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Mario Delgado Echeverri e Hijos Ltda.

Abogados Consultores —~ Marcas y Patentes

The Undersigned Patricia Castle , New Zealand citizen, adult
and living in Auckland, New Zealand , in my position of
legal Representative of the company Bayer New Zealand
Limited with headquarters in New Zealand, which was
initially incorporated at 3 Argus Place, Glenfield, Auckland
0627, New Zealand, grant ample an sufficient power of
attommey to: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
and/or CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, attorneys,
adults, residing in Bogota (Colombia), so that on our behalf
and representation, carry out in Colombia and in any other
Countries all tipes of errands an especial procedures for the
registration and renewal of all kinds of Product and Service
trademarks, deposits of name and commercial logotipe,
industrial models and drawings, invention patents, utility
models, Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity  certificates, renewal, modification, transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
attorneys, for the supervision of all  matters related to
industrial and Intellectual property, being empowered to
present and withdraw objections, to present appeals, to request
testimonies, to receive documents, to pay legal fees, to
aprove cxploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal entities, to
abandon action, and to carry out all the necessary actions
before any administrative authority of the aforementioned
purposes' in the event that such procedures shall be
transferred unto a judicial field, the legal representatives are
authorized to act as plaintiff  or defendant before the
competent authorities, having an ample power to settle, to
submit to arbitration, to waive, to present appeals and all
other necessary special faculties. .
For that purpose, 1 kindly request to grant ample powers to
our attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or collectively.

The present power of attorney revokes and cancels any other
previous powers of attorney given by the Company in the
territory of the Colombian Republic.

Sincerely,

Uit

1000204%/2497 Aueledandt .
ID Card No. issued in

Patricia Castle
. Managing Director
Bayer New Zealand Limited

Atentamente sé dirige a Usted

ciudadano mayor y vecino de
para manifestarle que en mi condicion de
Representante legal de la firma
domiciliada en , Y constituida inicialmente
en confiero poder general, amplio y
suficiente a los Dres. JAIME EDUARDO DELGADO
VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS,
Abogados, mayores y vecinos de Bogot4, D.C. (Colombia),
para que en nuestro nombre y representacion adelanten en
Colombia y en otros paises toda clase de diligencias y
procedimientos especiales para el Registro y Renovacién en
su Despacho, de toda clase de Marcas de Producto y Servicio,
Depésitos de Nombre y Enseiia Comercial, Disefios
Industriales y Patentes de Invencién, Patentes modelo de
Utilidad, Esquemas de Circuitos integrados, Nombres de
dominio, Derechos de Autor, Variedades vegetales, registros
agricolas, veterinarios y sanitarios, certificados de capacidad,
renovacién, modificacion, traspaso y ampliacién de los
mismos y atiendan como Apoderados generales todo asunto
referente a la -Propiedad Industrial e intelectual, quedando
facultados para presentar y retirar Oposiciones, interponer
recursos, solicitar testimonios, recibir documentos, cancelar
costos legales,  probar explotaciones, aceptar transacciones,
llegar a acuerdos marcarios con terceras personas o entidades
juridicas, desistir, y hacer cuanto fuere necesario ante
cualquier autoridad administrativa para los fines arriba
indicados; y en caso de que el procedimiento debiera pasar a
conocimiento judicial, quedan facultados para actuar como
demandantes o demandados ante los Jueces que  sean
competentes, con poder amplio, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, interponer recursos y con todas las demas
facultades especiales que fueren necesarias.
Con éste objeto, ruego le confieran personeria suficiente a
nuestros Apoderados quienes podran obrar en forma conjunta
o independiente.
El presente poder revoca y cancela cuantos poderes se
hubieren otorgado por la Compaiiia con anterioridad a esta
fecha en el territorio de la Repiblica de Colombia.,

Atentamente,

CC




El suscrito Patricia Castle, Ciudadano de Nueva Zelanda, y regidente en Auckland, Nueva
Zelanda en mi cargo de Representante Legal della Compafila BAYER NEW ZEALAND LIMITED,
con domicilio en Nueva Zelanda, constituida inicialmente en 3 Arg‘us Place, Glenfield, Auckland
0627, Nueva Zelanda, confiero poder general, amplio y suficiente a los Dres. JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogotd, D.C. (Colombia), para que en nuestro nombre y representacion
adelanten en Colombia y en otros paises toda clase de diligencias y procedimientos especiales
para el Registro y Renovacion en su Despacho, de toda clase de Marcas de Producto y Servicio,
Depdsitos de Nombre y Ensefia Comercial, Disefios Industriales y Patentes de Invencion,
Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos
de Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios:y sanitarios, certificados de
capacidad, renovacion, modificacién, traspaso y ampliacién de los mismos y atiendan como
Apoderados generales todo asunto referente a la Propiedad Industrial e intelectual, quedando
facultados para presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar testimonios,
recibir documentos, cancelar costos legales, probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar
a acuerdos marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir, sustituir y hacer -
cuanto fuere necesario ante cualquier autoridad administrativa pa?a los fines arriba indicados;
y en caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento judicial, quedan facultados
para actuar como: demandantes 0 demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a arbitros, desistir, interponer recursos y con todas

las demas facultades especiales que fueren necesarias.

Con éste objeto,' ruego le confieran personeria suficiente a nuestros Apoderados quienes

podran obrar en forma conjunta o independiente e incluso sustituir el presente poder.

El presente poder revoca y cancela cualquier otro poder otorgado por la Compafiia en el

territorio de la RepuUblica de Colombia.



Atentamente,

(Firmado)

Nl]me.ro de identificacion 1000204812491 expedido en Auckland
Patricia Castle

Director General

Bayer New Zealand Limited
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COMPOSICIONES DE LIBERACION CONTROLADA Y METODOS PARA SU USO

CAMPO TECNICO

La presente invencién guarda relacidén con composiciones de
liberacién controlada y métodos para su uso Y,
preferentemente, pero no de modo especifico, para disminuir
la viscosidad de las composiciones de liberacidén controlada

para el tratamiento de mastitis en animales lactantes.

ANTECEDENTES EN LA TECNICA

Para tratar animales lactantes con mastitis u otra infecciédn
microbiana, 1lo que se wutiliza mé&s frecuentemente son
composiciones antibiéticas. Existe una cantidad de
composiciones antibioéticas disponibles en el mercado
utilizadas para el tratamiento de la mastitis intramamaria

durante el periodo de lactancia.

Sin embargo, uno de los problemas mas grandes del uso de

tratamientos con antibildticos es la escasa liberacién
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controlada del agente activo durante el periodo de
tratamiento. Esto puede conducir a problemas para mantener la

concentracién del agente activo por encima de la

concentracién inhibitoria minima, donde se mata el 90 $ de
los microbios (denominado el MIC90). Por ejemplo, si se
libera el antibidético demasiado rapido, este puede

encontrarse presente en el primer ordene luego de la
administracién. Por tanto, la concentracién del antibidtico
puede ser muy baja para el resto del periodo antes de recibir
la administracién siguiente, cominmente 12 horas después.
Esto puede llevar a que no se trate eficazmente la infecciéh,
a periodos de tratamiento mas prolongados y/o, en ultima

instancia, resistencia a los antibidticos.

Para enfrentar estos problemas, frecuentemente se crean
composiciones tales como NitroClox™ (de larga duracién) LA y
Orbenin™ LA que tienen una viscosidad mayor, técnica conocida
para retrasar el peffil de liberacidén de un agente activo de
una composicidén. Ciertamente, este es el enfoque para el
tratamiento de mastitis y lactancia conocido como
formulaciones de larga duracién, donde el agente activo se

libera 1lentamente de una pasta que generalmente es espesa
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durante un periodo prolongado de tiempo. Por ejemplo, si se
administra el antibidético cada 48 horas durante el periodo de
lactancia, se libera el antibidético lentamente con
concentraciones por:ehcima de MIC90 durante aproximadamente
36 horas luego del tratamiento. Por tanto, las
concentraciones del antibidético pueden ser demasiado bajas
para el resto del periodo antes de recibir la administfacién
siguiente, cominmente 12 horas después. Nuevamente, esto
puede conducir a que el tratamiento no sea eficaz contra la

infeccidn.

Razones adicionales por las que los quimicos desarrollan
composiciones de alta viscosidad son debido a que pueden

mejorar la estabilidad fisica de la composiciédn.

Sin embargo, en el tratamiento de muchas afecciones, tales
como la mastitis, ' durante el periodo de lactancia, una
viscosidad mayor puéde causar otros problemas. Por ejemplo,
la alta viscosidad puede conducir a que existan niveles bajos
prolongados de antibidéticos en la leche y tal leche debe
retirarse del mercado. Un periodo prolongado de retiro del

mercado (PRM) conduce a pérdidas de ingresos.
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Ademas, una composicién de mayor viscosidad requiere mas
fuerza para la infusién o inyeccidén de una formulacidén. Esto
puede conducir a problemas asociados con un aumento en la
dificultad con la infusidén (a la que se hace referencia en la
presente como capacidad de inyeccidén) mediante una jeringa en

la ubre.

Para el tratamiento de la mastitis, una viscosidad mayor de
la composicién puede conducir a una distribucidén escasa en la

ubre.

La necesidad de espesantes u otros excipientes para aumentar
la viscosidad de las composiciones también puede hacer que el
proceso de elaboracidén lleve més tiempo y sea mads costoso.
Ademads, por lo general se entiende en la industria gue cuanto
mayor sea la viscosidad de la composicidén, més dificil puede

ser su manejo durante el proceso de elaboracién.

Un problema adicional que puede encontrarse con muchas
suspensiones utilizadas para las composiciones para el

tratamiento de la mastitis es la sedimentacién de la
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suspensién durante el almacenamiento. Por supuesto, una
composicién de mayor viscosidad puede ayudar a estabilizar
fisicamente la suspensién pero una mayor viscosidad
normalmente no puede prevenir la sedimentacidn, solo la
enlentece. Como consecuencia, incluso las suspensiones
viscosas sedimentardn eventualmente y el sedimento puede
empastarse, lo que frecuentemente demuestra que es dificil la
redispersién antes de la administracién. Una composicidén de
mayor viscosidad puede dificultar 1la redispersién de los

sedimentos.

Por lo tanto, existe una necesidad en la industria desde hace
tiempo de desarrollar composiciones mejoradas para el
tratamiento de las afecciones, tales como la mastitis,
durante el periodo de lactancia de un animal. En el caso del
tratamiento contra la mastitis, los rasgos deseados de tal

composicién pueden incluir:

- un perfil de liberacién controlada del agente activo;

10
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un periodo de retencidén corto (PRM) - por ejemplo, para
el tratamiento de afecciones, tales como la mastitis,

durante el periodo de lactancia del animal;

buena redispesidén luego del almacenamiento o antes de la

administracién;

facilidad de capacidad de inyeccidén o en cuanto a otro
modo de administracién;
buena distribucidén de la composicidédn en la regidn a ser

tratada;

base de la composicidn adaptable al uso con diferentes
agentes activos para el tratamiento o la prevencidén de
cualquier enfermedad o afeccidén, que sin embargo tenga
una liberacidén controlada y/o sostenida del agente

activo;

base de la composicidén adaptable a las diferentes pautas
terapéuticas (es decir, diferentes perfiles de

liberacidén controlada); y/ o

1
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- facilidad de elaboracién Y uso de excipiente

farmacéuticamente aceptables.

Uno de los objetivos de la presente invencidn es responder a
los problemas antecedentes o al menos brindarle al publico

una opcién util.

Todas las referencias, que incluyen toda patente o solicitud
de patente citada en la presente memoria descriptiva, se
incorporan a la presente mediante esta referencia. No existe
aceptacidén alguna respecto a que cualquiera de las
referencias constituya técnica previa. La discusidén de 1las
referencias establece 1lo que sus autores afirman y 1los
solicitantes se reservan el derecho a debatir la exactitud y
pertinencia de los documentos citados. Se entendera
claramente que, aunque en la presente se haga referencia a
cierta cantidad de publicaciones de la técnica previa, esta
referencia no constituye aceptacidén de que cualquiera de
estos documentos forma parte del conocimiento general comun,

en Nueva Zelanda o en cualquier otro pais.

a
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A lo largo de esta memoria descriptiva, se entendera que la
palabra «comprender» o variaciones de esta como «comprende» ©
«que comprende» implican la inclusidén de un elemento, numero
entero o etapa, o grupo de elementos, numeros enteros o
etapas mencionados, pero no la exclusién de cualquier otro
elemento, numero entero o etapa, o grupo de elementos,

numeros enteros o etapas.

Aspectos adicionales y ventajas de la presente invencidn
resultarédn evidentes a partir de la siguiente descripcidén, la

que tiene fines Unicamente ilustrativos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con un aspecto de 1la presente invencidn se
proporciona una composicién. Tal composiciédn incluye una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agente activo o
agentes activos vy

una base que incluye

una cantidad de silice coloidal

/5
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al menos un aceite y

al menos un tensioactivo,

donde la viscosidad de la composicidén se encuentra por debajo
de 1000 mPas a una velocidad de cizallamiento de

100 1/s y a una temperatura de 20°C.

Los inventores encontraron, sorprendentemente, que la
composicién fue particularmente eficaz en el caso del
tratamiento de la mastitis, vya que ©puede ayudar a

proporcionar:

- un perfil de liberacidén controlable del agente activo,
por ejemplo gque puede utilizarse para mantener 1las
concentraciones del agente activo por encima de MIC90

durante el periodo de tratamiento;

- una viscosidad baja que ayude con la capacidad de
inyeccidén, redispersidén y/o la buena distribucidén en la

ubre y/o

14
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- un PRM mads corto en comparacidén con otras composiciones

disponibles contra la mastitis.

Tal como se tratard mas adelante, los inventores han
reconocido la particular importancia de.la presente invencién
para el tratamiento por antibidéticos de la mastitis. Sin
embargo, el experto en la técnica esperaria razonablemente
que el mismo concepto inventivo de la composicidén descrita
aplicara a un perfil de 1liberacidén controlable de casi
cualquier agente acti&o o compuesto necesario para el

tratamiento de otras afecciones.

Sin querer limitarse a un modo de accidén, se cree que esta
liberacién controlable puede deberse al tensioactivo que
interactiia con la silice coloidal, que tiene como resultado
un cambio en el perfil de liberacién del agente activo de la

composicién.

M&s importante, el control del perfil de 1liberacidén del

agente activo puede lograrse al alterar la viscosidad de 1la

15
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composicién y, en particular, sin un aumento significativo en

la viscosidad de la composicidn.

A modo de ejemplo en la . Figura 2, estudios in vitro
demuestran que los inventores fueron capaces de disminuir 1la
recuperacién del farmaco (que 1iguala a un perfil de
liberacidén disminuido in vivo) en medio de disolucidn de
aproximadamente 50 % a 5 % p/p durante un periodo de tiempo
de 180 minutos. Este efecto beneficioso pude obtenerse
mientras que la viscosidad de la composicidédn solo aumenta
marginalmente de 90 mPas a 118 mPas (a una velocidad de
cizallamiento de 100 1/s a una temperatura de 20 °C). Tal
como se muestra en la Figura 2, esta tasa de recuperacidn del
5 % p/p fue similar a la obtenida por un producto de la
competencia, Orbenin™ LA. Sin embargo, Orbenin™ LA tiene una

viscosidad de 1080 mPas, aproximadamente 10 veces aquella

observada en este ejemplo en la presente invencién.

Obviamente, si surge la necesidad de una composicién de mayor
viscosidad, esta puede lograrse utilizando espesantes

conocidos en la técnica.

16
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Por ejemplo, cuando se trata una mastitis durante el periodo
de lactancia, puede lograrse una composicidén de baja
viscosidad que ayude a proporcionar varias caracteristicas
ventajosas, tales como la facilidad de redispersioén,
capacidad de inyeccién, elaboracién y/o PRM menor. Tales
caracteristicas pueden proporcionarse al tiempo que se altera
el perfil de liberacidén del agente activo de la composicidén
para adecuarse a los requisitos deseados. En el tratamiento
de la mastitis, por ejemplo, esta liberacidén controlada puede
utilizarse para asegurar que el agente activo se mantiene por
encima de MIC90 durante la totalidad del ©periodo de

tratamiento.

Los inventores han llevado a cabo ensayos preliminares, tal
como se ejemplifica en la presente, que ilustran las ventajas
significativas.

Las modalidades preferidas de la composiciédn

Agente activo

&
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Preferentemente, el agente activo es un antibidtico, una
combinacién de antibidticos o un antibidético combinado con un
agente activo no antibidético. Los inventores reconocen que un
antibiético preferido es la cloxacilina debido a su eficacia

en el tratamiento de la mastitis.

Preferentemente, la cloxacilina se da como cloxacilina
sédica. Por supuesto, pueden utilizarse también otras formas

de cloxacilina, tal como la cloxacilina benzatinica.

Otros agentes activos ©preferidos incluyen antibidéticos
betalactamicos, penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosidas,
quinolonas, fosfomicina, sulfonamidas, tetraciclinas y

macrolida.

Las combinaciones preferidas de los agentes activos incluyen
la amoxicilina y el &cido clavulanico; agente activo de
penicilina y aminoglicosida; cloxacilina y tilosina; y un

antibidético y un farmaco antiinflamatorio no esteroideo.

3
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Sin embargo, casi cualquier antibidtico, agente activo no
antibidético o derivados funcionales de estos puede utilizarse
en la presente invencidn.

Por ejemplo, los inventores han ejemplificado que 1la
invencién también funciona de manera similar cuando el agente
activo es una base de tilosina, antibidético de cefapirina

sbédica o cefapirina benzatinica.

También resulta sorprendente encontrar que la tasa de
liberacién puede afectarse segun el tipo de agente activo
utilizado. Cuando el tipo/cantidad de silice y tensioactivo
se mantiene constante, la alteracidén del agente activo de
cefapirina vy cloxacilina (ambas a una concentracién de
aproximadamente 4,5 % p/p) tuvo como resultado una tasa de
liberacidén muy diferente. La cefapirina se liberé mucho méas
lentamente que la cloxacilina. Esto ilustra que al ajustar el
tipo y posiblemente_la concentracién del agente activo (y si
fuese adecuado, 1la éilice y el tensioactivo), puede lograrse

bdsicamente cualquier agente activo.

Preferentemente, el agente activo se microniza. El término

micronizado debe interpretarse como una particula con un

9
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didmetro medio de particula d50 de entre 1 - 20 pm. La
micronizacién ayuda a reducir la velocidad de sedimentacidn.
Ademéas, las particulas més grandes pueden formar puentes
frente a la boquilla de una jeringa que puede éfectar la

capacidad de inyeccién.

A lo largo de esta memoria descriptiva, el término capacidad
de inyeccidén debe interpretarse como la facilidad de
administracién del medicamento al animal mediante una
jeringa. Esto normalmente se ve afectado por la viscosidad,
asi como el tamafio de particula de los excipientes de la
formulacién o profdrmacos, que puede, en ocasiones, bloquear
parcial o totalmente la punta de la jeringa durante la

administracién del medicamento.

Silice coloidal

A lo largo de 1la memoria descriptiva el término silice
coloidal debe interpretarse como particulas de silice
pirogénica amorfa con el mayor didmetro posible de una unica
particula de silice de entre aproximadamente 1 nm y 1000 nm

(1 pm).
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Se proporciona una exposicién adicional sobre los rasgos vy
usos conocidos de la silice coloidal mas adelante en la
presente memoria descriptiva. Esto ayuda a ilustrar que el
presente uso de la silice coloidal es muy diferente a los
usos conocidos previos como agente espesante y/o

antiapelmazante.

Preferentemente, la silice coloidal es didéxido de silice

pirogénica coloidal.

Actualmente existen muchos tipos diferentes de silice
pirogénica coloidal. Un experto en la técnica notard que
todos los tipos disponibles, en el presente y en el futuro,
de silice pirogénica coloidal proporcionarian las mismas
ventajas, tal como se tratd anteriormente. Tal como se
ejemplificé en la presente memoria descriptiva, se encontrd
que el didéxido de silice pirogénica coloidal es

particularmente eficaz.

Preferentemente, la silice pirogénica coloidal tiene

propiedades hidrofdébicas.
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Los inventores .identificaron que la silice coloidal
hidrofébica puede ser significativamente mas eficaz que la
silice colcocidal hidrofilica en cuanto a la alteracién del
perfil de liberacién del agente activo, mientras que mantiene

la viscosidad relativamente baja y/o basicamente sin cambios.

Este es un resultado sorprendente vya que las formulaciones
que utilizan silice coloidal hidrofébica tienen una
viscosidad mds baja que aquellas que utilizan su contraparte
hidrofilica. La silice coloidal hidrofilica es conocida por
utilizarse como agente espesante, lo que imparte un peffil de
liberacién mas lento como resultado de 1la composicidn

espesada.

En su lugar, cuando los inventores utilizaron la silice
hidrofilica, la inclusién de un tensiocactivo tendid a
aumentar la viscosidad de la composicién mas que cuando se
compard con el uso de la silice hidrofébica. Esto constituyd
un resultado particularmente sorprendente, ya que el uso de

silice hidrofébica en 1lugar de silice hidrofilica en la
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presente invencién tendidé a proporcionar un mayor control de

la liberacidén del agente activo.

Un didéxido de silice coloidal hidrofdbica preferida que se
encuentra disponible en el mercado es Rerosil® R972

(proporcionada por Aerosil).

Preferentemente, la concentracién de silice coloidal es de
entre 0,1-5 % p/p. Se encontré que esta cantidad es
particularmente eficaz cuando se utiliza en un tratamiento de
mastitis durante el periodo de lactancia, segun las pautas

posolégicas preferidas que se tratan en la presente.

Mas preferentemente, la concentracién de silice coloidal es
de entre 1-3 % p/p. Una cantidad particularmente preferida de
silice coloidal se encontrd en un 1,75 % p/p. Por ejemplo, se
encontrdé que esto permite una liberacidén adecuada del agente
activo durante el .periodo de tratamiento (normalmente 24
horas) para mantener la cloxacilina por encima de MIC90, vy
sin embargo, simultaneamente, proporciondé un PRM que

beneficiosamente fue mé&s breve que con los productos de

referencia de la competencia. Este es solo un ejemplo de cémo

Z3
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el mecanismo de liberacién controlada de ~ la presente

invencién puede utilizarse efectivamente.

Tal como se tratdé anteriormente, la cantidad de silice
coloidal utilizada puede regirse parcialmente por el tipo de
agente activo utilizado y la taéa de liberacidén deseada. Por
ejemplo, la cefapirina demostré‘ una liberacién
considerablemente mé&s lenta desde la base de la composicién

que la cloxacilina.

Por esta razdén, uno puede decidir disminuir la cantidad de
silice coloidal para lograr una tasa de libera similar a la
proporcionada cuando se utiliza la cloxacilina, si asi se

desea.

Los protocolos In-vivo son bien conocidos en la industria vy
proporcionan una prueba directa para determinar la
concentracién en la leche del agente activo resultante a
partir de una composicidén dada. A partir de tales estudios,
un experto en la técnica podria ajustar facilmente Ila
cantidad de silice coloidal (o, lo que es mds, el agente

activo o la cantidad/tipo de tensicactivo) para lograr la

2N\
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tasa de liberacién deseada de béasicamente cualquier

composicidn.

En total, los inventores encontraron que cuanto mas sea la
concentracién de silice coloidal en la basa de 1la
composicién, mas lenta sera la tasa de liberacidén del agente
activo. Mas importante, esta tasa de liberacién lenta puede
lograrse sin afectar en exceso la viscosidad de las
composiciones. En las composiciones de la competencia, tales
como NitroClox™ LA o Orbenin™ LA, solo puede'lograrse una
tasa - de liberacidén similar mediante wuna viscosidad mucho

mayor, lo que tiene numerosas desventajas, tal como se tratd.

Tensioactivo

A lo largo de la presente memoria descriptiva, el término
tensiocactivo hace referencia a todo compuesto que disminuya
la tensién superficial de un liquido, todo compuesto que
disminuya 1la tensidén interfacial entre dos 1liquidos o
cualquier otro compuesto que disminuya la tensidén interfacial

entre un liquido y un sélido.  Los tensiocactivos también
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pueden actuar como emulsionantes, detergentes, agentes

humectantes y demas.

Preferentemente, el tensiocactivo es  un tensiocactivo no

iénico.

Sin embargo, los inventores consideran que los tensioactivos
anfotéricos, aniénicos o catidénicos deberian funcionar

también.

Preferentemente, el tensiocactivo no idénico tiene un intervalo
de equilibrio hidrofilico/hidrofébico (HLB) de entre 0,5 vy

30.

Mas preferentemente, el tensioactivo no idnico tiene un

intervalo de HLB de entre 4 y 1l6.

Mas preferentemente, el tensicactivo se elige del grupo que
se selecciona de ésteres, ésteres de Aacidos grasos de
sorbitan polixietilénado, derivados de polixiteileno del
aceite de ricino, estearatos de polioxietileno y monooleato

de 6xido de polietileno y combinaciones de estos.
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Sorprendentemente, algunos tensiocactivos parecieron funcionar
mejor que otros en cuanto al control - de una tasa de

liberacidén elegida de agente activo.

Por ejemplo, 0,1 % p/p de PEGl2-oleato tuvo un efecto mayor
en cuanto a la ralentizacidén de la tasa de liberacidén de 1la
cloxacilina que 0,1 % p/p Span 80, mientras que otras

variables se mantuvieron constantes.

Preferentemente, el tensiocactivo se encuentra a una

concentracién de entre 0,01 y 10 % p/p.

Los inventores encontraron que cuanto mas tensioactivo haya
en la base de la composicién, mas lenta serd la tasa de

liberacidén del agente activo.

Por esta razén, la cantidad/tipo de tensiocactivo y/o 1la

relacién de tensiocactivo respecto a silice coloidal pueden

proporcionar un medio para el <controcl de 1la tasa de

liberacidén del agente activo.

17
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Preferentemente, la relacién de silice coloidal respecto a

tensioactivo es de entre 1:100 y 500:1.

Mas preferentemente, la relacidén de silice coloidal respecto

a tensioactivo es de entre 1:5 y 6:1.

Opcionalmente, 1la base puede incluir mids de un tipo de
tensiocactivo. Seria razonable esperar que el perfil de
liberacién resultante de la composicidén (y otras
caracteristicas tales como el PRM) pueda ser controlada de
mejor manera mediante el uso de una combinacién de
tensioactivos en una sola composicién y/o en diferentes

composiciones administradas durante el curso del tratamiento.
Aceite

En muchas composiciones, los aceites son necesarios como
vehiculos. Por ejemplo, las composiciones antibiéticas que
incluyen agentes activos como la cloxacilina o cefapirina se
basan normalmente en un vehiculo oleoso. Por ejemplo, esto

ayuda a que la composicién se administre como una infusidén a
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través del canal del pezdén o una inyeccidén y/o se logre

suficiente estabilidad quimica durante su vida util.

Preferentemente, el aceite tiene una baja viscosidad.

El uso de un aceite de baja viscosidad ayuda a asegurar que

- la composicidén resultante mantenga una baja viscosidad. Esto

puede ayudar a asegurar que la composicidén tenga una buena
distribucidén dentro de 1la ubre, sea facil de redispersar
luego del almacenamiento y sea féacil de administrar mediante

una jeringa.

Preferentemente, la viscosidad del aceite es de entre 1 y 100

mPas a 20 °cC.

Mas preferentemente, la viscosidad del aceite es menor que 40

mPas a 20 °C.

Mé&s preferentemente, el aceite se selecciona del grupo que
consta de triglicéridos de cadena media (por ejemplo, Migliol
812 o Migliol 840), oleato de etilo, parafina liquida ligera,

aceite de sésamo y aceite de mani. Sin embargo, debe

29
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entenderse que pueden utilizarse otros aceites de baja

viscosidad similares para la presente invencién.

Preferentemente, el aceite tiene una baja densidad de entre

0,80 y 0,99 g/cm’.

Tal como se ejemplifica en la Figura 6, los inventores
encontraron que los diferentes aceites utilizados alteraron
la tasa de recuperacidn del agente activo. El efecto no fue
pronunciado cuando se compardé con alteraciones en el
tipo/cantidad de tensiocactivo, silice coloidal o agente
activo utilizado. Por lo tanto, es posible que tales cambios
puedan deberse simplemente a la viscosidad del aceite y la de
la composicién resultante. Por lo tanto, en una modalidad
preferida, se utiliza un aceite de viscosidad mas baja para

mantener una viscosidad mas baja en la composicidn.

Sin embargo, los inventores consideran también que el aceite
puede interactuar con uno o mas componentes en la base de la
composicién para afectar la tasa de recuperacidn del agente
activo en forma separada para ajustar la liberacién

controlada respecto a la viscosidad.
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Viscosidad de la composicién final

Obviamente, la viscosidad de la composicién puede ajustarse a
los requisitos especificos que se necesiten. Para algunas
composiciones, puede utilizarse una viscosidad relativamente
alta. En otras, puede mantenerse una viscosidad baja mediante
la no adicidén de excipientes tales como espesantes o aceites
de alta viscosidad. Tales modificadores de viscosidad pueden
contribulir también, si fuese necesario, al perfil de

liberacién del agente activo.

Los intervalos y valores de viscosidad preferidos que se

tratan ma&s adelante son aquellos que los inventores han

encontrado particularmente beneficiosos para el tratamiento

intramamario de la mastitis durante el periodo de lactancia.

A menos que se especifique lo contrario, las viscosidades de
la composicidén a las que se hace referencia en la presente
memoria descriptiva se encuentran basadas en mediciones con
un método de cilindro concéntrico a una velocidad de

cizallamiento de 100 1/s y a una temperatura de 20 °C. La

3)
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viscosidad de las composiciones de acuerdo con la presente
invencidén se encuentra por debajo de los 1000 mPas cuando se

mide en estas condiciones.

Mas preferentemente, la composicién  final tiene una

viscosidad por debajo de los 300 mPas.

Mas preferentemente, la composicién tiene una viscosidad por

debajo de los 150 mPas.

NitroClox™ LA y Orbenin™ LA tienen una viscosidad por encima
de los 1000 mPas a una velocidad de cizallamiento de 100 1/s
y a una temperatura de 20 °C. De manera similar, los
tratamientos de la mastitis durante el periodo de vaca seca u
otras composiciones que incluyen silice coloidal normalmente
tienen una viscosidad que se encuentra bastante por encima de

este limite superior.

Los inventores identificaron que una composicidén para el

tratamiento de la mastitis durante el periodo de lactancia-

tiene preferentemente una viscosidad por debajo de los 1000

mPas (y més preferentemente por debajo de los 300 mPas) y

oL



10

15

20

28

puede proporcionar mejores caracteristicas de en cuanto a
buena capacidad de inyeccidén, redispersién, otra distribucidén
en la ubre y/o un PRM mas breve cuando se compara con las
composiciones de la competencia, tales como NitroClox™ LA vy
Orbenin™ LA. [Estas caracteristicas Dbeneficiosas pueden
conservarse mientras se asegura que el perfil de liberaciédn
de agente activo se encuentra controlado de forma adecuada
para permitir que el agente activo se mantenga basicamente
por encima de MIC90 durante el periodo completo de

tratamiento.

Método preferido de tratamiento

Preferentemente, la composicidén descrita en la presente se
utiliza para tratar la mastitis como  una infusidn

intramamaria durante el periodo de lactancia.

En el caso de la mastitis que surge durante el periodo de
lactancia, la composicidén puede utilizarse en bovinos, ovinos
y otros animales utilizados normalmente en 1la produccidn

comercial de 1leche.
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Esto ayuda a diferenciar el uso preferido de 1la presente
invencién del tratamiento de la mastitis durante el periodo

seco (es decir, la mastitis fuera del periodo de lactancia).

Sin embargo, es claro que la presente invencidén puede
utilizarse para tratar casi cualquier afeccidén o enfermedad
segun el agente activo seleccionado. El1 concepto inventivo
subyacente de la composicidédn no deberia verse limitado a las
composiciones para el tratamiento intramamario de 1la

mastitis.

De acuerdo a un aspecto adicional de la presente invencién,
se proporciona un método para el tratamiento de una infeccién
microbiana en un animal que lo necesita con una composicién
tal como se describe basicamente Aen la presente donde el
método incluye una etapa de administracién de la composiciédn

mediante infusidén intramamaria.

El método de administracién de la composicidén puede ser

normalmente mediante infusidén a través del canal del pezén.
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Preferentemente, el método incluye una pauta posoldgica de
entre 1 - 12 dosis de la composicién de 1 - 10 g con una

pauta terapéutica de administracién cada 12, 24 o 48 horas.

Mas preferentemente, el método incluye una pauta posoldgica
de 3 o 6 dosis de la composicién de 5 g con una pauta
terapéutica de 24 horas durante un periodo de tratamiento de

48 horas (3 dosis) a 120 horas (6 dosis).

Esta pauta posoldégica puede ser suficiente para tratar
exitosamente a un animal con mastitis clinica o preclinica

durante el periodo de lactancia.

Luego del PRM calculado, puede retormarse de nuevo la
produccién normal de leche. Nuevamente, los inventores
encontraron que el PRM de la presente invencidén puede ser
sustancialmente menor  que el de otras formulaciones
disponibles actualmente, tales como NitroClox™ LA cuando se

compararon los mismos periodos de tratamiento.

La Figura 14 ejemplifica wuna composicién de la presente

invencién que tiene un PRM de 72 horas en comparacidén con

B35
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NitroClox™ LA con un PRM de 108 horas (pauta terapéutica de
tres dosis en intervalos de 24h). Con base en las
presunciones del parrafo anterior, esto corresponderia a un
aumento en las ganancias de $24 por vaca debido a un PRM 36
horas mds breve. Cuando esto se multiplica para un tambo o
ciertamente para todo un pais, puede verse facilmente la

importancia de la presente invencién.

Este aumento de ganancia de $24 por vaca asume lo que
generalmente se entiende en la industria lechera de Nueva
Zelanda, tal como se detalla més adelante. Cada orderie
normalmente proporciona aproximadamente 10 L de leche (lo
equivale a lkg de materia seca l&ctea), y un estanciero vende
1 kg de materia seca la&ctea por $8 a una empresa tal como
Fonterra. Adicionalmente, cada vaca serd ordefiada normalmente

cada 12 horas.

Un uso particularmente ventajoso de la presente 1invencidn
puede ser la combinacidén de tratamientos de diferentes
composiciones que tienen diferente perfiles de 1liberacién

durante el periodo de tratamiento.

36
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Para ilustrar esto, un tratamiento contra la mastitis puede
comprender el uso inicial de una composicidén de liberacidn
relativamente lenta de agente activo durante la primera parte
del periodo de tratamiento, sin embargo el tratamiento o
tratamientos posteriores puede utilizar una composicidédn de

liberacién mas rapida de agente activo.

Esto puede ayudar en el sentido de que pueden necesitarse
menos tratamientos hacia el principio del ©periodo de
tratamiento. Esto puede ayudar a asegurar que el agente
activo se mantenga por encima de MIC90. Hacia el final del
periodo de tratamiento, puede utilizarse una composicién de
liberacién més réapida para aumentar los niveles de agente
activo. Sin embargo, dado que el agente activo se libera mas

ridpido, aun asi puede mantenerse un PRM mas breve.

Método de elaboracién preferido

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién
se proporciona un método de elaboracidén de la composicidn que
es bésicamente el que se describid anteriormente e incluye

las etapas de:

3
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a) mezclar el aceite y el tensicactivo en un recipiente

para formar una mezcla oleosa homogénea,

b) dispersar el agente activo en una mezcla oleosa y

c) posteriormente agregar la silice coloidal a la mezcla

oleosa.

Opcionalmente, al menos un conservante se encuentra mezclado
con el aceite y el tensioactivo en la etapa a). Por ejemplo,
pueden utilizarse metil parabeno y propil parabeno como

conservantes.

Preferentemente, la mezcla oleosa formada en la etapa a) se
esteriliza con calor. Por ejemplo, los inventores utilizan
una incubacidén de tres horas a 140 °C y luego posteriormente

se permite que la mezcla se entibie.

Preferentemente, las etapas b) y c¢) utilizan un equipo de

dispersidén de alto cizallamiento.
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Preferentemente, la silice coloidal de la etapa c) también se
esteriliza por calor antes de agregarse a la mezcla oleosa.
Preferentemente, la mezcla oleosa formada luego de la etapa

c) se mezcla homogéneamente.

Los inventores identificaron que la viscosidad baja preferida
de la composicidén también ayuda en el proceso de elaboracién.
A diferencia de otras composiciones, no existe una etapa de
calentamiento extra en un espesante (por ejemplo,

hidroxiestearina).

Ademds, la baja viscosidad puede ayudar cuando necesitan
rellenarse las Jjeringas luego de la elaboracién de la

composicién y antes de la administracién.

El uso preferido de agentés activos micronizados puede ayudar
también a prevenir la rapida decantacidén de la composicién.
Adicionalmente, los inventores consideran que es posible que
la liberacién de un agente activo micronizado es mas sencilla
de controlar que la de sus equivalentes no micronizados,
potencialmente porque es probable que vla distribucidén de

tamafio de particula sea mas consistente. Ademas, es posible

89
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que toda interaccidén con otros componentes desde dentro de 1la
composicién probablemente mejore con el &rea de superficie

mayor de las particulas micronizadas mas pequenas.

Antecedentes adicionales de la silice coloidal

La silice pirogénica coloidal, tal como el didéxido de silice
coloidal, normalmente se utiliza como modificador de
viscosidad y mas particularmente, como agente espesante en
formulaciones liquidas. Algunos ejemplos de cébmo se ha
utilizado 1la silice coloidal siguen a continuacién. De
acuerdo con lo que se entiende cominmente en la técnica, la
silice coloidal es conocida por ayudar en la alteracidén de la
liberacién de agentes activos de una composicidén, pero solo
en el sentido de que actua como espesante. Tal como se tratd
anteriormente, por lo general cuanto mds espesa se vuelve una
composicidén, maés lento es el perfil de liberacidén del agente
activo y viceversa. Este es un concepto completamente

diferente al de la presente invencién.

NZ523128 describe un producto veterinario de solucidén oral

que incluye un agente activo disuelto en un solvente que se
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absorbe luego en un medio de adsorcién tal como la silice
pirogénica Aerosil R972. Luego se dispersa el solvente en
otro 1liquido que contenga otro agente activo disuelto o

suspendido en este.

WO 03070155 describe una formulacién para administracidén oral
gue incluye un agente activo suspendido en una matriz oleosa,
con un tensiocactivo y didéxido de silice coloidal. Se
convierte 1la composicién en wuna solucidén viscosa con la
adicidén de aceite vegetal hidrogenado, lo que incluye cera de
abeja amarilla como agente de suspensidén, lecitina. EI
didéxido de silice se utiliza como auxiliar de dispersidén vy

pseudoefedrina HCl, para su uso en un comprimido de gelatina.

WO00160409 describe una formulacidén en pasta que incluye un
agente activo, silice pirogéhica, un modificador de 1la
viscosidad, un absorbente, un colorante y un portador. E1
modificador de viscosidad incluye PEG 200-600, monoetilamina,

glicerol vy propilengiicol.

W09824436 describe una formulacidén en gel incluye didéxido de

silice coloidal y triacetina.

4/
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JP 3153623 (segun la traduccién al 1inglés del Resumen)

describe una composicién farmacéutica semisdlida para la

administracién oral. La composiciédn incluye un farmaco, un
liquido fisioldgicamente permitido, un aceite comestible, un
didéxido de silice coloidal, estearato de aluminio o un

polietilenglicol de alto peso molecular.

US 4980175 describe una composicidén liquida para 1la
administracién oral, lo que incluye un ingrediente antidcido
(hidréxido de aluminio, etc.) y didéxido de silice coloidal
suspendido en triglicéridos de cadena media. Se incluye un
emulsionante (monooleato de hexaglicerol) para reducir el

sabor del aceite.

US 4781920 describe una pasta antelmintica que incluye un
aceite mineral, tensiocactivo de ©polisorbato 20, silice

pirogénica y resinato de tetramisol.

Estos documentos no describen que la combinacién de los
componentes (y, en particular, el tensioactivo y la silice

coloidal) interactden proporcionando un mecanismo de

)
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liberacién controlada del agente activo. Adicionalmente,
aquellas que incluyen tanto el tensioactivo como la silice
coioidal se desériben como pastas o composiciones liquidas
viscosas que no entrarian dentro del alcance de la presente
invencién (una composicién con una viscosidad por debajo de
los 1000 mPas). La silice coloidal que se utiliza en dichas
composiciones se wutiliza normalmente como modificadora de
viscosidad (espesante) para impartir directamente una

liberacidén controlada.

En otros casos, se utiliza silice pirogénica coloidal para
formulaciones en comprimido o polvo como agente de flujo
libre. AEROSIL trata en su sitio web otras aplicaciones
tipicas de la silice <coloidal, como estabilizantes 'y

antiapelmazantes (www.aerosil.com).

La silice pirogénica coloidal existe en particulas (que se
denominan particulas primarias, secundarias y terciarias,

dependiendo de su nivel de agregacidén y/o aglomeracién).

Cuando se somete a tensidén mecanica, la estructura terciaria

de 1la silice se fragmenta en agregados primarios vy
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secundarios, el sistema se vuelve mas fluido y disminuye la
viscosidad. Cuando vuelve al estado de reposo, la estructura
terciaria de las particulas de silice aglomeradas se vuelve a

acumular y la viscosidad wvuelve a su valor original.

Tal como se indica en la informacién técnica 1279, Aerosil,
Degussa, los grados de AEROSIL® (“R“) hidrofdébico se trataron
durante la fabricacién para obtener una superficie
hidrofébica. Durante este proceso, se hizo gque reaccionaran
los grupos silanol. De manera interesante, los tipos de
AEROSIL® hidrofdébico a menudo presentan una menor eficacié

como espesantes en comparacidén con los tipos hidrofilicos.

Por lo tanto, para las formas de dosificacién liquida, se
recomienda la silice pirogénica hidrofilica para el control
de 1la viscosidad vy, por consiguiente, se recomienda una
liberacién mas lenta del agente activo y silice pirogénica
hidrofébica para la estabilizacién a los efectos de prevenir
la formacidén de sedimentos duros (es decir, apelmazamiento),

particularmente durante el almacenamiento (www.aerosil.com).
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"El1 principio general segun se utiliza en la quimica de

formulacién es: al aumentar la concentracién de agente

espesante en una formulacidén serd mayor la viscosidad y méas

lenta la liberacidén de agente activo de la formulaciédn

resultante.

Por lo tanto, resulta sorprendente descubrir que la
alteracién de los componentes de 1la presente composicidn
influye sustancialmente en el perfil de liberacidén del agente
activo sin afectar demasiado la viscosidad. Esto se
ejemplifica claramente en los ejemplos que se proporcionan en

la presente memoria descriptiva.

Tal como se ejemplifica en la figura 10, la liberacién de
cloxacilina de una composicién preferida se puede prolongar y
controlar con precisién con concentraciones en leche
superiores a MIC90=0, 5mg/L (para Cloxacilina en Nueva
Zelanda, numero extfaido de Salomon et &l, 1998 J Dairy Sci
81:570-578) durante mds de 48 horas después del tratamiento
(ejemplo 17). Esto no puede lograrse con los productos
actuales en el mercado con un pauta terapéutica de 48 horas,

como NitroClox™ LA (figura 13) y Orbenin™ LA (figura 15)

A8
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incluso a pesar de que 1la viscosidad es muy superior en

comparacién.

La silice coloidal se utilizé en la formulacidédn de Orbenin™
LA, fabricado por Pfizer, aunque solamente para usos
convencionales, como un agente espesante y/o anti-

apelmazante. Se agrega un espesante adicional,

hidroxiestearina, con la silice coloidal para aumentar la

viscosidad de la formulacidén, que se utiliza para lograr una
liberacién lenta del agente activo. A diferencia de la
presente invencidén, no se incluye un tensiocactivo en la

formulacién de Orbenin™ LA.

Como resultado del espesante utilizado en la composicidén de
Orbenin™ LA, esta tiene una viscosidad mucho mayor que la que
se logra con la presente invencidén (tal como se indica en los
ejemplos). Tal comé se 1indicdé anteriormente, esto puede
llevar a problemas con la capacidad .de inyeccidén. Por 1lo
tanto, los inventores consideran que la presente invencién,
que puede lograr una viscosidad baja a la vez que es capaz de
controlar de forma eficaz la liberacidén de agente activo,

tiene ventajas considerables con respecto a Orbenin™ LA.
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El documento WO 87/03876 también describe una formulacién de

tratamiento/prevencién para la mastitis durante el periodo

seco. El documento WO 87/03876 trata el uso de la silice

coloidal junto con la adicidén de espesantes adicionales para
proporcionar una formulacién viscosa. Nuevamente, el
resultado de esta formulacién altamente viscosa es
proporcionar una liberacién controlada del agente activo
durante un periodo de tratamiento mas prolongado (durante el
periodo seco en oposicién al periodo de lactancia). Esto

difiere del uso de silice coloidal en la presente invencidn.

El1 documento WO 03/063877 también describe el uso de silice
coloidal para el tratamiento de la mastitis durante el
periodo seco. Nuevamente, el objetivo es proporcionar una
formulacidén de alta viscosidad utilizando silice coloidal

como un espesante para la liberacidén lenta del antibidtico.

El documento Us 4,401,674 describe una formulacidén
intramamaria que contiene penicilina y un tamiz molecular. La
silice coloidal es diferente de los tamices moleculares. Los

tamices moleculares generalmente tienen un didmetro de pocos
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micrones (um), lo que los hace considerablemente mas grandes

que las particulas de silice .coloidal. A diferencia del

silice coloidal, los tamices moleculares no tienen
propiedades espesantes vy, como tales, no se utilizan

normalmente como agentes espesantes.

La columna 1, linea 54 a 58 del documento US 4,401,674 expone
que si la formulacidédn se utiliza para vacas lactantes, se
puede agregar un agente emulsionante (o, alternativamente, un
aceite de coco) a la composicidén para "acelerar la mezcla de
la composicidén con las secreciones acuosas en la ubre'". Esto
es considerablemente diferente al concepto de 1la presente
invencién, donde el tensioactivo parece interactuar
quimicamente con la‘ estructura de silice para impartir un
cambio en la velocidad de 1liberacidén. Por ejemplo, la
velocidad de 1liberacidén del agente activo disminuye al
aumentar la concentracién de tensioactivo. Dependiendo del
tipo/la cantidad de tensiocactivo, silice y/o agente activo,
la velocidad de liberacién del agente activo de 1la
composicién puede verse alterada de manera relevante, sin

afectar considerablemente la viscosidad.
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Asimismo, el documento US 4,401,674 no describe o divulga que
un agente emulsionante altere la velocidad de liberacidén del
agente activo. Se proporciona meramente para acelerar la

mezcla de la composicidn.

Breve descripcién de los dibujos

Aspectos adicionales de la presente invencidén resultaran
evidentes a partir de la siguiente descripcidn, la que se
proporciona simplemente a modo de ejemplo y hace reférencia a
los dibujos adjuntos en los que:

Figura 1. Comparacién de viscosidades dindmicas entre las
composiciones para tratamiento de la mastitis (tratamiento

durante el periodo de lactancia).

Figura 2. Influencia del tensiocactivo en 1la velocidad de

recuperacién del agente activo (in vitro).

Figura 3. Influencia del tensioactivo en la velocidad de

recuperacién del agente activo (in vitro).
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Figura 4. Influencia de la concentracidén de silice coloidal

en la velocidad de recuperacidén del agente activo (in vitro).

Figura 5. 1Influencia del tipo de silice coloidal en la
velocidad de recuperacidén del agente activo (hidrofdbico vs.

hidrofilico) (in vitro).

Figura 6. Influencia del aceite en la velocidad de

recuperacién del agente activo (in vitro).

Figura 7. Ejemplificacién de la biodisponibilidad de
cloxacilina en tejidos 2 horas después del tratamiento (in

vivo).

Figura 8. Influencia del tipo de agente activo en la

concentracién de agente activo en la leche (in vivo).

Figura 9. Influencia del tipo de agente activo en la

concentracién de agente activo en la leche (in vivo).

Figura 10. Influencia en las caracteristicas de la

composicién en el PRM (in vivo).
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Figura 11. Influencia en 1la cantidad de tratamientos del

‘ejemplo de composicién 1 en el PRM (in vivo).

Figura 12. Determinacién del PRM de 1la composicién del

ejemplo 1 segun las directrices de ACVM (in vivo).

Figura 13. Comparacidén del tratamiento entre la composicidn

del ejemplo 1 y NitroClox™ LA (in vivo).

Figura 14. Comparacién del PRM entre la composicidén del

ejemplo 1 y NitroClox™ LA (in vivo).

Figura 15. Comparacién del tratamiento entre la composicidn

del ejemplo 1 y Orbenin™ LA (in vivo).

Figura 16. Comparacidén del PRM entre 1la composicidén del

ejemplo 1 y Orbenin™ LA (in vivo).

Mejores formas para poner en practica la invencién
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de composiciédn

Ejemplo 1

mg $ p/p
Cloxacilina
sbdica 231 4,62%
Metilparabeno 3,75 0,075%
Propilparabeno 1,25 0,025%
Rerosil R972
Pharma 87,5 1,75%
Span 80 25 0,50%
Migliol 812 4651,5|93,03%
Total 5000 100,00%
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Ejemplo 2

mg $ p/p
Cefapirina sdédica 220,9 4,42%
Metilparabeno 3,75 0,075%
Propilparabeno 1,25 0,025%
RAerosil R972 Pharma 87,5 1,75%
Span 80 25 0,50%
Migliol 812 4651,5 93,03%
Total 5000 100,00%

53
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Ejemplo 3

mg % p/p
Cloxacilina sédica | 231 4,62%
Aerosil R972
Pharma 100 2,00%
Span 80 25 0,50%
Migliol 812 4644 92,88%
Total 5000 {100,00%
Ejemplo 4

mg $ p/p
Cloxacilina sdédica | 231 4,62%
Aerosil R972
Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Migliol 812 4519 | 90,38%
Total 5000 |100,00%
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Ejemplo 5
mg % p/p
Cloxacilina sbédica | 459 9,18%
5
Aerosil R972
Pharma 87,5 1,75%
Span 80 100 2,00%
Migliol 812 4354 87,07%
10
Total 5000 100,00%
15
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Ejemplo 6

mg $ p/p
Cloxacilina
sédica 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 |2,25%
PEG12 Oleato 5 0,10%
Migliol 812 4423,5|88,47%
Total 5000 100,00%
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Ejemplo 7

mg % p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 2,25%
PEG12 Oleato 2,5 0,05%
Migliol 812 4426 88,52%
Total 5000 100, 00%
Ejemplo 8

mg % p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 2,25%
Span 80 2,5 0,05%
Migliol 812 4426 88,52%
Total 5000 100,00%
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Ejemplo 9

mg $ p/p
Cloxacilina sdédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 2,25%
Span 80 5 0,10%
Migliol 812 4423,5188,47%
Total 5000 100,00%
Ejemplo 10

ng $ p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Rerosil R972
Pharma 112,5 2,25%
Span 80 25 0,50%
Migliol 812 4403,5|88,07%
Total 5000 100, 00%

5B
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Ejemplo 11

mg $ p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 |2,25%
Span 80 50 1,00%
Migliol 812 4378,5187,57%
Total 5000 100,00%
Ejemplo 12

mg $ p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 2,25%
Span 80 100 2,00%
Migliol 812 4328,5|86,57%
Total 100,00%

5000
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Ejemplo 13

mg $ p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Migliol 812 4291 85,82%
Total 5000 100,00%
Ejemplo 14

mg $ p/p
Cloxacilina sbédica | 459 9,18%
Aerosil 200 Pharma | 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Migliol 812 4291 85,82%
Total 5000 100,00%
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Ejemplo 15

mg $ p/p
Cloxacilina sdédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Aceite de mani 4291 85,82%
Total 5000 100,00%
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Ejemplo 16

mg $ p/p
Cloxacilina
sédica 200 2,00%
Base de tilosina 250 2,50%
Aerosil R972
Pharma 400 4,00%
Spanb80 200 2,00%
Metilparabeno 0,4 0,004%
Propilparabeno 0,2 0,002%
Migliol 812 8949,4189,49%
Total 1000Q 100,00%

62
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Ejemplo 17
mg % p/p

Cloxacilina sédica | 437 8,74%
5

Aerosil R972

Pharma 150 3,00%

Span 80 ' 100 2,00%

Metilparabeno 0,4 0,008%
10

Propilparabeno 0,2 0,004%

Migliol 812 4312,4 | 86,25%

Total 5000 100,00%
15

Cabe destacar que la cloxacilina sdédica que se utiliza en los
ejemplos 1~17 (y también en el ejemplo 18 a continuacién) se

encuentra en forma micronizada.

20 Parte 2: Ejemplificacién de la velocidad de 1liberacién

controlada del agente activo
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La figura 1 ilustra la viscosidad comparativamente baja.de la
composicién preferida de la presente invencidén en comparaciédn
con los productos de referencia que se encuentran actualmente
en el mercado. Los inventores consideran las velocidades de
recuperacién en el medio de disolucidén (que se muestra en las
figuras 2-6) como un indicador de las velocidades de

liberacidén in vivo.

La Figura 2 ilustra claramente wuna de las principales
ventajas de 1la presente invencién. En comparacién con
Orbenin™ LA, las dos composiciones de prueba en la figura 2
tienen una viscosidad muy baja (90-150 mPas vs. 1080 mPas).

Orbenin™ LA logra mantener una liberacidén de cloxacilina

relativamente baja (aproximadamente 5 %) utilizando un
espesante (hidroxiestearina). Esta viscosidad de Orbenin™ LA

en comparacidén con las composiciones actuales se puede

visualizar en la figura 1.

Las dos composiciones de prueba representadas en la figura 2
no incluyen un espesante para impartir un perfil de
recuperacién lenta. Por el contrario, se puede utilizar una

seleccién cuidadosa del tensiocactivo (Span 80 vs. PEG12
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oleato) para alterar de  forma considerable el perfil de
recuperacidén de la cloxacilina sin un aumento considerable de
la viscosidad. La composicidén de prueba que contiene PEG12

oleato tiene un perfil de recuperacidén sustancialmente

idéntico (o més lento) que Orbenin™ LA, pero, de manera

beneficiosa, la viscosidad se mantiene relativamente baja

(180 mPas).

La figura 3 ilustra que la velocidad de recuperacién del
agente activo se puede ver afectada no solamente por 1la
eleccién del tipo de tensioactivo, sino también por la
concentracién de este. Esto se ejemplifica mediante el
aumento de la concentracién de Span 80 (HLB=4,3) de 0,05 % a
1 % (ejemplos 8 a 11). Solamente se observdé un pequefio
aumento en la viscosidad, sin embargo se proporciona una

disminucidén desproporcionada en la recuperacidén activa.

De manera similar, se muestra la alteracién de la
concentracién de PEG12 Oleato (HLB=13,7) (ejemplos 6 y 7),

con cambios correspondientes en el perfil de recuperacién.

Por lo tanto, esto ilustra que se pueden utilizar tipos vy
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concentraciones diferentes de tensioactivos para controlar el

perfil de liberacidén de las composiciones in vivo.

La figura 4 ilustra que la concentracién de silice coloidal
también afectdé las velocidades de recuperaciédn del agente
activo. Se descubrid que la‘ velocidad de recuperacién
disminuye a medida que se aumenta la concentracién de silice

coloidal (en este caso Aerosil R972) de 1,75 % a 3 %.

Nuevamente, si bien el perfil de recuperacién disminuyd

drasticamente a medida que aumentdé la concentracidén de silice

de 1,75 % a 3 %, la viscosidad solamente aumentd ligeramente

de 90 mPas a 127 mPas.

La figura 5 ilustra que el tipo de silice coloidal también
afectd las velocidades de recuperacidén del agente activo. En
este caso, se muestra que la silice coloidal hidrofébica
(Aerosil R972) disminuye de forma considerable la velocidad
de recuperacidédn en comparacidédn con la silice coloidal
hidrofilica (Aerosil 200). Esto ocurre pese a que la silice
hidrofdébica imparte una viscosidad inferior en la composicién

en comparacién con la misma composicidén utilizando silice

06
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hidrofilica. Esto es contrario al conocimiento habitual de 1la

técnica.

La figura 6 ilustra que el tipo de aceite utilizado también

puede afectar la velocidad de recuperacién del agente activo.

La figura 7 ilustra 1la distribucidén de cloxacilina en
diferentes tejidos dos horas después del tratamiento. En este
caso, el tejido se define como ubre restante directamente
después del ordefie, que incluye liquido extracelular, vasos
sanguineos y posiblemente algo de leche remanente que no se

haya ordefiado.

Las figuras 8 y 9 ilustran cémo diferentes agentes activos
también pueden tener un efecto sobre el perfil de liberacidn
del agente activo en si mismo, con todo lo demas
sustancialmente igual. En la figura 8, cuando se sustituye la
cloxacilina en la composicidén del ejemplo 1 con cefapirina
(como se muestra en el ejemplov de composicién 2), se
disminuye considerablemente el perfil de 1liberacidén. En la
figura 9, también se observan diferencias entre la

cloxacilina y la tilosina. Este fue un resultado realmente

6%
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sorprendente y sugiere que la liberacién del agente activo
puede verse influenciada por una interaccién con una red
estructural ©posible formada con algunos o - todos 1los

excipientes en la base de la composicién.

Las figuras 10-14 ilustran cémo se puede ver afectado el PRM

de la composicidén debido a las caracteristicas de la

composicidn.

La figura 10 ilustra cémo un aumento en la cantidad de silice

coloidal de 1,75 % a 3,00 % p/p puede alterar el PRM de forma

considerable.

La figura 11 ilustra que la cantidad de dosis de tratamiento
no afecta el PRM. El PRM es aproximadamente igual
independientemente de si el animal se trata con un régimen de

6 x 24 horas o0 3 x 24 horas.

La figura 12 ilustra el PRM calculado de la composicién del
ejemplo 1 de acuerdo con las directrices de ACVM (compuestos

agricolas y medicinas veterinarias).
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La figura 13 ilustra la efectividad de la composicidén del
ejemplo 1 en comparacién con NitroClox™ LA. Resulta de
particular interés que luego de cada tratamiento, la cantidad
de agente activo es superior cuando se administra con 1la
composicién del ejemplo 1 que NitroClox™ LA, lo que sugiere
una biodisponibilidad superior del ejemplo 1, 24h después del
tratamiento. De manera similar a NitroClox™ LA, la
composicién del ejemplo 1 no disminuye por debajo del MIC90
(linea continua) 24h después del tratamiento, pero se elimina
mas rapidamente de la leche luego del tratamiénto final a las

0 hrs.

La figura 14 refleja los resultados que se muestran en la
figura 13. La composicidén del ejemplo 1 se calcula con un PRM
de solamente 72 horas en comparacidén con las 108 horas para

NitroClox™ LA.

La figura 15 compara la composicidén del ejemplo 1 con
Orbenin™ LA, pero con una pauta terapéutica diferente (6 X 24
horas vs. 3 X 48 horas, respectivamente). Se puede observar
que, si bien la pauta terapéutica que utiliza la composicidn

del ejemplo 1 proporciona un nivel mucho mds prolongado vy
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continuo de agente activo en la leche que la pauta
terapéutica que utiliza Orbenin™ LA, el agente activo se
libera de la leche mucho mas rapidamente luego del
tratamiento final. Como se puede observar, el tratamiento
final con Orbenin™ LA tiene lugar a las 96 horas, mientras
que el tratamiento final con la composicién del ejemplo 1
tiene lugar a las 120 horas, lo que proporciona un periodo de
tratamiento mads prolongado. La figura 16 ilustra que el PRM
calculado es 12 horas y 24 horas mas breve en la pauta
terapéutica de 6 x 24 horas con la composicidén del ejemplo 1
en comparacidén con las pautas terapéuticas de 3 x 48 horas y

5 x 24 horas con Orbenin, respectivamente.
Parte 3: Métodos de elaboracién
a) Mezclar Migliol 812, metilparabeno, propilparabeno vy
Span 80 en un: pocillo para formar una mezcla oleosa

homogénea.

b) Esterilizar la mezcla a 140 °C durante 3 horas y 1luego

enfriar hasta temperatura ambiente.
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c) En un recipiente separado, cargar la cantidad necesaria

de Aerosil R972 Pharma.

d) Esterilizar la mezcla a 140 °C durante 3 horas y luego

enfriar hasta temperatura ambiente.

e) Dispersar y homogeneizar la cloxacilina sdédica en la

mezcla oleosa esterilizada.

f) Dispersar el Aerosil R972 Pharma esterilizado en la

suspensién oleosa esterilizada.
g) Homogeneizar la mezcla.
Parte 3: Estudio animal
Como parte de un estudio que comenzd en noviembre de 2011, se
investigd la formulacidén del ejemplo 18, como se detalla a

continuacién, para observar su eficacia en el tratamiento de

mastitis bovina.

7/
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Ejemplo 18
mg % p/p
Cloxacilina sédica 229,2 4,584*
5 Metilparabeno A 3,75 0,075
Propilparabeno 1,25 0,025
Monooleato de sorbitén
' 25 0,5
(Span 80)
10 _
Silice hidrofébica
87,5 1,75
(Aerosil R972 Pharma)
Aceite de coco
fraccionado (Migliol | 4653,3 | 93,066
15 812N)
Total 5000 100
*5 % de excedente agregado
20

Los animales utilizados en el estudio fueron vacas lecheras

con diagnéstico de mastitis clinica. En el dia 0, se tomaron
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muestras de leche para el andlisis bacterioldgico y se tratd
a los animales con infusiones intramamarias del ejemplo 18
tres veces, cada tratamiento con 24 horas de diferencia. La
dosis para cada tratamiento fue 200 mg de cloxacilina como la

sal sédica.

En los dias 28 y 35, se tomaron muestras de leche adicionales
obtenidas para el andlisis bacterioldégico para determinar la
veloéidad de cura. Una cura bacterioldgica exitosa requeria
que el animal tuviera una cura clinica para la mastitis y que
se encontrara ausente el patdgeno identificado en la muestra

del dia 0 en las muestras del dia 28 y el dia 35.

Los resultados provisionales disponibles al lro. de noviembre
de 2012 proporcionaron un porcentaje de cura bacteriolégica
del 69,6 %, con un tratamiento que utiliza el ejemplo 18 para
~100 vacas seleccionadas con mastitis clinica y con bacterias

gram positivas identificadas al momento de la seleccidn.

Un estudio comparable es el informado por el Dr. Wraight, New
Zealand Veterinary Journal 51(1), 26-32, 2003 “A comparative

efficacy trial Dbetween cefuroxime and <cloxacillin as
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intramamﬁary treatments for clinical mastitis in lactating
cows on commercial dairy farms”. En este estudio, se
administraron 200 mg de cloxacilina en una formulacidn de
accién prolongada como un tratamiento intramamario cada 48
horas durante tres tratamientos, lo cual dio como resultado

un porcentaje de cura bacterioldgica de 64,3 %.

Los resultados provisionales del estudio en el ejemplo 18
demostraron una alta eficacia de las composiciones de 1la
invencidén, incluso en comparacidén con tratamientos de acciédn
prolongada mas intensos que utilizan el mismo agente activo.
Esto indica que la obtencién de un periodo de retencidn mas
breve y ventajoso mediante el uso de composiciones de la
invencidn no reduce ni compromete la eficacia del

tratamiento.

Parte 4: Estabilidad de formulacidn

Se realizé un estudio de estabilidad en tres lotes del
ejemplo 18. Estos lotes se envasaron en Jjeringas de
polietileno de 5 mL y se almacenaron a temperaturas de

almacenamiento y condiciones de humedad designadas de 25

74
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°c/60 %RH, 30 °C/65 %RH y 40 °C/75 %$RH. Las caracteristicas
quimicas y fisicas de los lotes se registraron a intervalos
regulares, tal comb recomiendan las ACVM. Con base en los
datos de estabilidad, a una temperatura de almacenamiento de

25 °C, se espera una vida Gtil de al menos 18 meses.

Se- han descfito aspectos de la presente invencidén unicamente |
a modo de ejemplo y debe tenerse en cuenta que es posible
realizar modificaciones y adiciones a ella sin alejarse del
alcance de la invencidén tal como se define en las

reivindicaciones adjuntas.
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SE REIVINDICA LO SIGUIENTE:

1.

Una composicidn,

donde la composicién incluye una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un agente activo vy
una base incluyendo,

una cantidad de silice coloidal,

al menos un aceite y

al menos un tensioactivo,

donde la viscosidad de la composicién se encuentra por
debajo de 1000 mPas a una velocidad de cizallamiento de

100 1/s y a una temperatura de 20 °C.

La composicién tal como se reivindica en la
reivindicacién 1, donde el agente activo es un

antibidético.

La composicién tal como se reivindica en la
reivindicacidén 2, donde el antibidtico se selecciona del
grupo que consiste en antibiétiqo beta-lactama,
penicilina, cefalosporina, aminoglucésido, quinolonas,

sulfonamidas, tetraciclinas y macrolido.
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La composicién tal Como se reivindica en la
reivindicacién 2, donde el antibidético se selecciona del
grupo que consiste en cloxacilina o un derivado
funcional de esta, tilosina o un derivado funcional de
esta, cefapirina o un derivado funcional de esta vy

combinaciones de estos.

La composicidn tal como se reivindica en la
reivindicacién 1, donde la composicidén incluye al menos
dos agentes activos, donde los agentes activos son
antibidticos o al menos un antibidético y al menos un

agente activo no antibiético.

La composicidén de la reivindicacién 5, donde la

combinacién de agente activo es:.

amoxicilina y &cido clavulénico,

agente activo de penicilina y aminoglucésido,
cloxacilina y tilosina,

un antibidético y un- férmaco antiinflamatorio no

esteroideo.

73
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La composicidén tal como se reivindica en cualquiera
las reivindicaciones 1 a 6, donde el agente activo

microniza.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera
las reivindicaciones 1 a 7, donde la silice coloidal

didéxido de silicio pirogénica coloidal.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera
las reivindicaciones 1 a 8, donde la silice coloidal

un tipo hidrofébica.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera

las reivindicaciones 1 a 9, donde la concentracién

silice coloidal se encuentra entre 0,1-5 % p/p.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera
las reivindicaciones 1 a 10, donde la concentracién

silice coloidal se encuentra entre 1-3% p/p.

de

se

de

es

de

es

de

de

de

de
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La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, donde el tensioactivo tiene

un HLB entre 0,5 y 30.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, donde el tensioactivo tiene

un HLB entre 4 y 16.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13, donde el tensioactivo es un
tensiocactivo anidnico, catiénico, anfotérico o no

idénico.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13, donde el tensioactivo es un
tensioactivo no iénico y se selecciona del grupo que
consiste en ésteres de sorbitan, ésteres de Acidos
grasos de sorbitédn polioxietilenado, derivados de aceite

de ricino polioxietilenado, estearatos de
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polioxietileno, monooleato de Oxido de polietileno y

combinaciones de estos.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15, donde la concentracidén de

Q

tensiocactivo se encuentra entre 0,001 y 10 % p/p.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 16, donde la relacidén de silice
coloidal respecto a tensioactivo en la base se encuentra

entre 1:100 y 500:1.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 17, donde la relacidén de silice
coloidal respecto a tensicactivo en la base se encuentra

entre 1:5 y 6:1.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18, donde la base incluye més

de un tensiocactivo.
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La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 19, donde la viscosidad del

aceite se encuentra entre 1 y 100 mPas a 20 °C.

La composicién .tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 20, donde la viscosidad del

aceite es menor a 40 mPas a 20 °C.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21, donde el aceite se.
selecciona del grupo que consiste en triglicéridos de
cadena media, parafina liquida ligera, oleato de etilo y

aceite de sésamo.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciocnes 1 a 22, donde la densidad del

aceite se encuentra entre 0,80 y 0,99 g/cm’.
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La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 23, donde la composicién tiene
una viscosidad por debajo de 300 mPas a una velocidad de

cizallamiento de 100 1/s y una temperatura de 20 °C.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 24, donde la composicidén tiene
una viscosidad por debajo de 150 mPas a una velocidad de

cizallamiento de 100 1/s y una temperatura de 20 °C.

Un método para fabricar una composicién tal como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25,

que incluye las etapas de:

a) mezclar el aceite y el tensiocactivo en un recipiente
para formar una}mezcla oleosa homogénea,

b) dispersar el agente activo en una mezcla oleosa y

c) posteriormente agregar la silice coloidal a ia mezcla

oleosa.



27.

5
28.

10
29.

15
30.

20

78

Un método para tratar un animal no humano que 1lo
necesita con una composicién tal como se reivindica en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, donde el
método incluye la etapa de administrar la composicién al

animal mediante infusidén intramamaria.

El método tal como se reivindica en la reivindicacién 27
que incluye una pauta posoldgica de entre 1-6 dosis de 5
g de composicidén de formulacidén durante un periodo de 0

a 120 horas administradas 3 x 24 horas o 6 X 24 horas.

El método tal como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 27 o 28 para el tratamiento o la
prevencién de la mastitis durante el ©periodo de

lactancia de un animal no humano.

Un uso en la elaboracidén de una composicién tal como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25
para el tratamiento o la prevencién de una mastitis

preclinica o clinica en un animal que lo necesita.

B3
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Una composicidén Dbasicamente como se describe en 1la
presente con referencia a los ejemplo de composiciones
1-17 en la parte 1 de la seccidén de mejores formas de la

memoria descriptiva.

Un método para elaborar una composicidédn basicamente como
se describe en la presente con referencia a la parte 3
de la seccién de mejores formas de la memoria

descriptiva.

Un método para tratar un animal con una composicidén tal
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
1 a 25, basicamente como se describe en la presente en

la memoria descriptiva.

Un uso en la fabricacién de una composicién tal como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25

para el tratamiento o la prevencidn de una enfermedad o
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afeccidén béasicamente como se describe en la presente en

la memoria descriptiva.
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RESUMEN

La presente invencidén se refiere a una composicién, donde la
composicidén incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de
al menos un agente activo y una base que incluye una cantidad
de silice coloidal} al mencos un aceite y al menos un
tensicactivo, donde la viscosidad de la composicidn se
encuentra por debajo de 1000 mPas a una velocidad de

cizallamiento de 100 1/s y a una temperatura de 20 °C.

&6
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FIGURA 1
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FIGURA 2
Recuperacién del farmaco en medio de disolucién / p/p-%
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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FIGURA 5§
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FIGURA 6
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FIGURA 7
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FIGURA 8

Concentracion de farmaco en leche f mgiL
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FIGURA 9
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FIGURA 10
concentracién del farmaco en leche/ mg/L
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FIGURA 11

concentracion del farmaco en leche/ mg/L
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FIGURA 12
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FIGURA 13
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FIGURA 14
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FIGURA 15
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FIGURA 16
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COMPOSICIONES DE LIBERACION CONTROLADA Y METODOS PARA SU USO
CAMPO TECNICO

La presente invencidén guarda relacidédn con composiciones de
liberacidn controlada y métodos para su uso Y,
preferentemente, pero ho de modo especifico, para disminuir
la viscosidad de las composiciones de liberacién controlada

para el tratamiento de mastitis en animales lactantes.

ANTECEDENTES EN LA TECNICA

Para tratar animales lactantes con mastitis u otra infecciédn
microbiana, lo que se utiliza mé&s frecuentemente son
composiciones antibidéticas. Existe una cantidad = de
composiciones antibidticas disponibles en el mercado
utilizadas para el tratamiento de la mastitis intramamaria

durante el periodo de lactancia.

Sin embargo, uno de los problemas mas grandes del uso de

tratamientos con antibidticos es la escasa liberacién
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controlada del agente activo - durante el ©periodo de
tratamiento. Esto puede conducir a problemas para mantener la

concentracién del agente activo por encima de la

concentracién inhibitoria minima, donde se mata el 90 % de
los microbios (denominado el MIC90). Por ejemplo, si se
libera el antibidtico demasiado rapido, este puede

encontrarse ©presente en el primer ordefie luego de 1la
administracidn. Pér tanto, la concentracidén del antibidtico
puede ser muy baja para el resto del periodo antes de recibir
la administracién siguiente, comunmente 12 horas después.
Esto puede llevar a que no se trate eficazmente la infeccidn,
a periodos de tratamiento mas prolongados y/o, en ultima

instancia, resistencia a los antibidticos.

Para enfrentar estos problemas, frecuentemente se crean
composiciones tales como NitroClox™ (de larga duracidén) LA y
Orbenin™ LA que tienen una viscosidad mayor, técnica conocida
para retrasar el perfil de liberacién de un agente activo de
una composicidén. Ciertamente, este es el enfoque para el
tratamiento de mastitis y lactancia conocido como
formulaciones de larga duracidén, donde el agente activo se

libera lentamente de una pasta que generalmente es espesa

Jo4
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durante un periodo prolongado de tiempo. Por ejemplo, si se
administra el antibidético cada 48 horas durante ei periodo de
lactancia, se libera el antibidtico lentamente con
concentraciones por encima de MIC90 durante aproximadamente
36 horas luego del tratamiento. Por tanto, las
concentraciones del antibiético pueden ser demasiado bajas
para el resto del periodo antes de recibir la administracién
siguiente, cominmente 12 horas después. Nuevamente, esto
puede conducir a que el tratamiento no sea eficaz contra la

infecciédn.

Razones adicionales por las que 'los quimicos desarrollan
composiciones de alta viscosidad son debido a que pueden

mejorar la estabilidad fisica de la composicién.

Sin embargo, en el tratamiento de muchas afecciones, tales
como la mastitis, durante el periodo de lactancia, una
viscosidad mayor puede causar otros problemas. Por ejemplo,
la alta viscosidad puede conducir a que existan niveles bajos
prolongados de antibidéticos en la leche y tal 1leche debe
retirarse del mercédo. Un periodo.prolongado de retiro del

mercado (PRM) conduce a pérdidas de ingresos.

05"
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Ademés, una composiciédn de mayor viscosidad requiere més
fuerza para la infusidén o inyeccidén de una formulacidn. Esto
puede conducir a problemas asociados con un aumento en la
dificultad con la infusidén (a la que se hace referencia en la
presente como capacidad de inyeccidén) mediante una jeringa en

la ubre.

Para el tratamiento de la mastitis, una viscosidad mayor de
la composicidn puede conducir a una distribucidén escasa en la

ubre.

La necesidad de espesantes u otros excipientes para aumentar
la viscosidad de las composiciones también puede hacer que el
proceso de elaboracidén lleve més tiempo y sea mads costoso.
Ademés, por lo general se entiende en la industria que cuanto
mayor sea la viscosidad de la composicién, mas dificil puede

ser su manejo durante el proceso de elaboracién.

Un problema adicional gque puede encontrarse con muchas
suspensiones utilizadas para 1las composiciones para el

tratamiento de la mastitis es la sedimentacién de la

106
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suspensién durante el almacenamiento. Por supuesto, una
composicién de mayor viscosidad puede ayudar a estabilizar
fisicamente la suspensién  pero una mayor  viscosidad
normalmente no puede prevenir la sedimentacidén, solo la
enlentece. Como consecuencia, incluso las suspensiones
viscosas sedimentaréﬁ eventualmente y el sedimento puede
empastarse, lo que frecuentemente demuestra que es dificil la
redispersiédn antes de la administracidédn. Una composicidn de
mayor viscosidad puede dificultar la redispersidén de 1los

sedimentos.

Por lo tanto, existe una necesidad en la industria desde hace
tiempo de desarrollar composiciones mejoradas para el
tratamiento de 1las afecciones, tales como la mastitis,
durante el periodo de lactancia de un animal. En el caso del
tratamiento contra ia mastitis, los rasgos deseados de tal

composicidén pueden incluir:

- un perfil de liberacién controlada del agente activo;

e
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un periodo de retencidén corto (PRM) - por ejemplo, para
el tratamiento de afecciones, tales como la mastitis,

durante el periodo de lactancia del animal;

buena redispesién luego del almacenamiento o antes de la

administracién;

facilidad de capacidad de inyeccidén o en cuanto a otro
modo de administracién;
buena distribucidén de la composicién en la regidén a ser

tratada;

base de la composicidn adaptable al uso con diferentes
agentes activos para el tratamiento o la prevencidén de
cualquier enfermedad o afeccidén, que sin embargo tenga
una liberacién controlada vy/o sostenida del agente

activo;

base de la composicidn adaptable a las diferentes pautas
terapéuticas (es decir, diferentes perfiles de

liberacidén controlada); y/ o

108
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- facilidad de elaboracién y uso de excipiente

farmacéuticamente aceptables.

Uno de los objetivoé de la presente invencidén es responder a
los problemas antecedentes o al menos brindarle al publico

una opcidén util.

Todas las referencias, que incluyen toda patente o solicitud
de patente citada en la presente memoria descriptiva, se
incorporan a la presente mediante esta referencia. No existe
aceptacién alguna respecto a que cualquiera de las
referencias constituya técnica previa. La discusidén de las
referencias establece 1lo que sus autores afirman y 1los
solicitantes se reservan el derecho a debatir la exactitud vy
pertinencia de los  documentos citados. Se entenderé
claramente que, aundque en la presente se haga referencia a
cierta cantidad de publicaciones de la técnica previa, esta
referencia no consfituye aceptacién de que cualquiera de
estos documentos forma parte del conocimiento general coman,

en Nueva Zelanda o en cualquier otro pais.

o7
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A lo largo de esta memoria descriptiva, se entendera que la
palabra «comprender» o variaciones de esta como «comprende» o
«que comprende» implican la inclusidén de un elemento, numero
entero o etapa, o grupo de elementos, nuUmeros enteros o
etapas mencionados, pero no la exclusién de cualquier otro
elemento, numero entero o etapa, o grupo de elementos,

numeros enteros o etapas.

Aspectos adicionales y ventajas de la presente invencidn
resultaran evidentes a partir de la siguiente descripciédén, la

que tiene fines uUnicamente ilustrativos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con un aspecto de 1la presente invencidén se
proporciona una composicién. Tal composicidén incluye una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agente activo o
agentes activos y

una base que incluye

una cantidad de silice coloidal

/70



10

15

20

al menos un aceite y

al menos un tensioactivo,

donde la viscosidad de la composicién se encuentra por debajo

de 1000 mPas a una velocidad de cizallamiento de

100 1/s y a una temperatura de 20°C.

Los inventores encontraron, sorprendentemente, que la
composicién fue particularmente eficaz en el caso del
tratamiento de la mastitis, ya que .puede ayudar a

proporcionar:

- un perfil de liberacidén controlable del agente activo,
por ejemplo que puede utilizarse para mantener las
concentraciones del agente activo por encima de MIC90

durante el periodo de tratamiento;

- una viscosidad baja que ayude con la capacidad de
inyeccién, redispersidén y/o la buena distribucién en la

ubre y/o

4
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- un PRM m&s corto en comparacidén con otras composiciones

disponibles contra la mastitis.

Tal como se tratard més ~adelante, los inventores han
reconocido la particular importancia de la presente invencidn
para el tratamiento por antibiéticos de la mastitis. Sin
embargo, el experto en la técnica esperaria razonablemente
que el mismo concepto inventivo de la composicidén descrita
aplicara a un perfil de liberacidén controlable de casi
cualquier agente activo o compuesto necesario para el

tratamiento de otras afecciones.

Sin querer limitarse a un modo de accidén, se cree que esta
liberacién controlable puede deberse al tensioactivo que
interactia con la silice coloidal, que tiene como resultado
un cambio en el perfil de liberacién del agente activo de la

composicién.

Ma&s importante, el control del perfil de 1liberacién del

agente activo puede lograrse al alterar la viscosidad de la

e
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composicién y, en particular, sin un aumento significativo en

la viscosidad de la composicién.

A modo de ejemplo en la Figura 2, estudios 1in vitro
demuestran que los inventores fueron capaces de disminuir la
recuperacién del farmaco (que iguala a uﬁ perfil de
liberacién disminuido in vivo) en medio de disolucidén de
aproximadamente 50 % a 5 % p/p durante un periodo de tiempo
de 180 minutos. Este efecto beneficioso pude obtenerse
mientras que la viscosidad de la composicidén solo aumenta
marginalmente de 90 mPas a 118 mPas (a una velocidad de
cizallamiento de 100 1/s a una temperatura de 20 °C). Tal
como se muestra en la Figura 2, esta tasa de recuperacidn del
5 ¢ p/p fue similar a la obtenida por un producto de la
competencia, Orbenin™ LA. Sin embargo, Orbenin™ LA tiene una
viscosidad de 1080 mPas, aproximadamente 10 veces aquella

observada en este ejemplo en la presente invencidn.

Obviamente, si surge la necesidad de una composicidén de mayor

viscosidad, esta puede lograrse utilizando espesantes

.

conocidos en la técnica.
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Por ejemplo, cuando se trata una mastitis durante el periodo
de lactancia, pﬁede lograrse una composicidén de Dbaja
viscosidad que ayude a proporcionar varias caracteristicas
Ventajosas, tales como la facilidad de redispersiédn,
capacidad de inyeccidn, elaboracién y/o PRM menor. Tales
caracteristicas pueden proporcionarse al tiempo que se altera
el perfil de liberacidén del agente activo de la composiciédn
para adecuarse a los requisitos deseados. En el tratamiento
de la mastitis, por ejemplo, esta liberacidén controlada puede
utilizarse para asegurar que el agente activo se mantiene por
encima de MIC90 durante la totalidad del periodo de

tratamiento.

Los inventores han llevado a cabo ensayos preliminares, tal
como se ejemplifica en la presente, que ilustran las ventajas
significativas.

Las modalidades preferidas de la composicién

Agente activo

1A
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Preferentemente, el agente activo es un antibidtico, una
combinacidén de antibiéticos o un antibidtico combinado con un
agente activo no antibidtico. Los inventores reconocen gue un
antibiético preferido es la cloxacilina debido a su eficacia

en el tratamiento de la mastitis.

Preferentemente, la cloxacilina se da como cloxacilina
sddica. Por supuesto, pueden utilizarse también otras formas

de cloxacilina, tal como la cloxacilina benzatinica.

Otros agentes activos preferidos incluyen antibidéticos
betalactémicos, penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosidas,
quinolonas, fosfomicina, sulfonamidas, tetraciclinas y

macrolida.

Las combinaciones preferidas de los agentes activos incluyen
la amoxicilina y el acido clavuldnico; agente activo de
penicilina y aminoglicosida; cloxacilina y tilosina; y un

antibidético y un férmaco antiinflamatorio no esteroideo.
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Sin embargo, casil cualquier antibiético, agente activo no
antibiético o derivados funcionales de estos puede utiliza;se
en la presente invencién.

Por ejemplo, los inventores han ejemplificado que la

invencién también funciona de manera similar cuando el agente

activo es una base de tilosina, antibidético de cefapirina

sbdédica o cefapirina benzatinica.

También resulta sorprendente encontrar que la tasa de
liberacidén puede afectarse segin el tipo de agente activo
utilizado. Cuando el tipo/cantidad de silice y tensioactivo
se mantiene cdnstante, la alteracidén del agente activo de
cefapirina y cloxacilina (ambas a wuna concentracidén de
aproximadamente 4,5 % p/p) tuvo como resultado una tasa de
liberacidén muy diferente. La cefapirina se liberé mucho méas
lentamente que la cloxacilina. Esto ilustra que al ajustar el
tipo y posiblemente la concentracidén del agente activo (y si
fuese adecuado, la silice y el tensioactivo), puede lograrse

basicamente cualquier agente activo.

Preferentemente, el agente activo se microniza. El1 término

micronizado debe interpretarse como wuna particula con un

16
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didmetro medio de particula d50 de entre 1 - 20 upm. La
micronizacidén ayuda a reducir la velocidad de sedimentaciédn.
Ademas, las particulas mas grandes pueden formar puentes
frente a la boquilla de una jeringa que puede afectar la

capacidad de inyeccién.

A lo largo de esta memoria descriptiva, el término capacidad
de inyeccién debeh interpretarse como la. facilidad de
administracién del medicamento al animal mediante una
jeringa. Esto normalmente se ve afectado por la viscosidad,
asi como el tamafio de particula de los excipientes de la
formulacidén o profarmacos, que puede, en ocasiones, bloquear
parcial o totalmente la punta de la Jjeringa durante 1la

administracién del medicamento.

Silice coloidal

A lo largo de la memoria descriptiva el término silice
coloidal debe interpretarse como particulas de silice
pirogénica amorfa con el mayor didmetro posible de una unica
particula de silice de entre aproximadamente 1 nm y 1000 nm

(1 pm).
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Se proporciona una exposicién adicional sobre los rasgos y
usos conocidos de la silice coloidal més adelante en la
presente memoria descriptiva. Esto ayuda a ilustrar que el
presente uso de la silice coloidal es muy diferente a 1los
usos conocidos previos como agente espesante y/o

antiapelmazante.

Preferentemente, la. silice coloidal es didéxido de silice

pirogénica coloidal.

Actualmente existen muchos tipos diferentes de silice
pirogénica coloidal. Un experto en la técnica notard que
todos los tipos disponibles, en el presente y en el futuro,
de silice pirogénica coloidal proporcionarian las mismas
ventajas, tal como se tratd anteriormente. Tal como se
ejemplificdé en la presente memoria descriptiva, se encontrd
que el didéxido de silice pirogénica coloidal es

particularmente eficaz.

Preferentemente, la silice pirogénica coloidal tiene

propiedades hidrofébicas.

1HE
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Los inventores identificaron que la silice coloidal
hidrofdébica puede ser significativamente mas eficaz que la
silice coloidal hidrofilica en cuanto a la alteracidén del
perfil de liberacidn del agente activo, mientfas que mantiene

la viscosidad relativamente baja y/o bédsicamente sin cambios.

Este es un resultado sorprendente ya que las formulaciones
que utilizan silice coloidal hidrofébica tienen una
viscosidad mas baja que aquellas que utilizan su contraparte
hidrofilica. La silice coloidal hidrofilica es conocida por
utilizarse como agente espesante, lo que imparte un perfil de
liberacién més lento como  resultado de la composiciédn

espesada.

En su lugar, cuando los inventores utilizaron 1la silice
hidrofilica, la inclusién de un tensicactivo tendidé a
aumentar la viscosidad de la composicién mas que cuando se
compard con el uso de la silice hidrofdbica. Esto constituyd
un resultado particularmente sorprendente, ya que el uso de

silice hidrofébica en lugar de silice hidrofilica en la

Hq
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presente invencién tendidé a proporcionar un mayor control de

la liberacién del agente activo.
Un didéxido de silice coloidal hidrofébica preferida que se
encuentra disponible en el mercado es Aerosil® R972

(proporcionada por Aerosil).

Preferentemente, la concentracién de silice coloidal es de

oe

entre 0,1-5 p/p. Se encontré que esta cantidad es
particularmente eficaz cuando se utiliza en un tratamiento de

mastitis durante el periodo de lactancia, segun las pautas

posoldégicas preferidas que se tratan en la presente.

Mas preferentemente, la concentracién de silice coloidal es
de entre 1-3 % p/p. Una cantidad particularmente preferida de
silice coloidal se encontré en un 1,75 % p/p. Por ejemplo, se
encontré que esto permite una liberacidén adecuada del agente
activo durante el periodo de tratamiento (normalmente 24
horas) para mantener 1la cloxacilina por encima de MIC90, vy
sin embargo, siﬁulténeamente, proporcioné un PRM que

beneficiosamente fue méds breve que con los productos de

referencia de la competencia. Este es solo un ejemplo de cémo

}20
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el mecanismo de 1liberacidén controlada de la presente

invencién puede utilizarse efectivamente.

Tal como se traté anteriormente, la cantidad de silice
coloidal utilizada puede regirse parcialmente por el tipo de
agente activo utilizado y la tasa de liberacidén deseada. Por
ejemplo, la cefapirina demostrd una liberacién
considerablemente mas lenta desde la base de la composicién

que la cloxacilina.

Por esta razén, uno puede decidir disminuir la cantidad de
silice coloidal para lograr una tasa de libera similar a la
proporcionada cuando se utiliza la cloxacilina, si asi se

desea.

Los protocolos In-vivo son bien conocidos en la industria y
proporcionan una prueba directa para determinar la
concentracién en la‘ leche del agente activo resultante a
partir de una éomposicién dada. A partir de tales estudios,
un experto en la .técnica podria ajustar facilmente 1la
cantidad de silice coloidal (o, lo gque es mas, el agente

activo o la cantidad/tipo de tensioactivo) para lograr la

zr
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tasa de liberacién deseada de béasicamente cualquier

composicidn.

En total, los inventores encontraron que cuanto mas sea la
concentracién de silice coloidal en la basa de 1la
composicidén, mas lenta serd la tasa de liberacidédn del agente
activo. Méas importante, esta tasa de liberacidén lenta puede
lograrse sin afectar en exceso la viscosidad de 1las
composiciones. En las composiciones de la competencia, tales
como NitroClox™ LA o Orbenin™ LA, solo puede lograrse una
tasa de 1liberacidén similar mediante wuna viscosidad mucho

mayor, lo que tiene numerosas desventajas, tal como se tratd.

Tensioactivo

A lo largo de la presente memoria descriptiva, el término
tensioactivo hace referencia a todo compuesto que disminuya
la tensidén superficial de un 1liquido, todo compuesto que
disminuya la tensién interfacial entre dos liquidos o
cualquier otro compuesto que disminuya la tensidén interfacial

entre un 1liquido y un sélido. Los tensioactivos también

1127
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pueden actuar como emulsionantes, detergentes, agentes

humectantes y demas.

Preferentemente, el tensiocactivo es un tensiocactivo no

idénico.

Sin embargo, los inventores consideran que los tensioactivos
anfotéricos, aniénicos o catiénicos deberian funcionar

también.

Preferentemente, el tensioactivo no iénico tiene un intervalo
de equilibrio hidrofilico/hidrofébico (HLB) de entre 0,5 vy

30.

Mas preferentemente, el tensiocactivo no idénico tiene un

intervalo de HLB de entre 4 y 16.

Mas preferentemente, el tensioactivo se elige del grupo que
se selecciona de ésteres, ésteres de 4acidos grasos de
sorbitdn polixietilenado, derivados de polixiteileno del
aceite de ricino, estearatos de polioxietileno y monooleato

de 6xido de polietileno y combinaciones de estos.

12%
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Sorprendentemente, algunos tensiocactivos parecieron funcionar
mejor que otros en cuanto al control de wuna tasa de

liberacién elegida de agente activo.

Por ejemplo, 0,1 % p/p de PEGl2-oleato tuvo un efecto mayor
en cuanto a la ralentizacidén de la tasa de liberacién de la
cloxacilina que 0,1 % p/p Span 80, mientras que otras

variables se mantuvieron constantes.

Preferentemente, el tensioactivo se encuentra a una

Q

concentracién de entre 0,01 y 10 % p/p.

Los inventores encontraron que cuanto mas tensioactivo haya
en la base de la composicidén, més lenta serd la tasa de

liberacién del agente activo.

Por esta razén, la cantidad/tipo de tensioactivo vy/o 1la
relacidén de tensioactivo respecto a silice coloidal pueden
proporcionar un medio para el control de la tasa de

liberacidén del agente activo.
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Preferentemente, la relacidén de silice coloidal respecto a

tensicactivo es de entre 1:100 y 500:1.

Mé&s preferentemente, la relacidén de silice coloidal respecto

a tensiocactivo es de entre 1:5 y 6:1.

Opcionalmente, 1la base puede incluir mas de un tipo de
tensioactivo. Seria razonable esperar que el perfil de
liberacién resultante de la composicién (y otras
caracteristicas tales como el PRM) pueda ser controlada de
mejor manera mediante el uso de una combinacidén de
tensioactivos en una sola composicién y/o en diferentes

composiciones administradas durante el curso del tratamiento.

Aceite

En muchas composiciones, los aceites son necesarios como
vehiculos. Por ejemplo, las composiciones antibidticas que
incluyen agentes activos como la cloxacilina o cefapirina se
basan normalmente en un vehiculo oleoso. Por ejemplo, eéto

ayuda a que la composicidén se administre como una infusidén a

195
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través del canal del pezédn o una inyeccién y/o se logre

suficiente estabilidad quimica durante su vida util.
Preferentemente, el aceite tiene una baja viscosidad.

El uso de un aceite de baja viscosidad ayuda a asegurar gque
la composicién resultante mantenga una baja viscosidad. Esto
puede ayudar a asegurar que la composicidén tenga una buena
distribucién dentro de la ubre, sea facil de redispersar
luego del almacenamiento y sea facil de administrar mediante

una jeringa.

Preferentemente, la viscosidad del aceite es de entre 1 y 100

mPas a 20 °cC.

Mas preferentemente, la viscosidad del aceite es menor que 40

mPas a 20 °C.

Mas preferentemente, el aceite se selecciona del grupo que
consta de triglicéridos de cadena media (por ejemplo, Migliol
812 o Migliol 840), oleato de etilo, parafina liquida ligera,

aceite de sésamo y aceite de mani. Sin embargo, debe

M6
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entenderse que pueden utilizarse otros aceites de baja

viscosidad similares para la presente invencidn.

Preferentemente, el aceite tiene una baja densidad de entre

0,80 y 0,99 g/cm’.

Tal como se ejemplifica en 1la Figura 6, los inventores
encontraron que los diferentes aceites utilizados alteraron
la tasa de recuperaéién del agente activeo. El efecto no fue
pronunciado cuando se compardé con alteraciones en el
tipo/cantidad de tensioactivo, silice colcidal o agente
activo utilizado. Por lo tanto, es posible que tales cambios
puedan deberse simplemente a. la viscosidad del aceite y la de
la composicidén resultante. Por lo tanto, en una modalidad
preferida, se utiliza un aceite de viscosidad mas baja para

mantener una viscosidad mas baja en la composicién.

Sin embargo, los inventores consideran también que el aceite
puede interactuar con uno o mas componentes en la base de la
composicidén para afectar la tasa de recuperacidén del agente
activo en forma separada para éjustar la liberacidén

controlada respecto a la viscosidad.

19.3



10

15

20

26

Viscosidad de la composicién final

Obviamente, la viscosidad de la composicién puede ajustarse a
los requisitos especificos que se necesiten. Para algunas
composiciones, puede utilizarse una viscosidad relativamente
alta. En otras, puede mantenerse una viscosidad baja mediante
la no adicidén de excipientes tales como espesantes o aceites
de alta viscosidad. Tales modificadores de viscosidad pueden
contribuir también, si fuese necesario, al perfilv de

liberacién del agente activo.

Los intervalos y valores de viscosidad preferidos que se
tratan mé&s adelante son aquellos que 1los inventores han
encontrado particularmente beneficiosos para el tratamiento

intramamario de la mastitis durante el periodo de lactancia.

A menos que se especifique lo contrario, las viscosidades de

la composicién a las que se hace referencia en la presente

memoria descriptiva se encuentran basadas en mediciones con

un método de cilindrc <concéntrico a una velocidad de

cizallamiento de 100 1/s y a una temperatura de 20 °C. La

VL%
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viscosidad de las composiciones de acuerdo con la presente
invencién se encuentra por debajo de los 1000 mPas cuando se

mide en estas condiciones.

M&s preferentemente, la composicidn final tiene una

viscosidad por debajo de los 300 mPas.

Mas preferentemente, la composicidén tiene una viscosidad por

debajo de los 150 mPas.

NitroClox™ LA y Orbenin™ LA tienen una viscosidad por encima
de los 1000 mPas a una velocidad de cizallamiento de 100 1/s
y a una temperatura de 20 °C. De manera similar, 1los
tratamientos de la mastitis durante el periodo de vaca seca u
otras composiciones que incluyen silice coloidal normalmente
tienen una viscosidad que se encuentra bastante por encima de

este limite superior.

Los inventores identificaron gque una composicién para el

tratamiento de la mastitis durante el periodo de lactancia

tiene preferentemente una viscosidad por debajo de los 1000

mPas (y mé&s preferentemente por debajo de los 300 mPas) vy

2.9
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puede proporcionar mejores caracteristicas de en cuanto a
buena capacidad de inyeccién, redispersién, otra distribucidn
en la ubre y/o un PRM mas breve cuando se compara con las
composiciones de la competencia, tales como NitroClox™ LA y
Orbenin™ LA. Estas caracteristicas Dbeneficiosas pueden
conservarse mientras se asegura que el perfil de liberaciédn
de agente activo sé encuentra controlado de forma adecuada
para permitir que el agente activo se mantenga béasicamente
por encima de MICS90 durante el periodo completo de

tratamiento.

Método preferido de tratamiento

Preferentemente, la composicidén descrita en la presente se
utiliza para tratar la mastitis como una infusidn

intramamaria durante el periodo de lactancia.

En el caso de la mastitis que surge durante el periodo de
lactancia, la composicién puede utilizarse en bovinos, ovinos
y otros animales utilizados normalmente en la produccidn

comercial de leche.

120
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Esto ayuda a diferenciar el uso preferido de la presente
invencién del tratamiento de la mastitis durante el periodo

seco (es decir, la mastitis fuera del periodo de lactancia).

Sin embargo, es <claro que la presente invencidén puede
utilizarse para tratar casi cualquier afeccién o enfermedad
segun el agente activo seleccionado. El1 concepto inventivo
subyacente de la composicidén no deberia verse limitado a las
composiciones para el tratamiento intramamario de la

mastitis.

De acuerdo a un aspecto adicional de la presente invencidn,
se proporciona un método para el tratamiento de una infeccién
microbiana en un animal que lo necesita con una composicién
tal como se describe béasicamente en la presente donde el
método incluye una etapa de administracién de la composiciédn

mediante infusidén intramamaria.

El método de administracién de 1la composicidén puede ser

normalmente mediante infusién a través del canal del pezdn.
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Preferentemente, el método incluye una pauta posoldgica de
entre 1 - 12 dosis de la composicién de 1 - 10 g con una

pauta terapéutica de administracién cada 12, 24 o 48 horas.

Mas preferentemente,. el método incluye una pauta posoldgica
de 3 o 6 dosis de la composicién de 5 g con una pauta
terapéutica de 24 horas durante un periodo de tratamiento de

48 horas (3 dosis) a 120 horas (6 dosis).

Esta pauta posoldédgica puede ser suficiente para tratar
exitosamente a un animal con mastitis clinica o preclinica

durante el periodo de lactancia.

Luego del PRM calculado, puede retormarse de nuevo la
produccién normal de leche. Nuevamente, 1los inventores
encontraron que el PRM de la presente invencién puede ser
sustancialmente menor que el de otras formulaciones
disponibles actualmente, tales como NitroClox™ LA cuando se

compararon los mismos periodos de tratamiento.

La Figura 14 ejemplifica wuna composicién de la presente

invencidén que tiene un PRM de 72 horas en comparacién con

137,
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NitroClox™ LA con un PRM de 108 horas (pauta terapéutica de
tres dosis en intervalos de 24h). Con Dbase en las
presunciones del pé;rafo anterior, esto corresponderia a un
aumento en las ganancias de $24 por vaca debido a un PRM 36
horas mas breve. Cuando esto se multiplica para un tambo o
ciertamente para todo un pais, puede verse facilmente la

importancia de la presente invencidn.

Este aumento de ganancia de $24 por vaca asume lo que
generalmente se entiende en la industria leéhera. de Nueva
Zelanda, tal como se detalla més adelante. Cada ordefie
normalmente proporciona aproximadamente 10 L de leche (lo
equivale a 1lkg de materia seca lactea), y un estanciero vende
1 kg de materia seca lactea por $8 a una empresa tal como
Fonterra. Adicionalmente, cada vaca sera ordefiada normalmente

cada 12 horas.

Un uso particularmente ventajoso de la presente invencién
puede ser la combinacién de tratamientos de diferentes
composiciones que tienen diferente perfiles de liberacidn

durante el periodo de tratamiento.
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Para ilustrar esto, un tratamiento contra la mastitis puede
comprender el uso inicial de una composicién de liberaciédn
relativamente lenta de agente activo durante la primera parte
del periodo de tratamiento, sin embargo el tratamiento o)
tratamientos posteriores puede utilizar una composicidn de

liberacidén mas rapida de agente activo.

Esto puede ayudar en el sentido de que pueden necesitarse
menos tratamientos hacia el ©principio del periodo de
tratamiento. Esto puede ayudar a asegurar que el agente
activo se mantenga por encima de MIC90. Hacia el final del
periodo de tratamiento, puede utilizarse una composicidn de
liberacién mas rapida para aumentar los niveles de agente
activo. Sin embargo, dado que el agente activo se libera més

rapido, aun asi puede mantenerse un PRM mas breve.

Método de elaboracién preferido

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn
se proporciona un método de elaboracidén de la composicidédn que
es Dbésicamente el que se describid anteriormente e incluye

las etapas de:
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a) mezclar el aceite y el tensioactivo en un recipiente

para formar una mezcla oleosa homogénea,

b) dispersar el agente activo en una mezcla oleosa y

c) posteriormente agregar la silice coloidal a la mezcla

oleosa.

Opcionalmente, al menos un conservante se encuentra mezclado
con el aceite y el tensioactivo en la etapa a). Por ejemplo,
pueden utilizarse metil parabeno y propil parabeno como

conservantes.

Preferentemente, la mezcla oleosa formada en la etapa a) se
esteriliza con calor. Por ejemplo, los inventores utilizan
una incubacién de tres horas a 140 °C y luego posteriormente

se permite que la mezcla se entibie.

Preferentemente, las etapas b) y c) utilizan un equipo de

dispersién de alto cizallamiento.
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Preferentemente, la silice coloidal de la etapa c) también se
esteriliza por calor antes de agregarse a la mezcla oleosa.
Preferentemente, la mezcla ocleosa formada luego de la etapa

c) se mezcla homogéneamente.

Los inventores identificaron que la viscosidad baja preferida-
de la composicién también ayuda en el proceso de elaboracién.
A diferencia de otras composiciones, no existe una etapa de
calentamiento extra en un espesante {por ejemplo,

hidroxiestearina).

Ademas, la baja viscosidad puede ayudar cuando necesitan
rellenarse las Jjeringas luego de la elaboracién de 1la

composicidén y antes de la administracidn.

El uso preferido de agentes activos micronizados puede ayudar
también a prevenir la répida decantacidén de la composicidn.
Adicionalmente, los inventores consideran que es posible que
la liberacién de un agente activo micronizado es méds sencilla
de controlar que la de sus equivalentes no micronizados,
potencialmente porque es probable gue la distribucién de

tamafio de particula sea mas consistente. Ademds, es posible
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que toda interaccidén con otros componentes desde dentro de la
composicidén probablemente mejore con el area de superficie

mayor de las particulas micronizadas mas pequefias.

Antecedentes adicionales de la silice coloidal

La silice pirogénica coloidal, tal como el didéxido de silice
coloidal, normalmente se utiliza como modificador de
viscosidad y mas particularmente, como agente espesante en

formulaciones liquidas. Algunos ejemplos de c¢bébmo se ha

‘utilizado la silice coloidal siguen a continuacién. De

acuerdo con lo que se entiende cominmente en la técnica, la
silice coloidal es conocida por ayudar en la alteracidén de la
liberacién de agentes activos de una composicidn, pero solo
en el sentido de que actlia como espesante. Tal como se tratd
anteriormente, por lo general cuanto mas espesa se vuelve una
composicidén, mas lento es el perfil de liberacién del agente
activo y viceversa. Este es un concepto completamente

diferente al de la presente invencidn.

Nz523128 describe un producto veterinario de solucidn oral

que incluye un agente activo disuelto en un solvente que se
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absorbe luego en un medio de adsorcidén tal como la silice
pirogénica Aerosil R972. Luego se dispersa el solvente en

otro 1liquido que contenga otro agente activo disuelto o

~suspendido en este.

WO 03070155 describe una formulacién para administracién oral
que incluye un agente activo suspendido en una matriz oleosa,
con un tensioactivo y diéxido de silice <coloidal. Se
convierte la compoéicién en una solucidén viscosa con la
adicidén de aceite vegetal hidrogenado, lo que incluye cera de
abeja amarilla como agente de suspensidn, lecitina. EI1
diéxido de silice se utiliza como auxiliar de dispersidén vy

pseudoefedrina HCl, para su uso en un comprimido de gelatina.

WO0160409 describe una formulacidén en pasta que incluye un
agente activo, silice pirogénica, un modificador de 1la
viscosidad, un absorbente, un colorante y un portador. El
modificador de Viscoéidad incluye PEG 200-600, monoetilamina,

glicerol y propilenglicol.

W09824436 describe una formulacidén en gel incluye didxido de

silice coloidal y triacetina.
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JP 3153623 (segin 1la traduccién al inglés del Resumen)
describe una composicién farmacéutica semisdlida para la
administracidén oral. La composiciédn incluye un farmaco, un
liquido fisioldégicamente permitido, un aceite comestible, un
diéxido de silice coloidal, estearato de aluminio o un

polietilenglicol de alto peso molecular.

US 4980175 describe wuna composicién liquida para la
administracién oral, lo que incluye un ingrediente antidcido
(hidréxido de aluminio, etc.) y didéxido de silice coloidal
suspendido en triglicéridos de cadena media. Se incluye un
emulsionante (monooleato de hexaglicerol) para reducir el

sabor del aceite.

US 4781920 describe una pasta antelmintica que incluye un
aceite mineral, tensiocactivo de polisorbato 20, silice

pirogénica y.resinato de tetramisol.

Estos documentos no describen que la combinacién de los
componentes (y, en particular, el tensioactivo y la silice

coloidal) interactien proporcionando un mecanismo de

/3G
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liberacidén controlada del agente activo. Adicionalmente,
aquellas que incluyen tanto el tensioactivo como la silice
coloidal se describen como pastas o composiciones liquidas
viscosas que no entrarian dentro del alcance de la presente
invencidén (una composicidén con una viscosidad por debajo de
los 1000 mPas). La silice coloidal que se utiliza en dichas
composiciones se utiliza normalmente como modificadora de
viscosidad (espesante) para impartir directamente una

liberacién controlada.

En otros casos, se utiliza silice pirogénica coloidal para
formulaciones en comprimido o polvo como agente de flujo
libre. AEROSIL trata en su sitio web otras aplicaciones
tipicas de la silice coloidal, como estabilizantes vy

antiapelmazantes (www.aerosil.com).

La silice pirogénica coloidal existe en particulas (que se
denominan particulas primarias, secundarias vy terciarias,

dependiendo de su nivel de agregacién y/o aglomeraciédn).

Cuando se somete a tensidén mecanica, la estructura terciaria

de la silice se fragmenta en agregados primarios vy
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secundarios, el sistema se vuelve mds fluido y disminuye la
viscosidad. Cuando vuelve al estado de reposo, la estructura
terciaria de las particulas de silice aglomeradas se vuelve a

acumular y la viscosidad vuelve a su valor original.

Tal como se indica en la informacién técnica 1279, Aerosil,
Degussa, los grados de AEROSIL® (“R“) hidrofébico se trataron
durante la fabricacién para obtener una superficie
hidrofébica. Durante este proceso, se hizo que reaccionaran
los grupos silanol. De manera interesante, los tipos de
AEROSIL® hidrofdbico a menudo presentan una menor eficacia

como espesantes en comparacién con los tipos hidrofilicos.

Por lo tanto, para las formas de dosificacién liquida, se

recomienda la silice pirogénica hidrofilica para el control

de 1la viscosidad vy, por consiguiente, se recomienda una
liberacidén mas lenta del agente activo y silice pirogénica
hidrofdébica para la estabilizacidén a los efectos de prevenir
la formacidén de sedimentos duros (es decir, apelmazamiento),

particularmente durante el almacenamiento (www.aerosil.com).
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El principio general segin se utiliza en 1la quimica de
formulacién es: al aumentar la concentracién de agente
espesante en una formulacién serd mayor la viscosidad y mas
lenta la liberacidén de agente activo de la formulacidn

resultante.

Por lo tanto, resulta sorprendente descubrir que la
alteracidén de 1los componentes de 1la presente composicidn
influye sustancialmente en el perfil de liberacién del agente
activo sin afectar demasiado la viscosidad. Esto se
ejemplifica claramente en los ejemplos que se proporcionan en

la presente memoria descriptiva.

Tal como se ejemplifica en la figura 10, la liberacidén de
cloxacilina de una composicién preferida se puede prolongar y
controlar con precisién con concentraciones en leche
superiores a MIC90=0,5mg/L (para Cloxacilina en Nueva
Zelanda, numero extraido de Salomon et &l, 1998 J Dairy Sci
81:570-578) durante mas de 48 horas después del tratamiento
{ejemplo 17). Esto no puede lograrse con los productos
actuales en el mercado con un pauta terapéutica de 48 horas,

como NitroClox™ LA (figura 13) y Orbenin™ LA (figura 15)

[472
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incluso a pesar de que la viscosidad es muy superior en

comparacidn.

La silice coloidal se utilizdé en la formulacién de Orbenin™
LA, fabricado por Pfizer, aunque solamente para Uusos
convencionales, Ccomo un agente espesante y/o anti-
apelmazante. Se agrega un espesante adicional,
hidroxiestearina, con la silice coloidal para aumentar 1la
viscosidad de la formulacidén, que se utiliza para lograr una
liberacidén lenta del agente activo. A diferencia de la
presente invencién,} no - se incluye un tensicactivo en 1la

formulacidén de Orbenin™ LA.

Como resultado del espesante utilizado en la composicidén de
Orbenin™ LA, esta tiene una viscosidad mucho mayor que la que
se logra con la presente invencién (tal como se indica en los
ejemplos). Tal como se indicé anteriormente, esto puede
llevar a problemas con la capacidad de inyeccidn. Pof lo
tanto, los inventores consideran que la presente invencién,
que puede lograr una viscosidad baja a la vez que es capaz de
controlar de forma eficaz la liberacién de agente activo,

tiene ventajas considerables con respecto a Orbenin™ LA.

|43
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El documento WO 87/03876 también describe una formulacidén de
tratamiento/prevencién para la mastitis durante el periodo
seco. El1 documento WO 87/03876 trata el uso de la silice
coloidal junto con la adicidén de espesantes adicionales para
proporcionar una formulacién viscosa. Nuevamente, el
resultado de esta formulacidn altamente viscosa es
proporcionar wuna liberacidén controlada del agente activo
durante un periodo de tratamiento mas prolongado (durante el
periodo seco en oposicién al periodo de lactancia). Esto

difiere del uso de silice coloidal en la presente invencidn.

El documento WO 03/063877 también describe el uso de silice
coloidal para el tratamiento de 1la mastitis durante el
periodo seco. Nuevamente, el objetivo es proporcionar una
formulacién de alta viscosidad utilizando silice coloidal

como un espesante para la liberacidén lenta del antibidtico.

El documento Us 4,401,674 describe una formulaciédén
intramamaria que contiene penicilina y un tamiz molecular. La
silice coloidal es diferente de los tamices moleculares. Los

tamices moleculares generalmente tienen un didmetro de pocos

J AL
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micrones (pum), lo que los hace considerablemente méas grandes
gque las particulas de silice coloidal. A diferencia del
silice coloidal, los tamices moleculares no tienen
propiedades espesantes vy, <como tales, no se utilizan

normalmente como agentes espesantes.

La columna 1, linea 54 a 58 del documento US 4,401,674 expone
que si la formulacidén se utiliza para vacas lactantes, se
puede agregar un agente emulsionante (o, alternativamente, un
aceite de coco) a lé composicidén para "acelerar la mezcla de
la composicidén con las secreciones acuosas en la ubre'". Esto
es considerablemente diferente al concepto de la presente
invenciédn, donde el tensiocactivo parece interactuar
quimicamente con la estructura de silice para impartir un
cambio en 1la velocidad de liberacién. Por ejemplo, la
velocidad de 1liberacién del agente activo disminuye al
aumentar la concentracién de tensiocactivo. Dependiendo del

tipo/la cantidad de tensioactivo, silice y/o agente activo,

"la velocidad de liberacién del agente B activo de la

composicién puede verse alterada de manera relevante, sin

afectar considerablemente la viscosidad.
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Asimismo, el documento US 4,401,674 no describe o divulga que
un agente emulsionante altere la velocidad de liberacién del
agente activo. Se proporciona meramente para acelerar la

mezcla de la composicidn.
Breve descripcién de los dibujos

Aspectos adicionales de la presente invencidén resultaran
evidentes a partir de 1la siguiente descripcién, la que se
proporciona simplemente a modo de ejemplo y hace referencia a
los dibujos adjuntos en los que:

Figura 1. Comparacién de viscosidades dinamicas entre las
composiciones para tratamiento de la mastitis (tratamiento

durante el periocdo de lactancia).

Figura 2. Influencia del tensiocactivo en la velocidad de

recuperacién del agente activo (in vitro).

Figura 3. Influencia del tensiocactivo en la velocidad de

recuperacidén del agente activo (in vitro).
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Figura 4. Influencia de la concentracién de silice coloidal

en la velocidad de recuperacién del agente activo (in vitro).

Figura 5. 1Influencia del tipo de silice coloidal en 1la
velocidad de recuperacién del agente activo (hidrofébico vs.

hidrofilico) (in vitro).

Figura 6. Influencia del aceite en la velocidad de

recuperacidén del agente activo (in vitro).

Figura 7. Ejemplificacién de la Dbiodisponibilidad de
cloxacilina en tejidos 2 horas después del tratamiento (in

vivo).

Figura 8. Influencia del tipo de agente activo en la

concentracién de agente activo en la leche (in vivo).

Figura 9. Influencia del tipo de agente activo en la

concentracidén de agente activo en la leche (in vivo).

Figura 10. Influencia en las caracteristicas de la

composicién en el PRM (in vivo).

(A%
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Figura 11. Influencia en la cantidad de tratamientos del

ejemplo de composicién 1 en el PRM (in vivo).

Figura 12. Determinacién del PRM de 1la composicidén del

ejemplo 1 segun las directrices de ACVM (in vivo).

Figura 13. Comparacién del tratamiento entre la composicidn

del ejemplo 1 y NitroClox™ LA (in vivo).

Figura 14. Comparacién del PRM entre la composicién del

ejemplo 1 y NitroClox™ LA (in vivo).

Figura 15. Comparacién del tratamiento entre la composicidn

del ejemplo 1 y Orbenin™ LA (in vivo).

Figura 16. Comparacién del PRM entre 1la composicién del

ejemplo 1 y Orbenin™ LA (in vivo).

Mejores formas para poner en practica la invencién
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de. composicién

Ejemplo 1

mg $ p/p
Cloxacilina
sbédica 231 4,62%
Metilparabeno 3,75 0,075%
Propilparabeno 1,25 0,025%
RAerosil R972
Pharma - 87,5 1,75%
Span 80 25 0,50%
Migliol 812 4651,5|93,03%
Total 5000 100,00%
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Ejemplo 2

mg $ p/p
Cefapirina sddica 220,9 4,42%
Metilparabeno 3,75 0,075%
Propilparabeno 1,25 0,025%
Aerosil R972 Pharma 87,5 1,75%
Span 80 25 0,50%
Migliol 812 4651,5 93,03%
Total 5000 100,00%

150
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Ejemplo 3

mg 5 p/p
Cloxacilina sédica | 231 4,62%
Aerosil R972
Pharma 100 2,00%
Span 80 25 0,50%
Migliol 812 4644 92,88%
Total 5000 |100,00%
Ejemplo 4

mg $ p/p
Cloxacilina sdédica | 231 4,62%
Aerosil R972
Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Migliol 812 4519 |90, 38%
Total 5000 |100,00%

15
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Ejemplo 5
mg % p/p

Cloxacilina sédica | 459 9,18%
5

Aerosil R972

Pharma 87,5 1,75%

Span 80 100 2,00%

Migliol 812 4354 87,07%
10

Total 5000 100, 00%
15

20
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Ejemplo 6

mg % p/p
Cloxacilina
sbédica 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 2,25%
PEG12 Oleato 5 0,10%
Migliol 812 4423,5188,47%
Total 5000 100,00%
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Ejemplo 7

mg $ p/p
Cloxacilina sdédica | 459 9,18%
RAerosil R972
Pharma 112,5 2,25%
PEG12 Oleato 2,5 0,05%
Migliol 812 4426 88,52%
Total 5000 100,00%
Ejemplo 8

mg $ p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 |2,25%
Span 80 2,5 0,05%
Migliol 812 4426 88,52%
Total 5000 100,00%

15 h
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Ejemplo 9

mg $ p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 2,25%
Span 80 5 0,10%
Migliol 812 4423,5|88,47%
Total 5000 100,00%
Ejemplo 10

mg $ p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 112,5 2,25%
Span 80 25 0,50%
Migliol 812 4403,5|88,07%
Total 5000 100,00%
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Ejemplo 11

mg $ p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Rerosil R972
Pharma 112,5 |2,25%
Span 80 50 1,00%
Migliol 812 4378,5|87,57%
Total 5000 100,00%
Ejemplo 12

‘mg $ p/p
Cloxacilina sbédica {459 9,18%
Aerosil R972
Pharma l112,5 2,25%
Span 80 100 2,00%
Migliol 812 4328,586,57%
Total 5000

100,00%
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Ejemplo 13

mg $ p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R972
Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Migliol 812 4291 85,82%
Total 5000 100,00%
Ejemplo 14

mg $ p/p
Cloxacilina sdédica | 459 9,18%
Aerosil 200 Pharma | 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Migliol 812 4291 85,82%
Total 5000 100,00%

/53
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Ejemplo 15

ng % p/p
Cloxacilina sédica | 459 9,18%
Aerosil R9O72
Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Aceite de mani 4291 85,82%
Total 5000 100,00%

’16%3
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Ejemplo 16
mg $ p/p
Cloxacilina
5 sbédica 200 2,00%
Base de tilosina 250 2,50%
Aerosil R972
Pharma 400 4,00%
10
Span 80 200 2,00%
Metilparabeno 0,4 0,004%
Propilparabeno 0,2 0,002%
15 Migliol 812 8949,4 | 89,49%
Total 10000 {100,00%

20
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Ejemplo 17

mg % p/p
Cloxacilina sbédica | 437 8,74%
Aerosil R972
Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Metilparabeno 0,4 0,008%
Propilparabeno 0,2 0,004%
Migliol 812 4312,4 |86,25%
Total 5000 100,00%

ejemplos 1-17

Parte 2:

Ejemplificacién

controlada del agente activo

de

Cabe destacar que la cloxacilina sédica que se utiliza en los
(y también en el ejemplo 18 a continuacidn)

encuentra en forma micronizada.

la vvelocidad de liberacidn

/60
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La figura 1 ilustra la viscosidad comparativamente baja de la
composicién preferida de la presente invencidén en comparaciédn
con los productos de referencia que se encuentran actualmente
en el mercado. Los inventores consideran las velocidades de
recuperacién en el medio de disolucidn (que se muestra en las
figuras 2-6) como un indicador de 1las velocidades de

liberacidén in vivo.

La Figura 2 1lustra claramente wuna de 1las principales
ventajas de la presente invencién. En comparacién con
Orbenin™ LA, las dos composiciones de prueba en la figura 2
tienen una viscosidad muy baja (90-150 mPas vs. 1080 mPas).
Orbenin™ LA logra mantener una liberacién de cloxacilina
relativamente baja (aproximadamente 5 %) wutilizando un
espesante . (hidroxiestearina). Esta viscosidad de Orbenin™ LA
en comparacién con las composiciones actuales se puede

visualizar en la figura 1.

Las dos composiciones de prueba representadas en la figura 2
no incluyen un espesante para impartir un perfil de
recuperacidén lenta. Por el contrario, se puede utilizar una

seleccién cuidadosa del tensioactivo (Span 80 vs. PEG12

/59
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oleato) para alterar de forma considerable el perfil de
recuperacién de la cloxacilina sin un aumento qonsiderable de
la viscosidad. La composiciédn de prueba que contiene PEG12
oleato tiene un perfil de recuperacién sustancialmente
idéntico (o mas lento) que Orbenin™ LA, pero, de manera
beneficiosa, la viscosidad se mantiene relativamente baja

(180 mPas) .

La figura 3 ilustra que la velocidad de recuperacidén del
agente activo se puede ver afectada no solamente por 1la
eleccién del tipo de tensioactivo, sino también por la
concentracién de este. Esto se ejemplifica mediante el
aumento de la concentracién de Span 80 (HLB=4,3) de 0,05 % a
1 % (ejemplos 8 a 11). Solamente se observdé un pequeno
aumento en la viscosidad, sin embargo se proporciona una

disminucidén desproporcionada en la recuperacidén activa.

De manera similar, se muestra la alteraciédn de la
concentracién de PEGl2 Oleato (HLB=13,7) (ejemplos 6 y 7),
con cambios correspondientes en el perfil de recuperaciédn.

Por lo tanto, esto ilustra que se pueden utilizar tipos y
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concentraciones diferentes de tensioactivos para controlar el

perfil de liberacidén de las composiciones in vivo.

La figura 4 ilustra que la concentracidén de silice coloidal
también afectd las velocidades de recuperacidédn del agente
activo. Se descubrié que la velocidad de recuperacién
disminuye a medida que se aumenta la concentracidén de silice

coloidal (en este caso Aerosil R972) de 1,75 % a 3 %.

Nuevamente, si bien el perfil de recuperacién disminuyd
drasticamente a medida que aumentd la concentracidn de silice
de 1,75 % a 3 %, la viscosidad solamente aumentdé ligeramente

de 90 mPas a 127 mPas.

La figura 5 ilustra que el tipo de silice coloidal también
afectd las velocidades de recuperacién del agente activo. En
este caso, se muestra que la silice coloidal hidrofébica
(Aerosil R972) disminuye de forma considerable la velocidad
de recuperacién en comparacidén con la silice coloidal
hidrofilica (Aerosil 200). Esto ocurre pese a que la silice
hidrofdébica imparte una viscosidad inferior en la composicidn

en comparacién con la misma composicién utilizando silice
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hidrofilica. Esto es contrario al conocimiento habitual de la

técnica.

La figura 6 ilustra que el tipo de aceite utilizado también

puede afectar la velocidad de recuperacidén del agente activo.

La figura 7 ilustra la distribucién de <cloxacilina en
diferentes tejidos dos horas después del tratamiento. En este
caso, el tejido se define como ubre restante directamente
después del ordefie, que incluye liquido extracelular, vasos
sanguineos y posiblemente algo de leche remanente que no se

haya ordefado.

Las figuras 8 y 9 ilustran cdémo diferentes agentes activos
también pueden tener un efecto sobre el perfil de liberacidn
del agente activo en si mismo, con todo lo demas
sustancialmente igual. En la figura 8, cuando se sustituye la
cloxacilina en la composicidén del ejemplo 1 con cefapirina
(como se muestra en el ejemplo de composicién 2), se
disminuye considerablemente el perfil de liberacién. En la
figura 9, también se observan diferencias entre la

cloxacilina y la tilosina. Este fue un resultado realmente

16 4



10

15

20

63

sorprendente y sugiere que la liberacién del agente activo
puede verse influenciada por una interaccién con una red
estructural posible formada con algunos o todos los

excipientes en la base de la composicidn.

Las figuras 10-14 ilustran cémo se puede ver afectado el PRM
de la composicién debido a las caracteristicas de 1la

composicién.

La figura 10 ilustra cdémo un aumento en la cantidad de silice

coloidal de 1,75 % a 3,00 % p/p puede alterar el PRM de forma

considerable.

La figura 11 ilustra que la cantidad de dosis de tratamiento
no afecta el PRM. El PRM es - aproximadamente igual
independientemente de si el animal se trata con un régimen de

6 x 24 horas o 3 x 24 horas.

La figura 12 ilustra el PRM calculado de la composicidén del
ejemplo 1 de acuerdo con las directrices de ACVM (compuestos

agricolas y medicinas veterinarias).

(615}
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La figura 13 ilustra 1la efectividad de la composicidén del
ejemplo 1 en comparacién con NitroClox™ LA. Resulta de
particular interés que luego de cada tratamiento, la cantidad
de agente activo eé superior cuando se administra con la
composicidén del ejemplo 1 que NitroCloxT‘.4 LA, lo que sugiere
una biodisponibilidad superior.del ejemplo 1, 24h después del
tratamiento. | De manera similar a NitroClox™ LA, la
composicién del ejemplo 1 no disﬁinuye por debajo del MIC90
(linea continua) 24h después del tratamiento, pero se elimina
més répidamente de la leche luego del tratamiento final a las

0 hrs.

La figura 14 refleja los resultados que se muestran en la
figura 13. La composicidén del ejemplo 1 se calcula con un PRM
de solamente 72 horas en comparaciédn con las 108 horas para

NitroClox™ LA.

La figura 15 compara la composicién del ejemplo 1 con
Orbenin™ LA, pero con una pauta terapéutica diferente (6 X 24
horas vs. 3 X 48 horas, respectivamente). Se puede observar
que, si bien la pauta terapéutica que utiliza la composicidn

del ejemplo 1 proporcicna un nivel mucho més prolongado vy
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continuo de agente activo en la leche que la péuta
terapéutica que utiliza Orbenin™ LA, el agente activo se
libera de la 1leche mucho méds rapidamente luego del
tratamiento final. Como se puede .observar, el tratamiento
final con Orbenin™ LA tiene lugar a las 96 horas, mientras
que el tratamientovfinal con la composicidén del ejemplo 1
tiene lugar a las 120 horas, lo que proporciona un periodo de
tratamiento més prolongado. La figura 16 ilustra que el PRM
calculado es 12 horas y 24 horas mas breve en la pauta
terapéutica de 6 x 24 horas con la composicién del ejemplo 1
en comparacién con las pautas terapéuticas de 3 x 48 horas vy

5 x 24 horas con Orbenin, respectivamente.
Parte 3: Métodos de elaboracién
a) Mezclar Migliol 812, metilparabeno, propilparabeno vy
Span 80 en un pocillo para formar una mezcla oleosa

homogénea.

b) Esterilizar la mezcla a 140 °C durante 3 horas y luego

enfriar hasta temperatura ambiente.
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c) En un recipiente separado, cargar la cantidad necesaria

de Aerosil R972 Pharma.

d) Esterilizar la mezcla a 140 °C durante 3 horas y luego

enfriar hasta temperatura ambiente.

e) Dispersar y homogeneizar la cloxacilina sédica en 1la

mezcla oleosa esterilizada.

f) Dispersar el Aerosil R972 Pharma esterilizado en la

suspensién oleosa esterilizada.
g) Homogeneizar la mezcla.
Parte 3: Estudio animal
Como parte de un estudio que comenzd en noviembre de 2011, se
investigdé la formulacidén del ejemplo 18, como se detalla a

continuacién, para observar su eficacia en el tratamiento de

mastitis bovina.
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Los animales utilizados en el estudio fueron vacas lecheras
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Ejemplo 18

mg % p/p
Cloxacilina sédica 229,2 4,584*
Metilparabeno 3,75 0,075
Propilparabeno 1,25 0,025
Monooleato de ~ sorbitén

25 0,5
(Span 80)
Silice hidrofdébica

87,5 1,75
(Aerosil R972 Pharma)
Aceite de coco
fraccionado (Migliol | 4653,3 | 93,066
812N)
Total 5000 100

de excedente agregado

con diagnéstico de mastitis clinica.

En el dia 0,

se tomaron
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muestras de leche para el andlisis bacterioldgico y se tratd
a los animales con infusiones intramamarias del ejemplo 18
tres veces, cada tratamiento con 24 héras de diferencia. La
dosis para cada tratamiento fue 200 mg de cloxacilina como la

sal sdbdica.

En los dias 28 y 35, se tomaron muestras de leche adicionales
obtenidas para el andlisis bacterioldgico para determinar la
velocidad de cura. Una cura bacterioldégica exitosa requeria
que el animal tuviera una cura clinica para la mastitis y que
se encontrara ausente el patégeﬁo identificado en la muestra

del dia 0 en las muestras del dia 28 y el dia 35.

Los resultados provisionales disponibles al 1lro. de noviembre
de 2012 proporcionaron un porcentaje de cura bacterioldgica
del 69,6 %, con un tratamiento que utiliza el ejemplo 18 para
~100 vacas seleccionadas con mastitis clinica y con bacterias

gram positivas identificadas al momento de la selecciédn.

Un estudio comparable es el informado por el Dr. Wraight, New
Zealand Veterinary Journal 51(1), 26-32, 2003 “A comparative

efficacy trial between cefuroxime and cloxacillin as
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intramammary treatments for clinical mastitis in lactating
cows on commercial dairy farms”. En este estudio, se
administraron 200 mg de cloxacilina en una formulacidén de
accién prolongada como un tratamiento intramamario cada 48
horas durante tres tratamientos, lo cual dio como resultado

un porcentaje de cura bacterioldgica de 64,3 %.

Los resultados provisionales del estudio en el ejemplo 18
demostraron una alta eficacia de las composiciones de la
invencién, incluso en comparacidén con tratamientos de accidn
prolongada mas intensos que utilizan el mismo agente activo.
Esto indica que la obtencién de un periodo de retencibén méas
breve y ventajoso mediante el uso de composiciones de 1la
invencidén no reduce ni compromete la eficacia del

tratamiento.

Parte 4: Estabilidad de formulacidn

Se realizé un estudio de estabilidad en tres lotes del
ejemplo 18. Estos lotes se envasaron en Jjeringas de
polietileno de 5 mL y se almacenaron a temperaturas de

almacenamiento y condiciones de humedad designadas de 25
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°c/60 %RH, 30 °C/65 %RH y 40 °C/75 %$RH. Las caracteristicas
quimicas y fisicas de los lotes se registraron a intervalos
regulares, tal como recomiendan lés ACVM. Con base en los
datos de estabilidad, a una temperatura de almacenamiento de

25 °C, se espera una vida util de al menos 18 meses.

Se han descrito aspectos de la presente invencidédn unicamente
a modo de ejemplo y debe tenerse en cuenta que es posible
realizar modificaciones y adiciones a ella sin alejarse del
alcance de 1la invencién tal «como se define en las

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS BAJO ART. 34

SE REIVINDICA LO SIGUIENTE:

10

15

20

Una composicién,

donde la éomposicién incluye una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un agente activo y
una base configurada para proporcionar una liberacidn
controlada de al menos un ingrediente activo, donde la
base incluye

una cantidad de silice coloidal,

al menos un aceite y

al menos un tensioactivo,

donde la viscosidad de la composicidén se encuentra por
debajo de 1000 mPas a una velocidad de cizallamiento de

100 1/s y a una temperatura de 20 °C.

La composicién tal Como se reivindica en la
reivindicacién 1, donde el agente activo es un

antibidético.

La composicidn tal como se reivindica en la
reivindicacidén 2, donde el antibidético se selecciona del

grupo que consiste en antibidético beta-lactama,
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penicilina, cefalosporina, aminoglucésido, quinolonas,

sulfonamidas, tetraciclinas y macrolido.

La composicion tal como. se reivindica en la
reivindicacién.2, donde el antibiético se selecciona del
grupo que consiste en cloxacilina o un derivado
funcional de esta, tilosina o un derivado funcional de
esta, cefapirina o un derivado funcional de esta vy

combinaciones de estos.

La composicién tal como se reivindica en la
reivindicacién 1, donde la composicidédn incluye al menos

dos agentes activos, donde los agentes activos son

antibiéticos o al menos un antibiético y al menos un

agente activo no antibidtico.

La composicién de la reivindicacién 5, donde la

combinacién de agente activo es:
amoxicilina y acido clavuléanico,

agente activo de penicilina y aminoglucésido,
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cloxacilina y tilosina,
un antibiético y un farmaco antiinflamatorio

esteroideo.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera
las reivindicaciones 1 a 6, donde el agente activo

microniza.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera
las reivindicaciones 1 a 7, donde la silice coloidal

didéxido de silicio pirogénica coloidal.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera
las reivindicaciones 1 a 8, donde 1la silice coloidal

un tipo hidrofébica.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera
las reivindicaciones 1 a 9, donde la concentracidn

silice coloidal se encuentra entre 0,1-5 % p/p.

no

de

se -

de

es

de

es

de

de
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se reivindica en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 10, donde la concentracidén de

silice coloidal se encuentra entre 1-3% p/p.

La composicidén tal como
las reivindicaciones 1 a

un HLB entre 0,5 y 30.

La composicién tal como
las reivindicaciones 1 a

un HLB entre 4 y 16.

La composicién tal como
las reivindicaciones 1 a
tensiocactivo aniénico,

iénico.

La composicién tal como

las reivindicaciones 1 a

se reivindica en cualquiera de

11, donde el tensiocactivo tiene

se reivindica en cualquiera de

11, donde el tensiocactivo tiene

se reivindica en cualquiera de
13, donde el tensioactivo es un

catidénico, anfotérico o no

se reivindica en cualquiera de

13, donde el tensiocactivo es un

tensiocactivo no iénico y se selecciona del grupo que
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consiste en ésteres de sorbitédn, ésteres de Aacidos
grasos de sorbi£én polioxietilenado, derivados de aceite
de ricino polioxietilenado, estearatos de
polioxietileno,  monooleato de 6xido de polietileno vy

combinaciones de estos.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15, donde la concentracidén de

tensioactivo se encuentra entre 0,001 y 10 % p/p.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 16, donde la relacién de silice
coloidal respecto a tensioactivo en la base se encuentra

entre 1:100 y 500:1.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 17, donde la relacidén de silice
coloidal respecto a tensiocactivo en la base se encuentra

entre 1:5 y 6:1.
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La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18, donde la base incluye mas

de un tensioactivo.

La composicidén tal como se reivindica en cualqgquiera de
las reivindicaciones 1 a 19, donde la viscosidad del

aceite se encuentra entre 1 y 100 mPas a 20 °C.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 20, donde la viscosidad del

aceite es menor a 40 mPas a 20 °C.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21, donde el aceite se
selecciona del grupo que consiste en triglicéridos de
cadena media, parafina liquida ligera, oleato de etilo y

aceite de sésamo.
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La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 22, donde la densidad del

aceite se encuentra entre 0,80 y 0,99 g/cm’.

La composicién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 23, donde la composicidén tiene
una viscosidad por debajo de 300 mPas a una velocidad de

cizallamiento de 100 1/s y una temperatura de 20 °C.

La composicidén tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 24, donde la composicidén tiene
una viscosidad por debajo de 150 mPas a una velocidad de

cizallamiento de 100 1/s y una temperatura de 20 °C.

Un método para fabricar una composicidén tal como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25,
gue incluye las etapas de:

mezclar el aceite y el tensioactivo en un recipiente

para formar una mezcla oleosa homogénea,

b} dispersar el agente activo en una mezcla oleosa y
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c) posteriormente agregar la silice coloidal a la mezcla

oleosa.

Un método paré tratar un animal no humano que 1lo
necesita con una composicién tal como se reivindica en
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 25, donde el
método incluye la etapa de administrar la composicidén al

animal mediante infusidén intramamaria.

El método tal como se reivindica en la reivindicacién 27
que incluye una pauta posoldégica de entre 1-6 dosis de 5
g de composicién de formulacidn durante un periodo de 0

a 120 horas administradas 3 x 24 horas o 6 X 24 horas.

El método tal como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 27 o 28 para el tratamiento o la
prevencién de la mastitis durante el ©periodo de

lactancia de un animal no humano.
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Un uso en la elaboracidén de una composicidén tal como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25
para el tratamiento o la prevencidén de una mastitis

preclinica o clinica en un animal que lo necesita.

Una composicién Dbasicamente como se describe en 1la

presente con referencia a los ejemplo de composiciones
1-17 en la parte 1 de la seccidn de mejores formas de la

memoria descriptiva.

Un método para elaborar una composicidédn basicamente como
se describe en la presente con referencia a la parte 3
de la seccién de mejores formas de la memoria

descriptiva.

Un método para tratar un animal con una composicidn tal
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
1 a 25, bésicamente como se describe en la presente en

la memoria descriptiva.
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Un uso en la fabricacidén de una composicidn tal cbmo se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25
para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o
afeccién basicamente como se describe en la presente en

la memoria descriptiva.
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RESUMEN

La presente iﬁvencién se refiere a una composicidén, donde la
composicién incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de
al menos un agente activo y una base que incluye una cantidad
de silice coloidal; al menos un aceite y al menos un
tensioactivo, donde la viscosidad de 1la composicidén se
encuentra por debajo de 1000 mPas a wuna velocidad de

cizallamiento de 100 1/s y a una temperatura de 20 °C.
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FIGURA 1
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FIGURA 2

Recuperacion del farmaco en medio-de disolucion / p/p-%
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FIGURA 3

Recuperacisndel farmaco en medio de disolucién I pip-%
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FIGURA 4

Recuperacion'del farmacoen medio.de disolucion ] plp-%
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FIGURA 5

Recupéraciéh del farmaco en medio de disolucion / pip-%
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FIGURA 6

Recuperacién:del farmaco-en medio de disolucién / plp-%
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FIGURA 7

Concentracion del farmace  mgikg
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FIGURA 8

Concentracion de farmaco en leche I'mgiL
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FIGURA 9
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FIGURA 10
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FIGURA 11

concentracion del farmaco en Iechel mg/ét_
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FIGURA 12

Ejemplo 1: PRM determinado
segun las directrices ACVM
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FIGURA 13
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