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Copia de la solicitud intemacional {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Auteridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
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A
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Fliissige Arzneimittelformulierung

Die Erfindung betrifft eine flissige Arzneimittelformulierung fiir Betablocker, die sich insbe-

sondere fur die orale Anwendung bei Tieren eignet.

Betablocker (auch als Betarezeptorenblocker bezeichnet) wie z.B. Bisoprolol, Carvedilol und
Atenolol sind in der Humanmedizin lange bekannt zur Behandlung von Bluthochdruck und in
neuerer Zeit der Herzinsuffizienz. Auch eine Nutzung der Betablocker in der Veterinirmedizin

wird erwogen.

US 5 484 776 beschreibt ein Herstellungsverfahren fir ,,controlled-release™ Formulierungen von
Betablockern, die sich zur oralen Anwendung eignen. Der Betablocker wird dabei mit einem Poly-

saccharid, vorzugsweise Xanthan, in Wasser iiblicherweise bei erhthten Temperaturen umgesetzt,

WO 99/16417 beschreibt Aerosolsprays und Weichgelatinekapseln zur buccalen Anwendung. Laut
Beschreibung eignen sich die beschriebenen Formulierungen fiir ein breites Spektrum von Wirk-

stoffen.

WO 03/041696 offenbart Mittel, die angereichertes (S)-Bisoprolol enthalten, und deren An-
wendung zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Insbesondere im Fall der oralen Applikation sind in der Tiermedizin die Anforderungen an
Arzneimittelformulierungen besonders hoch, da sie eine ausreichende Palatabilitit aufweisen
miissen, so dass das Tier die gesamte Dosis'aufnimmt. Betablocker werden in der Regel bei
chronischen Indikationen gegeben, so dass sich die Behandlung iiber Monate oder Jahre hinziehen
kann. Weiterhin variiert das Korpergewicht der behandelten Tiere (z.B. Hunde oder Katzen), so
dass eine variable Dosierbarkeit ebenfalls wiinschenswert ist. Es besteht daher ein Bedarf an
Formulierungen fiir Betablocker, die hohe Akzeptanz beim Tier, gute Dosierbarkeit und gute

Langzeitstabilitdt in sich vereinen.
Die Aufgabe wird gelost durch:

Fliissige Arzneimittelformulierung auf Wasserbasis zur oraien Verabreichung enthaltend hichstens
1 Gew.-% eines Betablockers in geldster Form, wobei die Formulierung eine schnelle Bioverfiig-

barkeit aufweist.

Die Wirkstoffgruppe der Betablocker ist dem Fachmann gut bekannt. Als Beispiele fiir Beta-
blocker seien genannt: Carvedilol, Atenolol, Acebutolol, Propanolol, Pindeclol, Metoprolol,

Betaxolol, Esmolol, Nebivolol und Bisoprolol.
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Es gibt verschiedene Untergruppen von Betablockem, wie z. B. beta-1-selektive, beta-2-selektive
und unselektive. Im Rahmen dieser Erfindung eignen sich insbesondere beta-1-selektive Beta-
blocker, wie zum Beispiel: Atenolol, Acebutolol, Betaxolol, Esmolol, Metoprolol, Nebivolol und

insbesondere Bisoprolol,

Aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit werden die Betablocker in der erfindungsgemiBen
Formulierung nur in geringen Konzentrationen eingesetzt und zwar (iblicherweise in
Konzentrationen von héchstens 1 Gew.-%, bevorzugt hochstens 0,5 Gew.-%. Ubliche
Konzentrationsbereiche fiir die Betablocker sind daher 0,001 bis 1 Gew.-%, bevorzugt 0,005 bis
0,5 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 bis 0,5 Gew.-%

»Auf Wasserbasis* bedeutet, dass die erfindungsgemiiBen Formulierungen als ein wesentliches
Ldsungsmittel Wasser enthalten, und zwar iiblicherweise mindestens 40 Gew.-%, bevorzugt
mindestens 50 Gew.-%, besonders bevorzugt mindestens 70 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt

mindestens 80 Gew.-%.

Abgesehen von Wasser kann die erfindungsgemifle Formulierung gegebenenfalls weitere ge-

eignete wassermischbare Lésungsmittel enthalten.

Fir die Applikation der erfindungsgemifBlen Arzneimittelformulierung ist es in der Regel
wilnschenswert, dass sie leicht viskos ist. Aus diesern Grund enthalten die erfindungsgemiBen
Arzneimittelformulierungen vorzugsweise einen wasserloslichen/wassermischbaren Verdicker,
z.B. Glycerin oder vorzugsweise wasserlosliche Cellulosederivate wie z.B. Hydroxypropyl-
cellulose oder Hydroxypropylmethylcellulose. Die erforderlichen Konzentrationen an Verdicker
zur Herstellung efner Formulierung mit geeigneter Viskositit sind im Prinzip bekannt. So sind
Gelbildner, wie z. B. die wasserléslichen Cellulosederivate {iblicherweise in Konzentrationen von
1 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 5§ Gew.-% enthalten. Falls der Verdicker ein wassermischbares
Lésungsmittel, wie z. B. Glycerin, ist, sind auch hohere Konzentrationen von 1 bis 70 Gew.-%,

bevorzugt 1 bis 60 Gew.-% denkbar.

Vorzugsweise haben die Losungen eine Viskositit von 2 bis 20 cP, bevorzugt 4 bis 15 cP,

besonders bevorzugt § bis 10 cP.

Zur Verbesserung der Palatabilitit kénnen die erfindungsgemiBen Arzneimittelformulierungen
Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Als Beispiele seien Zucker (iibliche Konzentration:
2 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 3 bis 8§ Gew.-%) und Vanillearoma (iibliche Konzentration: 0,05 bis
0,3 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 0,2 Gew.-%) genannt. Es kénnen auch Sifstoffe, wie z. B.

Aspartam, Cyclamat, Saccharin, Acesulfam, Sucralose, Thaumatin, Neohesperidin etc. verwendet
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werden. Die empfehlenswerten Konzentrationen der verschiedenen Siissstoffe variieren; sie

gehoren aber zum allgemein verfiigbaren Fachwissen. Von den Siilstoffen ist Saccharin,

insbesondere das Natriumsalz bevorzugt. Es wird iblicherweise in einer Konzentration von 0,01-

0,5 Gew.-%, bevorzugt 0,02-0,3 Gew.-% eingesetzt.

Um die Langzeitstabilitdt zu gewihrleisten, ist der Einsatz von Konservierungsstoffen empfehlens-
wert. Vorzugsweise werden die Konservierungsstoffe so gewihlt, dass sie gegen Bakterien und
Pilze wirken. Beispiele fiur Konservierungsmittel sind organische S#uren, wie zum Beispiel p-
Hydroxybenioesﬁureester, Sorbinsiure, Benzoesiure, Propionsiure, oder deren Salze; Alkohole
wie z. B. Benzylalkohol, Butanol oder Ethanol und Quartire Ammoniumverbindungen wie zum
Beispiel Benzalkoniumchlorid. Ein Beispiel fir einen besonders geeigneten Konservierungsstoff
ist Natriumbenzoat. Das Konservierungsmitte]l ist in den erfindungsgemiBen Zubereitungen
ublicherweise in einer Menge von 0,01 bis 1 Gew.-%, bevorzugt 0,02 bis 0,6 Gew.-%, besonders

bevorzugt von 0,02 bis 0,4 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung enthalten.

Weiterhin kann es sinnvoll sein, die wissrige Losung durch Zusatz von geeigneten Puffer-
substanzen auf einen definierten pH-Wert einzustellen, (iblicherweise im Bereich 2 bis 10, bevor-

zugt 3 bis 9.

Insbesondere bei Verwendung von Natriumbenzoat als Konservierungsmittel sind schwach saure

pH-Werte im Bereich von 3 bis 7, insbesondere 3 bis 5 bevorzugt.

Darilber hinaus koénnen die erfindungsgemiflen Arzneimittelformulierungen weitere iibliche
pharmazeutische Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten. Auch ist es denkbar, den Formulierungen
zusitzlich zu dem Betablocker weitere Wirkstoffe zuzusetzen, welche die Wirkung verbessern

oder das Wirkungsspektrum auf andere Indikationen erweitern.

Die erfindungsgemien Arzneimittel weisen eine schnelle Bioverfligbarkeit auf. Entsprechend
sind sie in vitro durch eine schnelle Freisetzungskinetik charakterisiert, d.h. es werden mindestens
75% Wirkstoff innerhalb von 30 Minuten freigesetzt (Messmethode siehe ,.Dissolution®,
»HApparatus 2 in US-Pharmacopeia 29 {2006]). |

In vivo ldsst sich die schnelle Bioverfiigbarkeit durch das Erreichen der maximalen Plasma-
konzentration (Cqa,) des Wirkstoffs beschreiben. Diese sollte innerhalb von 2 Stunden, bevorzugt

1,5 Stunden erreicht sein,

Abgesehen von einer schnellen Bioverfiigbarkeit wird auch eine hohe Bioverfiigbarkeit angestrebt;
das bedeutet, dass der Wirkstoff zu einem hohen Anteil in das Blutplasma und an die gewiinschte

Wirkstelle gelangt und nicht z. B. mangels Resorption direkt ausgeschieden oder durch
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Metabolisierung unwirksam wird. Die erfindungsgemifen Formulierungen weisen auch bei oraler

Verabreichung eine gute Bioverfiigbarkeit auf, die in der Regel vergleichbar ist mit der

Bioverfligbarkeit bei intraventser Verabreichung,

Gerade bei geringen Dosierungen sollte auch eine lineare (sogenannte ,Dosislinearitit™) und
genaue Korrelation zwischen verabreichter Wirkstoffmenge und resultierender Plasma-

konzentration erreicht werden, um eine zielgerechte Dosierung zu erméglichen.

Da die erfindungsgemifen Formulierungen in der Regel iiber lingere Zeitrdume regelmiBig (z. B.
tiglich) verabreicht werden, sollten sie eine wiederholte, genau dosierte Anwendung auch iiber

einen langeren Zeitraum ermoglichen.

Die erfindungsgemiflen Arzneimittelformulierungen konnen durch Mischen der einzelnen
Komponenten in den erforderlichen Mengen hergestellt werden. Dabei kann z. B, so vorgégangen
werden, dass man einen Teil des Losungsmittels vorlegt, die anderen Komponenten untermischt,
gef. den pH-Wert einstellt und dann mit weiterem Losungsmittel auf das erforderliche End-
volumen auffiillt. Vorzugsweise werden bei der Herstellung Temperaturen {iber +40°C, bevorzugt

iiber +30°C vermieden.

Die erfindungsgemifen Arzneimittelzubereitungen eignen sich generell fiir die Anwendung bei
Mensch und Tier. Bevorzugt werden sie in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-,

Labor-, Versuchs- und Hobbytieren eingesetzt.

Die erfindungsgemiBen Arzneimittelformulierungen werden iiblicherweise eingesetzt zur Be-
handlung von Herz—Kreislaufefkrankungen bei Tieren und zwar insbesondere bei der Behandlung

der Herzinsuffizienz.

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehdren Sdugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine,
Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze,
Chinchilla, Waschbir sowie Végel wie z.B. Hiihner, Génse, Puten, Enten, Tauben und Vogelarten

fiir Heim- und Zoohaltung.

Zu Labor- und Versuchstieren gehéren Maiuse, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster, Hunde
§
und Katzen.

Zu den Hobbytieren gehdren Kaninchen, Hamster, Meerschweinchen, Miuse, Pferde, Reptilien,

entsprechende Vogelarten, Hunde und Katzen.
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Bevorzugt werden die erfindungsgemifen Zubereitungen bei Hobbytieren wie Pferden, Katzen

und Hunden eingesetzt. Besonders eignen sie sich fiir die Anwendung bei Katzen und insbeson-

dere Hunden.
Beispiele fiir bevorzugte Nutztiere sind Rind, Schaf, Schwein und Huhn.

Die hier beschriebenen Formulierungen sind vorzugsweise fir die orale Anwendung vorgesehen. -
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Beispiele

Die Formulierungen kénnen hergestellt werden, indem man alle Komponenten ausgenommen die
Bisoprolol-Verbindung in einer Menge Phosphatpuffer lost, die etwas geringer ist als das
angestrebte Endvolumen. Dann wird .die Bisoprolol-Verbindung in dem Ansatz geldst, der pH-

5  Wert eingestellt und mit Phosphatpuffer auf das Endvolumen aufgefiillt,
Beispiel 1
0,008 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,
0,20 Gew .-% Natriumbenzoat,
0,20 Gew.-% Natriumpropionat,
10 0,15 Gew.-% Vanillearoma,
5,00 Gew.-% Zucker,
4,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP
ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
Beispiel 2
15 0,05 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,
0,2 Gew.-% Natriumbenzoat,
0,20 Gew.-% Vanillearoma,
2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 ¢P
ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
20  Beispiel3
0,40 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,
0,20 Gew.-% Natriumbenzoat,
0,15 Gew.-% Vanillearoma,

2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP
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ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
Beispiel 4

0,02 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

0,20 Gew.-% Natriumbenzoat,

0,20 Gew.-% Natriumpropionat,

0,15 Gew.-% Vanillearoma,

2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
Beispiel §

0,005 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

0,20 Gew.-% Natriumbenzoat,

0,20 Gew.-% Natriumpropionat,

0,15 Gew.-% Vanillearoma,

5,00 Gew.-% HPM-Cel]ulosq 5¢P

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
Beispiel 6

0,02 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

0,14 Gew.-% 4-Hydroxybenzoesiuremethylester (Methylparaben)

0,02 Gew.-% 4-Hydroxybenzoesdurepropyliester (Propylparaben)

0,02 Gew.-% Butylhydroxyaniso!

50 Gew.-% Glycerin

0,25 Gew.-% Vanillearoma

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 6,5

PCT/EP2007/003425

| ¢
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Beispiel 7} :

0,02 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

0,307 Gew.-% Natriumbenzoat,

0,15 Gew.-% Vanillearoma,

2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
Beispiel §

0,02 Gew.-% Metoprolol-tartrat,

0,30 Gew.-% Natriumbenzoat,

0,15 Gew.-% Vanillearoma,

2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
Beispiel 9

. Q,OZ Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

0,20 Gew.-% Natriumbenzoat,

0,20 Gew.-% Natriumpropionat,

0,1.‘; Gew.-% Vanillearoma,

5,00 Gew.-% Zucker,

2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
Beispiel 10

0,005 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

0,05 Gew.-% Natriumbenzoat,

PCT/EP2007/003425
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0,15 Gew.-% Vanillearoma,

2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,Q
Beispiel 11

0,01 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

0,075 Gew.-% Natriumbenzoat,

0,15 Gew.-% Saccharin-Natriumsalz

2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
Beispiel 12

| 0,08 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

0,075 Gew.-% Natriumbenzoat,

0,15 Gew.-% Saccharin-Natriumsalz

2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0
Beispiel 13

0,33 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

0,075 Gew.-% Natriumbenzoat,

0,15 Gew.-% Saccharin-Natriumsalz

2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 cP

ad _100 Gew .-% Phosphatpuffer pH 4,0

Beispiel 14

0,05 Gew.-% Bisoprolol-hemifumarat,

PCT/EP2007/003425
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0,3 Gew.-% Natriumbenzoat,

0,15 Gew.-% Vanillearoma,

0,05 Gew.-% Saccharin-Natriumsalz
2,00 Gew.-% HPM-Cellulose 5 ¢P

ad 100 Gew.-% Phosphatpuffer pH 4,0

Biologische Beispiele

A. Pharmakokinetische Untersuchungen

Es wurde eine Studie mit insgesamt 18 adulten Hunden, 6 pro Gruppe, durchgefiihrt. Die Testsub-
stanz wurde den Hunden einmalig oral in Dosierungen von 0,01 mg/kg; 8,05 mg/kg und 0,1 mg/kg
Korpergewicht verabreicht. Nach Verabreichung des Wirkstoffs wurden Blutproben von ca. 4 mL
genommen, und zwar zu den Zeitpunkten: 15, 30, 45, 60, 90 M—inuten, 2,4,6,8, 12 und 24 Stunden
nach Verabreichung des WirkstofTs. '

Die Ergebnisse mit der Formulierung des Beispiels 6 sind graphisch in Fig. 1 dargestellt. Aufge-
tragen ist die mittlere Serumkonzentration an Bisoprolo} (in pg/L) gegen die Zeit (in Stunden). Die
drei Kurven geben den Serumkonzentrationsverlauf fiir verschiedene Dosierungen wieder,
Dosierung Gruppe 1: 0.01 mg/kg Bisoprolol; Gruppe 2: 0,05 mg/kg Bisoprolol; Gruppe 3: 0,1
mg/kg Bisoprolol.

B. Vergleich der Bioverfiigharkeit orale versus intravenése Verabreichung

In einer weiteren Studie mit 24 Hunden wurden jeweils 12 Hunden 0,2 mg/kg K&rpergewicht
Bisoprolol-Hemifumarat oral (Formulierung gemil Beispiel 14) bzw. intravends verabreicht, Nach
der Verabreichung wurde zu verschiedenen Zeitpunkten der Bisoprolol-Plasmaspiegel bestimmt,
Die Ergebnisse sind in Fig. 2 dargestellt, dort sind die gemittelten Serumkonzentrationen in pg/L
gegen die Zeit in Stunden aufgetragen. Es zeigt sich, dass bei oraler Gabe eine ungewdhnlich hohe

Bioverfiigbharkeit erreicht wird, die fast so hoch ist, wie bei direkter intravenoser Applikation.
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Patentanspriiche

10.

11

Fliissige Arzneimittelformulierung auf Wasserbasis zur oralen Verabreichung enthaltend
hichstens 1 Gew.-% eines Betablockers in geldster Form, wobei die Formulierung eine

schnelle Bioverfilgbarkeit aufweist.

Arzneimittelformulierung gemiaB Anspruch 1 enthaltend héchstens 0,5 Gew.-% eines Beta-

blockgrs.

Arzneimittelformulierung geméB einem der vorstehenden Anspriiche enthaltend Bisoprolol

als wasserlgslichen Betablocker,

Arzneimittelformulierung gemil einem der vorstehenden Anspriiche enthaltend zusiitzlich

einen wasserldslichen Verdicker.

Arzneimittelformulierung gemi einem der vorstehenden Anspriiche enthaltend zusétzlich

einen oder mehrere Geschmacks- und/oder Aromastoffe.

Arzneimittelformulierung gemiB einem der Anspriiche 4 oder 5, enthaltend als Verdicker

einen Gelbildner.
Arzneimittelformulierung gemiB Anspruch 6, enhaltend 1 bis 10 Gew.-% an Gelbildner.

Arzneimittelformulierung gemifl einem der Anspriiche 6 oder 7, enthaltend als Gelbildner

cin wasserlésliches Cellulosederivat.

Armeimittelformulierung  gemidB  Anspruch 8, enthaltend als  Gelbildner

Hydroxypropylcellulose.

Arzneimittelformulierung  gemd  Anspruch 8, enthaltend als  Gelbildner
Hydroxypropylmethylcellulose.

Verwendung der Arzneimittelformulierung gemiB einem der vorstehenden Anspriiche zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei

Tieren.



WO 2007/124869 PCT/EP2007/003425
-1/1-
Fig. 1
40 . _
—-a— Gruppe 1, Dosis 0,01 mg/kg, n=6

@ Gruppe 2, Dosis 0,05 mg/kg, n=6
—o— Gruppe 3, Dosis 0,1 mg/kg, n=6
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Fig. 2
110 1
100 - '
; —&— Bisoprolol hemifumarat 0,2 mg/kg intravends
] —¥— Bisoprolol hemifumarat 0,2 mg/kg oral
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FORMULACION DE MEDICAMENTO LiQUIDA

La invencion se refiere a una formulacion de medicamento liquida para
betabloqueantes que es especialmente adecuada para la administracion por
via oral en animales.

Los betabloqueantes (también denominados bloqueantes de los
receptores beta), como por ejemplo bisoprolol, carvedilol y atenolol, se conocen
en la medicina humana desde hace tiempo para el tratamiento de la
hipertensién y recientemente de la insuficiencia cardiaca. También se
considera un uso de los betabloqueantes en la medicina veterinaria.

El dbcumento US5484776 describe un procedimiento de preparacién de
formulaciones de ‘liberacién controlada” de betabloqueantes que son
adecuadas para su administracion por via oral. A este respecto, los
betabloqueantes reaccionan normalmente a altas temperaturas con un
polisacarido, preferiblemente xantano, en agua.

El documento WO098/16417 describe pulverizadores de aerosol y
capsulas de gelatina blanda para su administracién bucal. Segin la
descripcion, las formulaciones descritas son adecuadas para un amplio
espectro de principios activos.

El documento WO03/041696 da a conocer agentes que contienen (S)-
bisoprolol énriquecido y su uso para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

Especialmente en el caso de administracién por via oral, las exigencias
para las formulaciones de medicamentos en la veterinaria son especialmente

altas, ya que deben presentar una suficiente palatabilidad, para que el animal
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ingiera toda la dosis. Los betabloqueantes se administran generalmente en
indicaciones cronicas, de manera que el tratamiento puede prologarse durante
meses o anos. Ademas, varia el peso corporal de los animales tratados (por
ejemplo perros o gatos), de manera que también se desea una capacidad de
dosificacion variable. Por tanto, existe la necesidad de formulaciones para
betabloqueantes que reunan en si alta aceptacién por el animal, buena
capacidad de dosificacic’m y buena estabilidad a largo plazo.

El objetivo se alcanza mediante:

Formulacidn de medicamento liquida basada en agua para su

administracion por via oral que contiene como maximo 1% en peso de un

betabloqueante en forma disuelta, presentando la formulacion una rapida

biodisponibilidad.

El grupo de principios activos de los betabioqueantes es bien conocido
para el experto. Como ejemplos de betablogqueantes son de mencionar:
carvedilol, atenrolol, acebutolol, propanolol, pindolol, metoprolol, betaxolol,
esmolol, nebivolol y bisoprolol.

Hay distintos subgrupos de betabloqueantes, como por ejemplo beta-1
selectivos, beta-2 selectivos y no selectivos. En el marco de esta invencion son
especiaimente adecuados betabloqueantes beta-1 selectivos como por
ejemplo: atenolol, acebutolol, betaxolol, esmolol, metoprolol, nebivolol vy
especialmente bisoprolol.

Debido a su alta eficacia, los betabloqueantes sélo se utilizan en la
formulaciéon segun la invencion en pequefias concentraciones y concretamente
normalmente en concentraciones de como maximo el 1% en peso,

preferiblemente como maximo el 0,5% en peso. Por tanto, intervalos de
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concentracion habituales paré los betablogueantes son del 0,001 al 1% en
peso, pfeferiblemente de! 0,005 al 0,5% en peso, con especial preferencia del
0,01 al 0,5% en peso

“Basada en agua” significa que las formulaciones segun la invencion
contienen como disolvente esencial agua, y concretamente normalmente al
menos el 40% en peso, preferiblemente al ménos el 50% en peso, con especial
preferencia al menos el 70% en peso, de manera muy especialmente preferida
al menos el 80% en peso.

Ademas de agua, la formulacion segun la invencion puede contener,
dado el caso, otros disolventes miscibles en agua adecuados.

Para la administracion de la formulacién de medicamento segun la
invencion, generalmente se desea que sea ligeramente viscosa. Debido a este
motivo, las formulaciones de medicamentos segun la invenciéon contienen
preferiblemente un espesante soluble en agua/miscible en agua, por ejemplo
glicerina o preferiblemente derivados de Celu.losa solubles en agua como por
ejemplo hidroxipropilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa. En principio se
conocen las concentraciones necesarias de espesante para preparar una
formulacion con viscosidad adecuada. Asi estan contenidos formadores de gel,
como por ejemplo derivados de celulosa solubles en agua, normalmente en
concentraciones del 1 al 10% en peso, preferiblemente del 1 al 5% en peso. En
caso de que el espesante sea un disolvente miscible en agua, como por
ejemplo glicerina, también son posibles concentraciones mas altas del 1 al 70%
en peso, preferiblemente del 1 al 60% en peso.

Las discluciones tienen preferiblemente una viscosidad de 2 a 20 cP,

preferiblemente de 4 a 15 cP, con especial preferencia de 5 a 10 cP.
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Para mejorar la palatabilidad, las formulaciones de medicamentos segin
la invencidon pueden contener sustancias saborizantes y/o aromatizantes. Como
ejemplos son de mencionar azucar (concentracion habitual: del 2 al 10% en
peso, preferiblemente del 3 al 8% en peso) y aroma de vainilla (concentracion
habitual: del 0,05 al 0,3% en peso, preferiblemente del 0,1 al 0,2% en peso).
También pueden usarse edulcorantes, como por ejemplo aspartamo, ciclamato,
sacarina, acesulfamo, sﬁcralosa, taumatina, neohesperidina, etc. Las
concentraciones recomendables de los distintos edulcorantes varian; pero
pertenecen a los conocimientos técnicos disponibles en general. De los
edulcorantes se prefiere sacarina, especialmente la sal sédica. Normalmente
se utiliza en una concentracion del 0,01-0,5% en peso, preferiblemente del
0,02-0,3% en peso.

Para garantizar la estabilidad a largo plazo es recomendable  la
utilizacion de conservantes. Los conservantes se eligen preferiblemente de tal
manera que actuen contra bacterias y hongos. Ejemplos de conservantes son
acidos organicos, como por ejemplo esteres del acido p-hidroxibenzoico, acido
sorbico, acido benzoico, acido propionico, o sus sales; alcoholes como por
ejemplo, alcohol bencilico, butanol o etanol y compuestos de amonio
cuaternario como por ejemplo cloruro de benzalconio. Un ejemplo de un
conservante especialmente adecuado es benzoato de sodioi El conservante
esta contenido en las preparaciones segun la invencion normalmente en una
cantidad del 0,01 al 1% en peso, preferiblemente del 0,02 al 0,6% en peso, con
especial preferencia del 0,02 al 0,4% en peso, referido al peso total de la
preparacion.

Ademas, puede ser practico ajustar la disolucién acuosa a un vaior de
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pH definido mediante adicion de sustancias tampoén adecuadas, normalmente
en el intervalo de 2 a 10, preferiblemente de 3 a 9.

En el uso de benzoato de sodio como conservante se prefieren
especialmente valores de pH débitmente acidos en el intervalo de 3 a 7,
éspecialmente de 3 ab.

Ademas, las formulaciones de medicamentos segun la invencion pueden
contener otros coadyuvantes y aditivos farmacéuticos habituales. También es
posible anadir a las fokmulaciones, adicionalmente a los betabloqueantes, otros
principios activos que mejoren la accién o amplien el espectro de accién a otras
indicaciones. |

Los medicamentos segun la invencion presentan una rapida
biodisponibilidad. Correspondientemente, in vitro se caracterizan por una rapida

cinética de liberacidn, es decir, al menos el 75% del principio activo se libera en

‘el plazo de 30 minutos (procedimiento de medicidon, véase “Dissolution”,

“Apparatus 2” en la Farmacopea de los EE.UU. 29 [2006]).

La rapida biodisponibilidad puede describirse in vivo por el alcance de la
maxima concentracion en plasma (Cmax) del principio activo. Esta deberia
alcanzarse en el plazo de 2 horas, preferiblemente de 1,5 horas.

Ademas de una rapida biodisponibilidad, también se pretende una alta
biodisponibilidad; esto significa que e! principio activo logre una alta proporcion
en el plasma sanguineo y en el sitio de accién deseado y que no se elimine
directamente, por ejemplo, por falta de resorcién 0 que sea ineficaz por
metabolizacion. Las formulaciones segun la invencion también presentan una
buena biodisponibilidad en el caso de administracion por via oral, que

generalmente es comparable con la biodisponibilidad en el caso de
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Precisamente con bajas dosificaciones también deberia alcanzarse una

correlacién lineal (denominada ‘“linealidad de la dosis”) y exacta entre la

- cantidad de principio activo administrado y la concentracidon en plasma

resultante para hacer posible una dosificacion adecuada al objetivo.

Debido a que las formulaciones segun la invencién se administran

generalmente de manera periodica (por ejemplo diariamente) durante espacios
de tiempo prolongados, también deberia hacerse posible una administracion
repetida, exactamente dosificada, durante un espacio de tiempo prolongado.
Las formulaciones de medicamentos segun la invencion pueden
prepararse mediante mezclado de los distintos componentes en las cantidades
necesarias. A este respecto puede procederse de tal manera que, por ejemplo,

previamente se coloque una parte del disolvente, se entremezclen los otros

componentes, dado el caso se ajuste el valor de pH, y luego se rellene con mas

disclvente hasta el volumen final necesario. En la preparacion se evitan
preferiblemente temperaturas superiores a +40°C, preferiblemente superiores a
+30°C.

Las preparaciones de medicamentos seguln la invencion son adecuadas
generalmente para la administracion al ser humano y al animal.
Preferiblemente se utilizan en la tenencia de animales y |a cria de animales con
animales Utiles, reproductores, de zoologico, de laboratorio, de
experimentacion y mascotas.

Las formulaciones de medicamentos segun la invencion se utilizan
normalmente para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares en

animales y concretamente especialmente en el tratamiento de insuficiencia
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A los animales utiles y reproductores pertenecen mamiferos como por
ejemplo bévidos, caballos, cabras, cerdos, cabras, camellos, bdfalos arni,
burros, conejos, gamos, renos, animales de peleteria como por ejemplo
visones, chinchillas, mapaches, asi como aves como por ejemplo pollos,
gansos, pavos, patos, palomas y especies de aves para cria doméstica y en el
zoolégico.

A los animales de laboratorio y de experimentacion pertenecen ratones,
ratas, cobayas, hamsteres dorados, perros y gatos.

A las mascotas pertenecen conejos, hamsteres, cobayas, ratones,
caballos, reptiles, especies de aves correspondientes, perros y gatos.

Las preparacicnes segun la invencién se utilizan preferiblemente en
mascotas como caballos, gatos y perros. Particularmente son adecuadas para
la administracion en gatos y especialmente en perros.

Ejehplos de animales de granja preferidos son bovinos, oveja, cerdo y
pollo.

Las formulaciones descritas en este documento se prevén
preferiblemente para la administracién por via oral.

Ejemplos

Las formulaciones pueden prepararse disolviendo todos los
componentes, excepto el compuesto de bisoprolol, en una cantidad de tampén
fosfato que sea algo menor que el volumen final pretendido. El compuesto de
bisoprolol se disuelve luego en la mezcla basica, se ajusta el vaI;)r de pHy se

rellena con tampon fosfato hasta el volumen final.

Ejemplo 1
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0,008% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,20% en peso de benzoato de sodio,

0,20% en peso de propionato de sodio,

0,15% en peso de aroma de vainilla,

5,00% en peso de azucar,

4,00% en peso de hidroxipropilmetiicelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampodn fosfato pH 4,0
Ejemplo 2

0,05% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,2% en peso de benzoato de sodio,

0,20% en peso de aroma de vainilla,

2,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampén fosfato pH 4,0
Ejemplo 3

0,40% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,20% en pesc de benzoato de sodio,

0,15% en peso de aroma de vainilla,

2,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampon fosfato pH 4,0
Ejemplo 4

0,02% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,20% en peso benzoato de sodic,

0,20% en peso de propionato de sodio,

0,15% en peso de aroma de vainilla,

2,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 cP
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hasta el 100% en peso de tampén fosfato pH 4,0
E'|emglo)5

0,005% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,20% en peso de benzoato de sodio,

0,20% en peso de propionato de sodio,

0,15% en peso de aroma de vainilla,

5,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampon fosfato pH 4,0
Ejemplo 6

0,02% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,14% en peso de éster metilico del acido 4-hidroxibenzoico (metilparabeno)

0,02% en peso de éster propilico del acido 4-hidroxibenzoico (propilparabeno)

0,02% en peso de butilhidroxianisol

50% en peso de glicerina

0,25% en peso de aroma de vainilla

hasta el 100% en peso de tampén fosfato pH 6,5
Ejemplo 7

0,02% en peso de bisoprolol hemifumarato, |

0,30% en peso de benzoato de sodio,

0,15% en peso de aroma de vainilla,

2,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampédn fosfato pH 4,0
Ejemplo 8

0,02% en peso de metoprolol tartrato,

0,30% en peso de benzoato de sodio,
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0,15% en peso de arcma de vainilla,

2,00% en peso de hidroxipropiimetilcelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampdn fosfato pH 4,0
Ejemplo 9

0,02% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,20% en peso de benzoato de sodio, |

0,20% en peso de propionato de scdio,

0,15% en peso de aroma de vainilla,

5,00% en peso de azucar,

2,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 cP

hasta ef 100% en peso de tampén fosfato pH 4,0
Ejemplo 10

0,005% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,05% en peso de benzoato de sodio,

0,15% en peso de aroma de vainilla,

2,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampodn fosfato pH 4,0
Ejemplo 11

0,01% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,075% en peso de benzoato de sodio,

0,15% en peso de sal sddica de sacarina,

2,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampon fosfato pH 4,0
Ejemplo 12

0,08% en peso de bisoprolol hemifumarato,
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0,075% en peso de benzoato de sodio,

0,15% en peso de sal sédica de sacarina,

2,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 ¢cP

hasta el 100% en peso de tampoén fosfate pH 4,0
Ejemplo 13

0,33% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,075% en peso de benzoato de sodio,

0,15% en peso de sal sédica de sacarina,

2,00% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampodn fosfato pH 4,0
Ejemplo 14

0,05% en peso de bisoprolol hemifumarato,

0,3% en peso de benzoato de sodio,

0,15% en peso de aroma de vainilla,

0,05% en peso de sal sddica de sacarina,

2,00% en peso de hidroxipropiimetilcelulosa 5 cP

hasta el 100% en peso de tampdn fosfato pH 4,0

Ejemplos biologicos

A. Investigaciones farmacocinéticas

Se realizé un estudio con en total 18 perros adultos, 6 por grupo. La
sustancia de prueba se administr6 a los perros una vez por via oral en
dosifica.ciones de 0,01 mg/kg, 0,05 mg/kg y 0,1 mg/kg de peso corporal.
Después de la administracién del principio activo se tomaron muestras de
sangre de aproximadamente 4 ml, y concretamente a los tiempos: 15, 30, 45,

60, 90 minutos, 2, 4, 6, 8, 12 y 24 horas después de la administracion del



10

15

12

principio activo.

Los resultados con la formulacion del ejemplo 6 estan representados
graficamente en la figura 1. Esta representada la concentracion media de
bisoprolol en suero (en ng/l) frente al tiempo (en horas). Las tres curvas
reproducen el transcurso de la concentracidbn en suero para distintas
dosificacicnes, dosificacion Grupo 1: 0,01 mg/kg de bisoprolol; Grupo 2: 0,05
mg/kg de bisoproloi; Grupo 3: 0,1 mg/kg de bisoprolol.

B. Comparacién de la biodisponibilidad de la administracidn por via

oral frente a la intravenosa

En otro estudio con 24 perros se administraron respectivamente 0,2
mg/kg de peso corporal de bisoprolol hemifumarato a 12 perros por via oral
(formulacion segun el ejemplo 14) o intravenosa. Después de la administracién
se determind a distintos tiempos el nivel de bisoprolol en plasma. Los
resultados se representan en la figura 2, alli se representan las
concentraciones medias en suero en ug/l frente al tiempo en horas. Se muestra
que en la administracién por via oral se alcanza una biodisponibili.dad
inusualmente alta que es casi tan alta como en la administracioén intravencsa

directa.
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Formulacién de medicamento liquida basada en agua para su
administraciéon por via oral que contiene como maximo el 1% en peso de un
betabloqueante en forma disuelta, presentando la formulacion una rapida

biodisponibilidad.

2. Formulacion de medicamento segun la reivindicacién 1, que contiene

como maximo el 0,5% en peso de un betabloqueante.

3. Formulacion de medicamento segun una de las reivindicaciones

precedentes, que contiene bisoprolol como betabloqueante soluble en agua

4. Formulacion de medicamento segun una de las reivindicaciones

precedentes, que contiene adicionalmente un espesante soluble en agua.

5. Formulacion de medicamentc segun una de las reivindicaciones

precedentes, que contiene adicionalmente una o© varias sustancias

saborizantes y/o aromatizantes.

6. Formulacién de medicamento segln una de las reivindicaciones 4 0 5,

que contiene como espesante un formador de gel.

3‘1
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7. Formutacion de medicamento segun la reivindicacion 6, que contiene del
1 al 10% en peso de formador de gel.
8. Formulacion de medicamento segun una de las reivindicaciones 6 6 7,

que contiene como formador de ge! un derivado de celulosa soluble en agua.

9. Formulacion de medicamento segun la reivindicacion 8, que contiene

como formador de gel hidroxipropilcelulosa.

10.  Formulacién de medicamento segun la reivindicacion 8, que contiene

como foermador de gel hidroxipropilmetilcelulosa.

11. Uso de Ila formulacion de medicamento segin una de las
reivindicaciones precedentes para preparar medicamentos para el tratamiento

de enfermedades cardiovascuiares en animales.

40
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Fig. 1

40 1 —-4— Grupo 1, dosis 0,01 mg/kg, n =6
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*SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
) DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION )
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATEN_T_E DE INVENCION
(21) N° de solicitud: (51) Int I
22) Fecha de solicitud: (71)Sdlicitante{s) BAYER  ANIMAL
GMBH

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad

(32) Fecha (33) Pais |(72) Inventor(es) BEDDIES, Gerarid;

KANIKANTI, Venkata-Rangarao;

HEALTH

10 2006 020 604.5 02/05/06 DE SCHULTE, Georg;
(74) Apoderado.  JAIME EDUARDO DELGADO
VILLEGAS
(85} Fecha limite inicio fase nacional: 02-12-08 (87)Publicacién Internacional

Fecha:08 -11- 07 Fecha (dd/mm/aa)

Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT N° publicacion: WO02007/ 124869 A2

Fecha de presentacion de la solicitud: 1

No. de solicitud PCT! EP200

9- 04 -07
7/ 003425

(54) Titulo:

FORMULACION DE MEDICAMENTO LIQUIDA

Resumen:

Formulacién de medicamento liquida basada en agua para su administracion por via oral

gue contiene como maximo el 1% en peso de un betablogueante en forma disuelta,

presentando la formulacién una rapida biodisponibilidad.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [1// MODELQC DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [4/
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [,:J/
¢ Descripcion de la invencion [/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [M
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL- [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
4 Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]'
material que incorpora el disefio :
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ } INCOMPLETA [ |

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 (ndicacion de que se solicita el registro'de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de [a persona que presenta la solicitud f
¢ Representacién grafica del esquema trazado [
0 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ _ S INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable /
Fecha Z\) O C V /@> | Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.qov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
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Bogota,
2020

Doctor (a)
DELGADQ VILLEGAS JAIME EDUARDO

REFERENCIA Radicacién No. 8 115883
Solicitud internacional PCT/EP2007/003425
Fecha inicio fase nacional 02/12/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. Ng1 5 6 0 2

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisid®dn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica que:

1. La scolicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberid presentar el documento gque acredita la
existencia y representacidn legal de la sociedad soclicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titule que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, va gue el titulo relacicnadc ne se encuentra con la
precisiédn necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular dnica 5.2.9)

3. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a 1o
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad &Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberdn legalizarse de conformidad con lo dispuestc por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara seglin indiquen
claramente una cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercioc.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
regquiere para gue dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

Continua en la pagina siguiente...
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e), del capitulo gquipto d itulo primero de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALITX CARMENZA CESPEDES DE/ VERGEL
Jefe de la divididén de Nuevas Creaciones

El anterio requerimiento fue notificado por

fecha 2[]08_,

adpall

fijacidn en lista



