A esta mezcla se agregd propilenglicol con agitacion Pnmero se
mezcld carbopol y mmnstato de isoproplo en un mortero con martllo, y luego se los
agregd lentamente a la solucidn con agtacdn Finalmente, se homogenzd la
farmulacién con agitacion, después de ajustar el pH agregando hidréxido de sadio

Ejemplo 4
rediente l%
etomidina HCI D.72
Hidroxipropil celulosa 15
ropilenglicol 30
rl sulfato de sodio L
efll Paraben de sadio l0,1
ropl Paraben de sodio 0,1
| FD&C N° 1 ,003
idrbxido de sodio (5%)yHCI (8,5%) k.4
ua 075
H 0

La formulacidn de gel del Ejemplo 4 se prepand colocando propilengficol,
parabenes, laun! sulfato de sodio y agua en un reciplente Se agité la mezcla hasta
que estuvo miscible y homogénea Se agregd la sustancia de droga y el agenie
colorante con agitacdn Se enlibid Ia mezcla a 50°C Se agregd lentaments
hidroxipropil celulosa con agitacién Se enfrié el gel a temperatura amblente con
agltacidn suave y se ajustd el pH de ta composicion en 6,0 mediante la adicidn por
goteo de una solucidn de HCl Se obtuvo un gel azul transparente después de
deqarlo reposar Se anvasd el gel en jenngas de HDPE de 5 ml

Ejemplo 5

ngredente
‘&mm\ldlna HCl 75
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rbecyl Olesto ko
ol Cetearil 36
stearato PEG-8
rato Ghcol 10
stearaio PEG-32 10
ulfato de cetearil de sodio D 4
lAqua hasta 100

La formulacién en emuisin del ejemplo 5 se prapara agregando glicol butdeno,
dec:! oleato, alcohol ceteari, PEG-8 estaarato, glicol estearato, PEG-32 estesralo y
sulfato estearll de sodio en un recipenta La mezcla se calienta a 80°C y se
homogeniza

Una parte de agua se agrega y la mezcla se cahenta a 100°C bajo agitacidén La
mezcla se enfria a 80°C y la sustancia del fArmaco se disuelve en agua y se agrega
a la mezcla La mezcla se homogeniza al vaclo y se enfria

I_E]_omplm 8 —_
parsciente W
midina HCl N (S

pnhcoftrighcéndo caprico
atum 0
licerina
tearato PEG-100
15
1
8

100
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La formulacidn de emuision del Ejemplo 6 se prepand agregando palideceno,
petrolatum, alcohol cetearilo, estearato de glcerl, estearato de PEG-100 y
tnglicendo caprico/capnlico en un recipiente Se calent ta mezcla a 80°C y se
homogeniza La Glicerina, fenoxietanol y la sustancia del farmaco se disoMd en
una parte de agua se mezclé y se calentd a 75°C y luego se agregd a la mezcla
bajo agtacidn La mezcla se enfné a 40°C El carbédmero de sodio y el resto de agua
(20°C) 58 mezcld y se homogenzd en otro recipiente y luego se agregd a la mezcla
El pH se ajusta a 68 ¥ la mezcdla se homogeniza at vacio y se enfria

A3
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REIVINDICACIONES

1 Una composicion farmacéutca vetennaria, bajo la forma semisélida
edaptada pera administracién transmucosal, CARACTERIZADA PORQUE
comprende detomidina, o una sal de ésia aceptable para el uso farmacsutico,

como ingrediente activo

2 Una composicibn farmacéutica veterinana bajo la forma de un gel
transmucosal o0 emulsidn, CARACTERIZADA PORQUE comprende detomidine, o
una sal de &sta aceptable para el uso farmacéutico coma ingrediente actwvo

3 Una composicin de acuerdo con la reivindicacidn 2, la cual tiene una forma

de un gel transmucosal

4 Una composicidn farmacédutica velennana, bajo la forma de un gel
transmucosal, CARACTERIZADA PORQUE comprende detomidina. o una sal de
ésta aceplable para el uso farmacéutico, un agente gelificante, un potenciador de
la penetracion transmucosal, un co-solvenie organico miscible en agua, y agua

5 Una composicidn farmacéutica vetennara de acuerdo con la reivindicacibn
4, CARACTERIZADA PORQUE comprende, respecio del peso de 1a composicion,
0.1-5% (p/p) de detomidina, 0 una sal de ésta aceptable para el uso farmacéutico,
0.3-40% (p/p) de un agente gelficante, 0,2-15% (p/p) de un potenciador de la
penstracidon transmucosal, 5-50% (p/p) de un co-salvente organico miscible en
agua, y 30-80% (p/p) de agua
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6 Una composicion farmacéutica de acuerdo con la rewindicacion 4 ¢ 5,
CARACTERIZADA PORQUE sl co-solvente organico miscible en agua es un glcol
0 un CzC, alcohol

7 Una composicion farmacéutca de acuerdo con la reivindicacidn 6,
CARACTERIZADA PORQUE el co-solvente organico miscible en agua es

propilenglicol

8 Una composicidbn farmacéutica de acuerdo con la remindicacién 7,
CARACTERIZADA PORQUE Ila cantded de propllenglicol es de entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 45% (p/p), prefenblemente entre
aproximadamente 15 y aproxmadamente 40% (p/p), respecto del peso de [a

composicién

9 Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4 & 5,
CARACTERIZADA PORQUE el agente gelificante se selecciona entre denvados
de celulosa, acidos poliacrilicos y copolimeros de polioxietileno/polioxipropiienc

10 Una composicidbn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 9,
CARACTERIZADA PORQUE el sgente gelificante es hidroxipropi celulosa o
hidroxietil celulosa

1 Una composicién farmacéubica de acuerdo con la rewvindicacién 10,
CARACTERIZADA PORQUE la cantidad de agente gelificante es de entre
aproximadamente 0,5 y aproximadamente 40% (p/p), mAs prefenblemente entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 30% (p/p), respeclo del peso de la
composicion

12 Una composicion farmacéutica de acuerdo con la relvindicacion 9,
CARACTERIZADA PORQUE el agente gelificante es un carbdmero



13  Una compasicidn famecéubca de acuerde con la reivindicacion 12,
CARACTERIZADA PCRQUE la cenbhdad de carbomers es de entre
aproximadamente 0,3 y aproximadamente 5,0% (p4p), més proferblemeanta entre
aproxmadamente 0,5 y aproxenadamenta 3,0% (p/p), respecto del peso da la

composKdn

14  Una compozaicién farmaceulice da acuerdo con la radvindicacion 4 o 5,
CARAGTERIZADA PORQUE &l potanciador de la penstracidn tranemucosal &2 un
acido graso de entra 5 y 30 atemos da carbono, una sal de sulfato de un acido

greso de entre 5 y 30 Adomoa da carborie o DMSO

15 Una composicidon farmacdutice de acuerdo con la resandicacidn 14
CARACTERIZADA PORQUE la cantidad de potenciador de la pensiracion
fransmucosal ee de entre aprosxamadamante 0.5 v apramadamente 10% (pfp)
respecto ded peao da |a composician

16 Una composicion farmacéutca de acuerdo con la renndicacsdn 4 o 5,
CARACTERIZADA PORQUE tiene un valor de pH de antra aproxamadamente 5 y
apm¥imadaments 7, mas prefenblemenia entre aproximadamente 55 vy

aproximadamanta 6 5

17  Un kit velennano CARACTERIZADO PORQUE compremde a) una
composicién, bmo la forma semschds edeptada para  administradon
iransmucosal, qua comprende datomiding, o una sal de &sta aceplable para 8] uso
farmacéuhco, como Ingredente actvm, b) un envase para contenar dicha
Composicion, ¥ ©¢) Ingtrucciones pame sdminetrar dicha composicion sobre la

mecasa oral de un anmal

AL
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18  Un kit velannario de acuando con |a rewvindicacian 17, donde dicha mucosa

€5 mucosa oral

18 LUn kit valermans da acuerds con la remindicacitn 17 donds ka eompossoon

es an farma e gel 4] emulfidn transmucoasl

20  LUn kit veterinano de acuerdo con la relvindicacion 19, donde ka composaaon

€3 ah forma de un gel fransmucosal

21 Lin kit vetermano de scuerdo con cuslquiera de s resvindeaconas 17-20,
CARACTERIZADO PORQUE el anvese ioma la forma da une Jennga

22  Un método para la sedacion vetennana CARACTERIZADO PORQUE
camprende aplcar una tanbded afective de uns composicldn, bap la forma
semisdwa adapiada pars administracién  tranemucgsal, que oomprende
detormdina o una eal da esla Bceptable pere el uso farmaceubcn, como

wgredisnte activo, aobre ia mucoea oral de un animai

2%  LUn meigda de acuarde con 18 reivindicacidn 22, donde dicha mucoss 85

mucosa oral

24 Un método de acuserdo con la rervindiceckdn 22 o 23, donde k2 composicion

A sar aplicada es en forma de gel o emulsion transmucosal

25  Un metodo de acwerdo con la remindicacion 24, dande la compositian a ser

aphcada es en forma de un ged fransmucosal

26 El uso de una composicidh, bajo Ia forma semisolida adapiada pama

admnuslrackin  rsnsmucodal, que comprende detomidna, o una sal de esta

Ay
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acepiebla para al uéo farmacéuben como mgrediente active, CARACTERIZADO
PORQLIE &8 en la fabneaciin de un medicamenlo para admenistrar sobré &

mucosa oral de un anmal

27  Eluso de aceerdo con la relvindicacidn 26, donda diche mucoss &5 MUCOsa

oral

28 El usc de acuerdo con la rmndicacon 26 o 27, donde dicha compesican

es en forma de un gel o emulsiGn frasmucosal

29, El uso de acuarda con la resnndicacdn 28, donde la composicidn es en

forma de un gel tranamu cosal

A%
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COMPOSICION YETERINARIA TRANSMUCOSAL
RESUMEN

Una composiclén farmacéutca wveterinana, bapp la forma de un gel
transmucgsal, para proparclkoner tedacion y analges@ &n ammales de gran
temafo, teles como equinos ¥ bowinoe El gel sermeclke trensmucosal de fa
invencion compranda detoruding, © una sal de #ésta aceptable pamm vso
farmacéutico, como ingrediente activo La compoaleidn provee un iniclo rapide de

la actividad, al bempo que tene muy bajo potencial de imitacitn de la mucosa oral
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