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Industria y Comercio

PETITORIO S
ﬂ\

( SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMtRC‘IO

(1

SUPERINTENDENCIA

’, \illilll!lllI!illlﬂliiﬁ!‘ﬂﬁiE\E\!\I\l\i\llllﬁllll :

2020 NUECREACION
Facha: ,_009 05 07 ‘11 2844 De%_i8 I—AS[:NAC!ONAUJ

Tra. 11 PATENTEIYI Eve:
Ar; -11’\ PRESENTACION Folios: 81

. .
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Xl patente de Invencion. [[] Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo I. : [ capitulo Il
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
VETMEDICA GMBH
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de Alemania.
(71) c.C. L] NIT L]
Direccién: Binger Strasse 173, C.E. Il Otro |
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
. Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT |:]
Teléfono: 347 36 11 -
REPRESENTANTE | - 211 86 50 C.E. ] Otro O
O APODERADO | ¥
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilic: Bogota, Colombia. Ndmero 438.018 T.P 31.929
@ 1. Martin A. FOLGER 2. Stefan LEHNER
Eisenacher Strasse 18, Sonnenberger Strasse 90,
55218 Ingelheim am Rhein, 65193 Wieshaden,
INVENTOR (ES) | Alemania Alemania
(72)
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/06_1_879 Fecha: 5 de noviembre de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/055871 A1 Fecha: 15 de mayo de 2008

©

Titulo (54)
PREPARACION LiQUIDA QUE COMPRENDE UN COMPLEJO DE PIMOBENDAN Y
CICLODEXTRINA

O,

Clasificacion Internacional (51) AG1K 047/048

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
six Noll EP 7 de noviembre de 2006 06123567.7
Comprobante de pago No.: 09-29.818 Fecha: 20 de abril de 2009
09-23,107 25 de marzo de 2009

09-27.578 v 09-27,579 14 de abril de 2009




CAVELIER ABOGADOS COLO 04484-841-017-9 ID-149228

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de |a solicitud por $ 540.000.00.
Comprobante de pago por 8 reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por $200.000.00.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionadas parcial ¢ totalmente con la invencioén
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

OO0 O00O0 ENONE KX iznze|

FIGURA CARACTERISTICA

®IZI

@ Sclicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILLO FERRERO
FIRMA : éﬂ- (/M—’-’o-

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2008/055871 A1
Descripcidn:
Paginas 23 en el idioma original
| Paginas 22 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 23

Figuras: Numero (s) 5
2. Forma PCT/ISA/210. informe de Busqueda internacional.

3. [X] Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
LA FASE INTERNACIONAL
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CARRERA 4f Nk #2-35
BdGOIA, 8 - COLOMBIA

I
REPRESENTACION Y PODER

4

Far Patente, Modelle, *“uster, Warenzeichen,
Diensteistungsmarken, Handelsnamen und
Embleme. '

Para patentes, modelos y dibujos; marcas de fabrica
y de servicios; nombres comerciales y ensefias. '

yusy

VERTRETUNG UND VOLLMACHT ,
' 0561

|
|

ICH (wir) Unterzeilchinende (r) / Yo (nosotros), ébajo firmado {a)
BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH

wohnhaft in / domiciliado (s)en _D~55216 Ingelheim am Rhein

Federal Republic of Germany

or el presente nombrames a GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, t‘fa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4" N? 72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a
lo' dispuesto en el paragrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demés como
su é:vlentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal a
definitive de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o:el tercero al segundo. En tales casos, el representante
pl_‘incipal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracion autenticada por Notario Piblico en
Cpl(lmbia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
c[e; Colombia, en el extranjero; y st se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
répresentacién, en su orden, uno u ofros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesande en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, c;i)ara obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amog a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
gjerzan o no jurisdiccidén, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrative y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo congerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de, patentes de invencidn,
modelos de utilidad; y. disefios industriales; el  registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres = comerciales; .. ensefias,$ variedades
vegetales y denominaciones de origen; su reno_va‘ci'g')}n,‘i‘gmspaso,
cambio de nombre o’idomicilio, cancelaciénzvol‘u'nt‘aria; y el
registro de licencias de'uso de esos dereches; b) Las’acciones de
competencia desleal, proteccidn-del-consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela y en general
los  juicios  ‘civiles, = penales,’. . administrativos o
contencioso-administrativos relacionados con estos derechos;
I

Ala vuelta

© CAVELIER ABOGADOS
WPFPODERE-11 (MINUTA N®12.1.1.4.1.3)

ernenne(n) hiermit in Ubereinstimmung mit Abs. 1 des
Artikels 543 des Handelsgesetzbuches GERMAN CAVELIER
(Rechtsanwaltsauswels 1.832), GONZALO PERDOMO
(Rechtsanwaltsausweis Nr. 831), EMILIO FERRERO

- (Rechtsanwaltsausweis Nr. 31929) und LUZ CLEMENCIA DE

PAEZ (Rechtsanwaltsausweis Nr, 23555),  mit Geschaftssitz in
Bogota/Kolumbien, Carrera 4* N 72-35 zu meinen {unseren)
Prozefibevollmichtigten (German CAVELIER Zum
Hauptbevollmichtigten, die anderen - in der genannten
Relhenfolge - zu seinen Stellvertretern) in allen
Angelegenheiten, die das Gewerbliche Eigentumn betreffen. Sie
sins befugt, Zustellungen entgeqenzunehmen und
ProzeBbevol&ﬁchtigten und auflergerichtliche Bevollmichtigte
zu ernennen. Der erste Stellvertreter hat Herrn GERM
CAVELIER bei dessen Abwesenheit oder im Falle einer
voritbergehenden  oder  endgiiltigen  Verhinderung  zu
vertreten. Dasselbe gilt, wenn der zweite Stellvertreter den
ersten, oder aber der dritte den zweiten, zu vertreten hat. In
diesen Fillen wird der Hauptvertreter, oder gegebenenfalls der
erste oder zwelte Stellvertreter, oder belde, in Form einer durch
einen Notar (in Kolumbien) oder durch einen Notar oder
sonstigen offentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbien
(im gusland) beglaubigten Erklirung seine Absicht, die
Vertretung nicht auszuiiben, zum Ausdruck bringen. Sollte
eine Verhinderung der Grund dafir sein, ist die entsprechende
Bescheinigung beizufiigen. Sollte einer der Erpannten
endgiiltig  ausscheiden, nimmt der Nachfolgende seine Stelle
ein. Belsﬂeendigung der Abwesenheit oder Verhinderung des
Hauptvertreters oder seines eraten oder zweiten Stellvertreters,
kénnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die
entsprechenden Stellvertreter, die Vertretung ohne weiteres
wieder {ibernehmen und die jeweilige Stellvertretung gilt als
aufgehoben. ‘ .

AuBlerdem erteile ich (erteilen wir) ‘den oben genannten
Rechtsanwilten die Vollmacht, den Schutz meines (unseres)
Gewerblichen Eigentums und bei Unlauterem Wettbewerb zu
erlangen. Zu diesem Zweck ermiichtigen wir die genannten
Bevoﬁméchtl ten zur Vertretung vor simtlichen Stellen oder
Personen, gleichgiiltlz ob diese rechtsprechende Qewalt
ausiiben oder nicE‘t.: vor allem vor den Verwaltungsbehérden,
vor der Verwaltungsgerichtsbarkeit und Gerichten, als auch vor
den Schiedsgerichten und zwar in allen Fragen, die sich auf
folgende Angelegenheiten beziehen: a) Erlangung von Patenten
fiir Erfindungen, Gebrauchsmuste'rn, Industriezeichnungen,

die  Eintypuppe——aren—latenzejche Verbandszeichen,

Defensivmfinken, ; f—. X GOTAWerbeslogans,

Handelsnaj¢e und
Weiter —




acciones y procesosique promovamoes o se nos promuevan. Y - ],
para que en todos llos asitos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir; cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los
actos de agentes oficiosos.

in/en

Geschehen und unterzeichnet am/Dado y firmado hoy

Ingelheim-am Bhein

1
' »
-

: v o A
Herkunftsbezeichnun'éen, Nire ‘v}:',rneuerung-;"" Ubertl"agu"
Anderung des Namens ' oder des ¢ Geschiftssijzes, ',
frelwilligen Verzicht und die Einfragu&g won Nutzungslize
fiir diese Rechte; b) Klagen wegen, niauttyerh’ Wettbew.

Verbraucherschutz, Widerspriichen® unid« Eins n'.'lc;,'
verwaltungsrechtlicher un gerichtlicher Loschr
Nichtigkeit, einstweiligen Verfiigungen Konzessionen W\

Lizenzen, der "tutela” und allgemein fir zivil-, straf- :
verwaltungsrechtlichen und verwaltungsgerichtlic,
Prozessen, die mit diesen Rechten in Verbindung stehen u.
die wir betreiben oder die gegen uns anhiinglg gemact
werden. Wir ermichtigen sie ebenfalls dazu, in allen aber,
'Unterbeallft&f‘,ten

genannten  Angelegenheiten  einen
einzusetzen, Vergleiche abzuschlieBen, zu  schlichten,
ProzcBsachverhalte  anzuerkennen,  zuriickzutreten,  zu

uittieren, in Empfang zu nehmen, Verzicht zu erkldren und die
echtageachiifte nicht  bevollméchtigter  Personen zu
genehmigen.

August 2, 1996

BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH

—

ppa.

3

éé AR A
Unterscl TUA L |

Reinhold Fleschhut

Managing Director
LEGALIZACION

Es necesaria la legalizacldn con certificado consular sobre la
existencia legal de la c:ompaﬁfa, ue éste ejerce su objeto social
que la persona que otorga el poder estd autorizada para ello.
este efectu les solicitamos que muestren al Cénsul las pruebas

que acreditan estus hechos.

. Firma

LW..Q

Dr. Dieter Laudien
Director of Corporate Patent Department

BEGLAUBIGUNG

Es wird eine Beglaubigung und eine Konsularbescheinigung
dariiber bendtigt, dal d?:cgesellschaft rechtlich besteht, daf? sie
ilren Gesellschaftszweck erfiillt und dafl die Person, die dic
Vollmacht erteilt, dazu rechtlich befugt ist. Zu diesem Zweck
bitten wir Sie héflich, dem Konsul die entsprechenden

Nachweise vorlegen zu wollen.
|

L ORIGINALY O 1o TOCOP
GOTAD G Rk I TENIGO: o

[OTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.
i el poderdante es una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
xistencia, que ejetce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

.




Umseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften von: ‘ ,._S )

1. Herm(Br} Reinhold F 1 e s ¢ h h u 1, Dipl.-Chemiker, wohnhaft B
in 55218 Ingetheim, Am Mdhlborn 186,

2. Herrn Dr, Dieter L. au d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in
55127 Mainz, Carl-Orf{-Strale 11,

- mir vargestelit durch die Sekretdrin Frau Ingrid May, dienstansdssig bei der Firma
Boehringer Ingeftheim GmbH, die sich durch Vorlage ihres Flihrerscheines ausgewie-

sen hat -

beglaubige ich hiermit.

Aufgrund meiner heutigen Einsicht in das Handelsregister des Amtsgerichts

Bingen bescheinige ich hiermit:

Die Firma Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH mit Sitz in Ingelheim am Rhein
wurde am 12. Juni 1978 im Handelsregister unter HR B 1491 eingetragen und die
Herren(Br) Reinhold Fleschhut und Dr. Dieter Laudien sind gemeinsam zur Vertre-

tung der Gesellschaft berechtigt.
Weiter bescheinige ich, dai} die Gesellschaft ihren Sitz in Ingelheim am Rhein hat.

L Gegenstand des Unternehmens ist die Entwicklung, die Herstellung und der Ver-
Ritrieb von veterindrmedizinischen Priparaten und anderen Produkten zur Gesunder-

Thaltung von Tieren.
W

Irgelheim am Rhein, den 02. August 1896/hiin

Notarassessor als amtlich besteliter Vertreter
des Notarassessors Dr, Peter Wirth als amtlich
bestelltem Notariatsverweser anstelle von

Notar Justizrat Prof. Weirich in Ingelheim

BOGOTAD C: REPUBLACH

-910E1 -

lie Echtheit vorstehender Unterschrift des Notarassessors
Dr Scholl als amtlich besteliter Vetreter des Notarassessors
Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars Prof.

Kostenbarunnung; Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des beigedrilckten
sgrtlmhr for Logaliag- Dienst-stempels-siegels werden hierdurch bestdtigt. Zugleich
(Wert: DM /@\ ) wird bescheinigt, daB der Vorgenannte zur Yornahme der Amts-

JVK08t0. v. 28 7.1987
BABL. | §. 881 . /)

................ 2 Y
.. . . 0 and tone m - .

‘ handlung gesetzlich befugt war.




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA"

MUNICH

Nr. 131

El sucrito Cénsul General de Colombia

CERTIFICA:

Que el sefior(a) Dr. HAS PAUL TUTTENBERG, quién autetica la firma del signatario en el
presente documento, ejercia en la fecha alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal
Regional de Mainz.

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH esta registrada en el
Registro Mercantil del Juzgado Municipal 653 de Bingen / Rhein, bajo ¢l niumero HR B

1491 y que esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las Leyes de la’
Republica de Alemania.

Que el sefior Dr. DIETER LAUDIN y el Sefior REINHOLD FLESCHHUT, quién(es)
firma(n) el presente documento tiene(n) facultad legal y suficiente para representar a la
mencionada firma y otorgar poderes en su nombre.

Que ha tenido a la vista la documentacion que prueba lo anterior.

M RN M 'fll‘ A ey ‘..-n. ';_'4::,.' .
Munich, a 23 de agosto'"de*1996.-. "-. -
K S [T o , N .

AT L i A BRI

T

BT
e

-RICARD® MOSQUERA MESA
eneral de Colombia

R

Derechos para la Nacion US§$ 6.- N
Fondo Rotatorio US $100.- p&@‘h@@

Tasa Consular US $ 1,00 =DM 1.60 = DM 169.60
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TRADUCCTION OFICIAL No. D444

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacidn
s sella con el sello de la traductora, lo misme gue la

presente.-

(A continuacidn de la representaciton y el poder conferido a

GERMAN CAVELIER, tpa. 8323 GONZALO FERDOMO, tpa. B831; EMILIO

FERRERD tpa, 319293 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 233585
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-33, Bogota, Colombia, por la
BOEHRINGER  INBELHEIM VETMEDICA GMEH, domiciliada en D-302Z16

Ingelheim am Rhein, RFA, a través de sus representantes los Srs.

Reinhold Fleschhut vy Dr. Dieter Laudien:)

Legalizacidn

Frotocolo notarial No. 165%6/95 V

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

1. Reinhold F 1l e s ¢ h hu t, Dipl.Chem. domiciliado en 3533218

Ingelheim, Am Mihlborn 1é,

2. lr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliade en 55127 Mainz,
Carl-0Orff-Strae 11 Eoouonormssmo&cmcu j
o HAGO CONSTAR: r.JI\Fm'oo(t?npu";'o'f‘m:?3




~presentados por la secretaria sefiora Ingrid May, con domicilio
comercial  en la Boehringer Ingelheim GmbH, gquien a su  ver se

identificd comn su licencia de conduccidn-.

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

e Comercio del Juzgado Municipal de Bingen:

Cuwe la firma Boehringen Vetmedica Ingelheim GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, fue inscrita bajo ! No. HR B 1491 el 12 de
junio de 1978 en el Registro de Comercio del Juzgado Municipal de
Birgen y que los sefores Reinhold Fleschhut y Dr. Dieter Laudien,
estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ademas certifico que el domicilio de la sociedad es Ingelﬁeim am

Rbtyeir .

El objetpn social es el desarrpllo, produccion y venta de
preparados médico-veterinarios y otros productos para la salud

animal .

Ingelheim am Rbhein, 2 de agosto de 1929&4&/bln

"Fdo.: firma ilegible
(Hilo v oblea roja en relieve:) 'El1 notario suplente

El notario suplente -~ Ingelheim

tJ3




{dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz y en

hojita adjiumta)

210 E 1L

Be certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Scholl como notari suplente del Dr. Feter Wirth, notario suplente
del Frof. Dr. Weirich, notario de Ingelheim, vy la del sello
oficial gue la acompafia. Igualmente se certifica que el
mencionacdo notario estaba  facultadeo para realizar ese acto

aoficial.

Mainz., nueve de agosto de mil novecientos

noventa y seis

El Fresidente del Tribumnal Regional
(E) Fdo.: firma ilegible
(Dr. Hanns Paul Tattenberg)

Costs

by

tH]

Derechos de legalizacion
(Valor:DM 5,000,-)

JVEEost0 del 26 de julio 1957
Gacetas Oficial I Pag. B61

DM 20 ——

Mainz, 13 de diciembre de 1998
Fda.: firma ilegible

Irnspector




\©

EN ESFAMOL: La legalizacidn de las firmas antecedentes por el
Consulado de Colombia en Munich (Certificacion) bajo el No. 131
del 23 de agosto de 1996, vy por el Ministerio de Relaciones

Exteriores de Colombia bajo el No. 205408 del & de septiembre de

1994.

Fagados derechos y Fondo Rotatorio US$% 106&6,——

ES TRADUCCION  FIEL Y COMFLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Sarntafe de Bogota, 10 de septiembre de 1994

COMO NOFJARIO SEXTO DE SANTAFE DE BOGOTA o
HAGO CONSTAR QUE LA FIRMA DE F

W L /ﬁ/ﬂ—n“f By |

CQINCIDE CWA REGISTRADA PQR EL (EL ——a
EN ESTA Nofaria QR EL (ELLQS) =

16 SET.1996

SANTAFE DE BQGQTA, D.C.

BLOh e
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CAVELIER

ABOGADOS

CoRREO ELECTRONICO MUuNDIAL: CAVE

TELEFAX (ST 2358850 EDIFICIO SISK!
CasLEs CAVELEYES CARRERA 412, No.72-35% TELEFGONO (57111 2120100
TELEX : 45479 BOGOTA 8, COLOMBIA

Senor Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACICNES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. . S. D.

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH

Poder conferido el: 02-08-96

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad ge apocderado
principal del pocderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
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ABOGADQOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

i

Ye, (nosotros) abajo firmado (s)

(1) M;a‘rtin A. FOLGER

go7%

Case 1-2\2%2

ASSIGNMENT

1 (we), the undersigned

(1) Martin A. FOLGER

(2) Stefan LEHNER

(2) Stefan LEHNER

[
domicliliado(s) en
(1) Eisenacher Str. 18, 55218 Ingelheim am Rhein,
Alemania

of
(1) Eisenacher Str. 18, 55218 Ingelheim am Rhein,
Germany

(2) Sl;f')nnenberger Str. 90, 65193Wiesbaden,
Alemania :

(2) Sonnenberger Str. 90, 65193 Wiesbaden,
Germany

I .. .
declaro(amos) bajo juramento ser Unico(s) y verdadero(s)
. !

inventor(es}

de la'invencion:

.wap'fea'a e Lilwosbeud an 4 ch./Ochﬂh TS

Pce pa/\awi'l;'? Ld’ﬁot&g %oe CWWML_.

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

“LIQUID PREPARATION COMPRISING A COMPLEX OF
PIMOBENDAN AND CYCLODEXTRIN”

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos} v transfiero(erimos), sin

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

limi}'acién, a favor de la sociedad of
I BOEHRINGER INGELHEIM BOEHRINGER INGELHEIM
f VETMEDICA GMBH VETMEDICA GMBH

TET . , .
constituida y existente de conformidad con las leyes de

Alemania

a corporation conslituted and existing in conformity with the laws of

Germany

dofhiciliada en Binger Strasse 173,

domiciled in Binger Strasse 173,

f 55216 Ingelheim am Rhein,

55216 Ingelheim am Rhein,

[,’ Alemania

Germany

I
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiifa queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencion correspondicnte en la Repiblica de Colombia.

enfin. nocp har D

all rights inherent 10 said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

: Dado y firmado hoy/Given and signed this !\!\x«d}_\ /{b 2009

v

' por/by

Martin A. FOLGER

; . Firma/Signature Nx\t’ A N 4@ -
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A 1‘9‘5 dias del mes de

|
de 200 Ante mi, Notario Publico de

J

UR.Nr. 45572009

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this 16th  day of March

200 9 before me, a Notary Public of

Ingelheim am Rhein

co Tparecié(eron) personalmente

|

personally appeared Mr. Martin A.Folger and

Mr. Stefan Lehper-----——————————-————-

|

a Huien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
pet:sona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiépe(n) capacidad legal para otorgarlo

° =

i‘
© CAVELIER ABOGADOS

WPCLI255 / TD.110187

NOTARIO PUBLICO-NOTAR

to me known, and known to me to be the person(s) whe executed
that foregoing document, and whoAfasghave) legal capacity to

execute it. B
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La presente traduccion oficial No. 0037/09  fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor e
Intérprete Oficial, segiin Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacion se traduce una apostilla en alemdn, que acomparia al Protocolo Notarial No. 455/2009 en..

| idioma inglés, en un DOCUMENTO DE CESION.

) ot

APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais; Republica Federal de Alemania

Este documento publico

2. esta firmado por Horst Heintskill
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t

L . 8. bajoel No. 358/2009
Funcionaria de justicia
I

| 10. Firma

! En representacnon
1
|
!
i
[
I

(Dr. Harald Binz) ?

Vicepresidente

SELLO: TRIBUNAL REGIONAL * MAGUNCIA *

| Bogota, D.C., 3 de abril de 2009
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LIQUID PREPARATION COMPRISING A COMPLEX OF PIMOBENDAN AND CYCLODEXTRIN -

FIELD OF INVENTION
The invention relates to the field of medicine. In particular, the invention relates to
novel liquid preparation comprising a substituted benzimidazol, preferably

pimobendan as pharmaceutically active compound.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Pimobendan is a well-known compound for the treatment of congestive heart failure
(CHF) originating for example from ditated cardicmyopathy (DCM) or decompensated
endocardiosis (DCE) in animals, especially dogs (WO 2005/092343). Pimobendan is

also approved as a drug product for cardiovascular treatment of humans.

Pimobendan  (4,5-dihydro-6-[2-(4-methoxyphenyl)-1H-benzimidazol-5-yl]-5-methyl-
3(2H)-pyridazinone) is disclosed in EP B-008 391, herein incorporated by reference

in its entirety, and having the formula:

As already was described in EP A-439 030 and WO 2005/08467, pimobendan drug
substance is insoluble in water, 1 g substance is soluble in more than 10000 mi. At
pH 7 the solubility of pimobendan is about 0.1 mg per 100 ml.

The substance is administered by the oral route twice daily. Yet no liquid preparation
comprising pimobendan is available. In order to achieve an immediate onset of action
for all the innovative indications mentioned above, an injectable solution for
parenteral administration by the iv. and/or s.c. route is obligatory. An aqueous
formulation is required to administer a drug product by the i.v. / s.c. route to either
humans or animals, formulations with a non-aqueous solvent are neither acceptable

nor state of the art due to the risk of severe tolerance problems.

\T
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Solubility in aqueous solutions is depending on the pH. The solubility of pimobendan
is significantly higher at pH 1 to 3, however, the chemical stability in solution is
reduced so that a stable solution with a reasonable shelf-life cannot be achieved. In
addition, the local tolerance of such a formulation is very poor. This is due to the fact
that the target dose would require a drug concentration in solution which can only be
achieved by a pH of about pH3 and lower. The reguired concentration in solution
exceeds the solubility of pimobendan in water by a factor of about 250, a factor of 1

to 1000 might be the maximum required increase.

Certain etherified beta-cyclodextrin derivatives are known to improve solubility of
sparingly solubie drugs (WO85/02767). However, in WO85/02767 only the use of
etherified beta-cyclodextrin derivatives up to a concentration of 10 % is described. A
molar ratio of drug to etherified beta-cyclodextrin derivative of 1.6 to 4:1 was thought.
The solubility of flubendazol within the above given ratio was only increased by a
factor 30. However, those formulations are not suitable for the preparation of liquid
preparations comprising pimobendan, or any other substituted benzimidazol in
therapeutically effective amounts of up to 5 mg/ml, preferably of 0.5 to 3 mg/ml, even
more preferably of 0.5 to 1.5 mg/ml. As mentioned above, at least pimobendan
formulation comprising up to 1.5 mg/ml needs an increase in solubility at pH 7 by a
factor of about 1000 to 1500.

The objective underlying the present invention was to provide liquid preparations
comprising a substituted benzimidazol, preferably pimobendan as pharmaceutically

active compound.

The objective underlying the present invention was to provide a pharmaceutically

acceptable solution comprising a substituted benzimidazol, preferably pimobendan

as pharmaceutically active compound.

Another objective underlying the present invention was to provide injectable solutions
comprising a substituted benzimidazol, preferably pimobendan as pharmaceutically

active compound.

A
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DESCRIPTION OF THE INVENTION

Description of the Figures

Figures 1 and 2 show the saturated solubility of pimobendan, a substituted
benzimidazol in an aqueous solution comprising various concentrations of the
etherified cyclodextrin derivative hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HPBCD) at pH 3,
5,and 7.

Figure 3 shows the saturated solubility of pimobendan, a substituted benzimidazol in
an aqueous solution comprising various 20 to 25 % (w/v) of the etherified
cyclodextrin-derivative hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HPBCD) dissolved in 10 mM
phosphate buffer at pH 7.

Figure 4 shows the saturated solubility of pimobendan, a substituted benzimidazol in
an aqueous solution comprising 24 % (w/v) of the etherified cyclodextrin-derivative
hydroxypropy!-beta-cyclodextrin (HPBCD) dissolved in 10 mM phosphate buffer and
sodium chloride at pH 7.

Figure 5 shows the effect of autoclaving on the soluble formulation of pimobendan, a

substituted benzimidazol.

Detailed Description of the Invention

Before the embodiments of the present invention it shall be noted that as used herein
and in the appended claims, the singular forms "a", "an”, and "the" include plural
reference unless the context clearly dictates otherwise. Thus, for example, reference
to "a preparation” includes a plurality of such preparations, reference to the "carrier”
is a reference to one or more carriers and equivalents thereof known to those skilled
in the art, and so forth. Unless defined otherwise, all technical and scientific terms
used herein have the same meanings as commonly understood by one of ordinary
skiil in the art to which this invention belongs. All given ranges and values may vary
by 1 to 5 % uniess indicated otherwise or known otherwise by the person skilled in
the art, therefore, the term “"about” was omitted from the description. Although any

methods and materials similar or equivalent to those described herein can be used in

4
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the practice or testing of the present invention, the preferred methods, devices, and
materials are now described. All publications mentioned herein are incorporated
herein by reference for the purpose of describing and disclosing the substances,
excipients, carriers, and methodologies as reported in the publications which might
be used in connection with the invention. Nothing herein is to be construed as an
admission that the invention is not entitled to antedate such disclosure by virtue of

prior invention.

The solution to the above technical problem is achieved by the description and the

embodiments characterized in the claims.

The present invention is based on the unexpected observation that a non-linear
relationship exists between the rise in concentration of hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin (HPBCD), an etherified cyclodextrin derivative, and the increase in
solubility of pimobendan a structurally member of a substituted benzimidazo! at a pH
of about 5 or 7. Solutions containing a target concentration for pimobendan of about
0.5 to 1.5 mg/mi could be obtained by the use of HPBCD concentration of more than
15 %, preferably of about 20% (w/v) to up to 70% (w/v) of the final formulation. Figure
1 teaches, that based on such a non-linear relationship, a HPBCD concentration of
more than 20 (w/v) caused in a significant increased solubility of pimobendan, which
is used in an exemplarily manner for a substituted benzimidazol. In general, by
“(w/iv)" as used herein is meant weight of substance per volume of the final

preparation/formuiation.

In addition, it was an unexpected obsérvation that the solubility enhancement
achieved by HPBCD did not decrease at an increasing pH. Solubility of pimobendan
at low pH values was in principle higher than at higher pH values. This effect was
already known from WO 2005/08467. This also was found for solutions comprising
the etherified cyclodextrin derivative HPRCD (See Figure 1). However, this effect
surprisingly is reversed at pH 7.0. The solubility of pimobendan at pH 5 in the
presence of HPBCD was significantly reduced as compared to pH 3. Contrary, at pH

7 the solubility of pimobendan in the presence of HPBCD is significantly higher than

9
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that pH 5. The relationship between increasing HPBCD concentrations (by mass) and
increase in saturated solubility of pimobendan was linear at pH 3, but non-linear at
pH 7 (see Figure 1). The higher the concentration of HPRCD the higher the solubility
of pimobendan. This non-linear effects allows an increase of solubility of more than
factor 1000, which is needed for the preparation of liquid preparation of pimobendan,
or any other substituted benzimidazol comprising therapeutically effective amounts of

those active ingredients.

Thus according to one aspect, the present invention relates to a liquid preparation
comprising an etherified cyclodextrin derivative and a substituted benzimidazol,
wherein the etherified cyclodextrin derivative is selected from the group consisting of:

alpha-, beta, and gamma-cyclodextrin ether.

The term “liguid preparation” as used herein, simply means that the majority of the
preparation is present in liquid form. The term “liquid preparation” as used herein,
includes any form of an aqueous solution as well as any kind of suspension. If the
liquid preparation is obtained in the form of a suspension, it is a dispersed system.
By a "dispersed system" is meant, in general terms, a systems consisting of two or
more phases in which one type of form (dispersed phase) is finely divided in the
other type of form (dispersion agent). By a "suspension” is meant, according to the
invention, a mixture of solid particles in a liquid. Preferably, the liquid preparation
according to the invention is an aqueous solution, more preferably a non-alcoholic
aqueous solution. Even more preferably, those liquid preparations are agueous
solutions that are suitable as injectable solutions for i.v. and / or s.c. application in
animals. The term “aqueous solution” as used herein, simply means that the majority
of the preparation is present in a dissolved form. The term ncn-alcoholic agueous
solutions as used herein means that preparation is present in a dissolved form but do

not include alcoholic or other organic solvents.

Thus according to a further aspect, the present invention relates an aqueous
solutions comprising an etherified cyclodextrin derivative and a substituted
benzimidazol, wherein the etherified cyclodextrin derivative is selected from the

group consisting of: alpha-, beta, and gamma-cyclodextrin ether. Preferably, those

I
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aqueous solutions are injectable solutions for i.v. and / or s.c. application in animals,
or can be can be used for the preparation of injectable solutions for i.v. and / or s.c.

application in animals.

The term etherified cyclodextrin derivatives as used herein includes but is not limited
to alpha-, beta- or gamma-cyclodextrins. Preferably the etherified cyclodextrin
derivatives as used herein means etherified beta-cyclodextrins, more preferably of

the formula:
(beta-CD)-OR (formula 1),

in which the residues R are hydroxyalkyl groups and part of the residues R may
optionally be alkyl groups. A partially etherified beta-cyclodextrin of formula | is
preferably used in which the residues R are hydroxyethyl, hydroxypropyl or
dihydroxypropyl groups, Optionally part of the residues R may for instance be methyl
or —ethyl groups; the use of partially - methylated beta-cyclodextrin ethers with 7 to
14 methyl groups in the beta-cyclodextrin molecule as they are known from German
Offenlegungsschrift 31 18 218 do not come under the present invention. Partial
ethers of beta-cyclodextrin comprising only alkyl groups (methyl, ethyl) may be
suitable in accordance with the inventian if they have a low degree of substitution (as
defined below) of 0.05 tc 0.2.

Even more preferably, the etherified cyclodextrin derivative as used herein is
hydroxyethyl-beta-cyclodextrin, hydroxypropyl-beta-cyclodextrin, dihydroxypropyl-
beta-cyclodextrin.. Most preferably, the etherified cyclodextrin derivative as used
herein is hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HPBCD), for example as described in the
European Pharmacopoeia (5" Edition 2005, European Directorate for the Quality of
Medicines (EDQM), European Pharmacopoeia, 226 avenue de Colmar, F-67029
Strasbourg,  France,  hitp://www.pheur.org).  Hydroxypropyl-beta-cyclodextrin
(HPBCD) of pharmaceutical grade is marketed for example under the Trademark
Kleptose® HP and can be ordered from Roquette, France.

V2
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Beta-cyclodextrin is a compound with ring structure consisting of 7 anhydro glucose
units; it is also referred to as cycloheptaamylose. Each of the 7 glucose rings
contains in 2-,3-, and 6-position three hydroxy grcups which may be etherified. In the
partially etherified $3-cyclodextrin derivatives used according to the invention only part

of these hydroxy groups is etherified with hydroxyalkyl groups and optionally further

~with alkyl groups. When etherifying with hydroxy alkyl groups which can be carried

out by reaction with the corresponding alkylene oxides, the degree of substitution is
stated as molar substitution (MS), viz. in mole alkylene oxide per anhydroglucose
unit, compare U.S. Patent 3,459,731, column 4. In the hydroxyalkyl ethers of beta-
cyclodextrin used in accordance with the invention the molar substitution is between
0.05 and 10, preferably between 0.2 and 2. Particularly preferred is a molar
substitution of about 0.40 to about 1.50. The etherification with alkyl groups may be
stated directly as degree of-substitution (DS) per glucose unit which as stated above
- is 3 for complete substitution. Partially etherified beta-cyclodextrins are used within
the invention which comprise besides hydroxyalkyl groups also alkyl groups,
especially a methyl or ethyl groups, up to a degree of substitution of 0.05 to 2.0,
preferably 0.2 to 1.5. Most preferably the degree of substitution with alkylgroups is

between about 0.5 and about 1.2.

Thus, according to a further aspect, the present invention relates to liquid
preparations as described above, comprising an etherified cyclodextrin derivative and
a substituted benzimidazol, wherein the etherified cyclodextrin derivative is etherified
beta-cyclodextrin. Preferably, that etherified beta-cyolodextrin is hydroxyethyl-beta-
cyclodextrin, hydroxypropyl-beta-cyclodextrin, or dihydrbxypropyl-beta-cyclodextrin.
Even maore preferably, that etherified beta-cyclodextrin is hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin (HPBCD), for example as described in the European Pharmacopoeia (5"
Edition 2005, European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM), European
Pharmacopoeia, 226 avenue de Colmar, F-67029 Strasbourg, France,
http://www.pheur.org). Most preferably, that etherified beta-cyclodextrin is Kleptose®
HP (Roquette, France).

The term “substituted benzamidazol® as used herein means, but is not limited to

thiabendazol, fuberidazol, oxibendazol, parbendazol, cambendazol, mebendazol,
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fenbendazol, flubendazol, albendazol, oxfendazol, nocodazol, astemisol and
pimocbendan, pharmaceutical acceptable salts, derivatives, metabolites or pro-drugs
thereof. Preferably, the term substituted benzimidazol as used herein means
pimobendan, or any pharmaceutical acceptable salts, derivatives, metabolites or pro-
drugs therecf. Pimobendan as such is described supra. “

Thus, according to a further aspect, the present invention relates to liquid
preparations as described above, comprising an etherified cyclodextrin derivative and

a substituted benzimidazol, wherein:

a) the etherified cyclodextrin derivative is etherified beta-cyclodextrin, preferably,
hydroxyethyl-beta-cyclodextrin, hydroxypropyl-beta-cyclodextrin, or
dihydroxypropyl-beta-cyclodextrin, even more preferably hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin (HPBCD), and most preferably, Kleptose® HP (Roquette,
France); and

b) the substituted benzamidazol is thiabendazol, fuberidazol, oxibendazol,
parbendazol, cambendazol, mebendazol, fenbendazol, flubendazol,
albendazol, oxfendazol, nocodazol, astemisol.or pimobendan, pharmaceutical
acceptable salts, derivatives, metabolites or pro-drugs thereof, preferably
pimobendan as described supra or any pharmaceutical acceptable salt,

derivative, metabolite or pro-drug thereof.

The amount of etherified cyclodextrin that is needed for the liquid preparation
depends on the pH of the final liquid preparation, the substituted benzimidazol and
the portion that is used. However, it was surprisingly found, that the use of about 15 -
70% (w/v) of etherified cyclodextrin derivative, preferably HPBCD in the final
preparation is appropriate to dissolve an therapeutically effective amount of any of
the substituted benzimidazol described above. In particular, it is shown, that the use
of about 15 — 70% (w/v) of etherified cyclodextrin derivatives as described above,
preferably of HPBCD in the final preparation is appropriate to dissolve an
therapeutically effective amount pimobendan. Thus, according to a further aspect,
any of the final liquid preparation as described herein, comprises about 15 to 70%

(w/v) etherified cyclodextrin derivative, preferably HPBCD. Preferably the portion of
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etherified cyclodextrin derivative, preferably of HPBCD; of the final liquid preparation
is 20 ~ 50% (w/v), even preferably 20 — 40%, even more preferably 20 — 30% (w/v),
even more preferably 22 — 28%, even more preferably 23 — 27% (w/v), even more
preferably 24 — 26% (w/v), for example the portion of the final preparation is 15, 16,
17,18, 19, 20, 21, 22, 23 ,24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 20, 21, 22, 23 ,24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49,
50, 51, 52, 58, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70 %

(w/v) or any fraction thereof.

The portion of the substituted benzimidazol of the liquid preparation as described
herein is as a rule between 0.005 and 0.15 % (w/v), preferably between 0.01 and
0.15% (w/w), further preferred between 0.05 and 0.15 % (w/w), and even further
preferred between 0.075 and 0.10 % (w/w). Consequently, the portion is, for
example, 0.001, 0.002, 0.003 ... 0.008, 0.009, etc.; 0.01, 0.02, 0.03, 0.04, 0.05, ...
0.08 0.09 etc.; 0.10, 0.11, 0.12 ...0.14, 0.15% (w/v). Preferably, the substituted

benzimidazol is anyone of those described herein, preferably pimobendan.

Thus according to further aspect, the present invention relates to a liquid preparation
comprising an etherified cyclodextrin derivative, and a substituted benzimidazol as
described above, preferably HPBCD and pimobendan, wherein that liquid preparation

comprises: -

a) about 15 to 70% (w/v), preferably 20 — 50% (w/v), even preferably 20 —~ 40%,
even more preferably 20 — 30% (w/v), even more preferably 22 — 28%, even
more preferably 23 — 27% (w/v), most preferably 24 — 26% (w/v) of such
etherified cyclodextrin derivative, preferably of HPBCD; and

b) between 0.005 and 0.15 % (w/v), preferably between 0.01 and 0.15% (w/w),
further preferred between 0.05 and 0.15 % (w/w), and even further preferred
between 0.075 and 0.1 % (w/w) of a substituted benzimidazol as described
herein, preferably of pimobendan. |

The general therapeutic effective target dose, in particular for the treatment of acute

CHF, but also for any other therapeutic use as described herein is about 0.05 to 0.5

-
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mg pimobendan per kg body weight of the animal, preferably about 0.1 to 0.3 mg
pimobendan per kg body weight of the animal, even more preferably about 0.15 mg
pimobendan per kg body weight of the animal. The target concentration of
pimobendan in the drug product should be set to 0.75 mg / ml allowing the
administration of safe and even injection volumes. E.g. a dog with a weight of 10 kg
would receive exactly a dose of 2 ml containing 1.5 mg of pimobendan. Thus
according to a further aspect, the present invention relates to a liquid preparation,
preferably an aqueous solutions for injection, comprising an etherified cyclodextrin
derivative as described above, preferably HPBCD and 0.75 mg/m! (0.075 % (w/v))
pimobendan. More preferably, the portion of etherified cyclodextrin derivative in that
liquid preparation comprises about 15 to 70% (w/v), preferably 20 — 50% (w/v), even
preferably 20 — 40% (w/v), even more preferably 20 — 30% (w/v), even more
preferably 22 — 28% (w/v), even more preferably 23 — 27% (w/v), mast preferably 24
— 26% (w/v) of such etherified cyclodextrin derivative. Most preferred is a liquid
preparation, preferably an agueous soluticns for injection, that comprises ¢.75 mg/ml
(0.075 % (w/v)) pimobendan and about 15 to 70% (w/v), preferably 20 — 50% (w/v),
even preferably 20 — 40% (w/v), even more preferably 20 — 30% (w/v), even more
preferably 22 — 28% {w/v), even more preferably 23 — 27% (w/v), most preferably 24
— 26% (w/v) HPBCD of the final formulation.

The liquid preparations are tolerable to the addition of buffers, antioxidants such as
sodium edetate, isotonic agents such as sodium chloride, and are suitable as single-
use injectable solutions for i.v. and / or s.c. application in animals, especially dogs.
Preservatives can be added, too. Thus, according to a further aspect, the present
invention relates to any of the above mentioned liquid preparations, preferably to
aqueous solutions for injection, that comprise an etherified cyclodextrin derivative as
described herein, preferably, HPBCD, and a substituted benzimidazol as described
herein, preferably pimobendan, wherein such _preparation further comprises

pharmaceutical acceptable excipients, and/or salts.

Purely by way of example, the excipients in a standard liquid preparation, in
particular in a solution for injection according to the present invention might be

meglumin, macrogol, poloxamer 188, parabens and glycin. The formulations
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according to the invention may contain compiexing agents as other ingredients. By
complexing agents are meant within the scope of the present invention molecules
which are capable of entering into complex bonds. Preferably, these compounds
should have the effect of complexing cations, most preferably metal cations. The
formulations according to the invention preferably contain edetic acid (EDTA) or one
of the known salts thereof, e.g. sodium EDTA or disodium EDTA dihydrate (sodium
edetate), as complexing agent. Preferably, sodium edetate is used, optionally in the
form of its hydrates, more preferably in the form of its dihydrate. If complexing
agents are used within the formulations according to the invention, their content is
preferably in the range from 1 to 20 mg per 10 ml, more preferably in the range from
2 to 10 mg per 10 ml of the formulation according to the invention. Preferably, the
formulations according to the invention contain a complexing agent in an amount of
about 5 mg per 10 ml of the formulation according to the invention. Of course, other

excipients known to the skilled man may also be used.

Thus, according to a further aspect, the present invention relates to any of the above
mentioned liquid preparations, preferably to aqueous solutions for injection, that
comprise an etherified cyclodextrin derivative as described herein, preferably
HPRCD, and a substituted benzimidazol as described herein, preferably pimobendan,
wherein such preparation further contains one or more .suitable preservative(s),
preferably selected from the group consisting of meglumin, macrogol, parabens and
ECTA.

In the case of the salts these are, for example, inorganic salts such as chloride,
sulfate, phosphate, diphosphate, bromide and/or nitrate salts. Furthermore, the
powders according to the invention may also contain organic salts such as malate,
maleate, fumarate, tartrate, succinate, ethylsuccinate, citrate, acetate, lactate,
methansulfonate, benzoate, ascorbate, para-toluensulfonate, patmoate, salicylate,
stearate, estolate, gluceptate or lactobionate salts, for example. At the same time,
corresponding salts may contain pharmaceutically acceptable cations such as

sodium, potassium, calcium, aluminum; ammonium, for example.

Y
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However, it is shown by the present invention, that the salt might reduce the solubility
of pimobendan in the presence of fix amount of HPBCD. There are two ways to
overcome this problem. The first option is to further increase the concentration of
HPBCD. The other way is to keep restrict the amount of salts. It was shown, that after
addition of phosphates resulting in an osmolality of about 300 mOsm/Kg the seolubility
of pimobendan in an exemplarily manner was not affected. Thus, according to a
further aspect, the present invention relates to any of the above mentioned liquid
preparations, preferably to aqueous solutions for injection, that comprise an etherified
cyclodextrin derivative as described herein, preferably HPBCD, and a substituted
benzimidazol as described herein, preferably pimobendan, wherein such liquid
preparation contains an osmolality of about 250 to 350 mOsm/Kg, preferably of about
270 to 320 mOsm/Kg, even more preferably of about 280 to 300 mOsm/Kg. A person
skilled in the art is able to adjust the osmolality of any of such liquid preparations to
the above mentioned ranges by means well known in the art. For example, a liquid
preparation that comprises about 24 % (w/v) HPBCD and 0.75 mg/ml pimobendan
may contain 10 mM of an alkali phosphate, preferably of sodium phosphate to adjust
the osmolality of the final liquid preparation to about 290 to 300 mOsm/kg.

The pH of the liquid preparation according to the invention is preferably between 5.5
and 8.5. In particular, in case of an injectable solution, the pH is preferably between
6.5 and 7.5. Preferred buffer systems that can be used to adjust the pH to 6.5 t0 7.5
are, for example, phosphate, acetate and citrate buffer systems. Preparations of any
of those buffer systems are described for example in the European Pharmaccpoeia
(5" Edition 2005, European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM),
European Pharmacopoeia, 226 avenue de Colmar, F-67029 Strasbourg, France,
http//www.pheur.org). Thus, according to a further aspect, the present invention
relates to any of the above mentioned liquid preparations, preferably to aqueous
solutions for injection, that comprise an etherified cyclodextrin derivative as described
herein, preferably HPBCD, and a substituted benzimidazol as described herein,
preferably pimobendan, wherein such liquid preparation is adjusted to pH 5.5 to 8.5,
preferably to pH 6.5 to 7.5 in case of an injectable solution.
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As described above, a preferred embodiment of the present invention relates to an
injectable solution adjusted to pH 6 to 7.5, that comprise an etherified cyclodextrin
derivative as described herein, preferably HPBCD, and a substituted benzimidazol as
described herein, preferably pimobendan. In such case, the preparation of an

isotonic solution would further be preferred.

In order to achieve an immediate onset of action of the substituted benzimidazol,
preferably of pimobendan for all suitable indications, an injectable solution for
parenteral administration by the iv. and/or s.c. route is obligatory. An aqueous
formulation is required to administer a drug product by the i.v. / s.c. route to either
humans or animals, formulations with a non-aqueous solvent are neither acceptable

nor state of the art due to the risk of severe tolerance problems.

Thus according to a further aspect, the current invention relates to an injectable
solution, i.e. for parenteral administration by the i.v. and/or s.c. route, comprising any
of the liquid preparation as described above. It might be useful to administer the drug
continuously over a defined period of time and not in a ocne-shot application. In such
case, administration of an aqueous solution comprising the substituted benimidazol,
preferably pimobendan by infusion is advantagecus. Thus according to a further
aspect, the current invention relates tc an injectable solution for infusion, corhpris.ing

any of the liquid preparation as described above.

A solution is absolutely necessary for i.v. administration, suspended particles bear a
high risk of emboli and have to be excluded. Ready-to-use solutions are preferred
compared to lyophilised products which have to be reconstituted by adding a diluent /
solvent before administration. The reconstitution of a drug product to be administered
will add several minutes to the treatment which has to be avoided in a life-threatening
situation as this. In addition local tolerance will depend on the isotonicity and pH
range of the formulation. A pH in the neutral range of about pH 7 is usually preferred,
the higher the actual pH deviates from this target the more likely the risk of not

acceptable local tolerance.
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Thus, according to a further aspect, the invention relates to any of the liquid
preparations described herein and comprising an etherified cyclodextrin derivative as
described herein, preferably HPBCD and a substituted benzimidazol as described
herein, preferably pimobendan, wherein the liquid solution sa Ready-to use solution.
The Ready-to-use solution is in general adjusted to a pH of about 6.5 to 7.5,
preferably of about 6.8 to 7.2, even more preferred of about 7.0. Moreover, that
Ready-to-use solution is also adjusted to an osmolality of about 250 to 350
mOsm/Kg, preferably of about 270 to 320 mOsm/Kg, even more preferably of about
280 to 300 mOsm/Kg. It was surprisingly found, that the addition of some salts
resulting in about 300 mOsm/Kg significantly reduce the solubility of the substituted
benzimidazol, in particular of pimobendan. However, it is in the knowledge of a
person skilled in the art to slightly increase the osmolality of that Read-to-use solution
to about 300 mOsm/Kg, e.g. to about 305 to 310 mOsm/Kg, that an appropriate
solubility of the substituted benzimidazol, in particular of pimobendan is ensured.

According to a further aspect, the present invention relates to a liquid preparation as
described supra, wherein the-preparation comprises about i) 20 to 30% (w/w) of a
HPBCD; ii) 0.005 to 0.15 % (w/w) pimobendan, a pharmaceutical acceptable salt,
derivative, metabolite or pro-drug thereof; and optional iii) 0.025 to 0.075% (w/w) of
stabilizer preferably EDTA; and wherein the pH of the liquid preparation is adjusted to
about 8.5 to 7.5 and the osmolality is about 280 to 300 mOsm/Kg.

According to a further aspect, the present invention also relates to a manufacturing
process for the production of any of the liquid preparation as described herein. In the
knowledge of the specific formulation of any of the above described liquid
formulation, those formulations can be prepared according to stand procedures

known to a person skilled in the art. That process comprises the steps:

a) Dissolving the etherified cyclodextrin derivative in a solvent;

b) Adding the substituted benzimidazol to the soluticn obtained in step (a); and

c) Admixing the mixture obtained in step (b) to obtain the liquid preparation in the
form of an agqueous solution.

/b/b
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Preferably, that etherified cyclodextrin derivative is HPBCD. Moreover, the solvent

preferably is water for injection.

According to more preferred embodiment that manufacturing process comprises the

steps:

a) Weight the etherified cyclodextrin, preferably HPBCD into the manufacturing
container;

b) Add water to approximately 40 to 80% of the finai volume;

c) Mix until the etherified cyclodextrin dissolves using magnetic stirred or paddle
stirrer;

d) Add any bufter component(s) , transfer with water and mix until dissolved;

e) Check pH to ensure that it is close to the set-point. Adjust with sodium
hydroxide or hydrochloric acid if required,

f) Add the substituted benzimidazol, preferably pimobendan, transfer with water
and mix until dissolved,;

9) Make to volume with water;

According to a even more preferred aspect, the manufacturing process comprises
the steps:

h) Filter the liquid preparation of step g) and dispense into vials;

1) Autociave the vials, preferably for 30 min at 121°C.

Accerding to a further aspect, the present invention relates to the use of any of the
liquid preparation as described herein as a medicament. Preferably that medicament
is a veterinary medicament. Even more preferred, that medicament is a solution for
injection. That solution for injection is, according to a further aspect an infusion

solution.

As described supra, there is an unmet need In the field of medicine regarding the
treatment of acute congestive heart failure (acute CHF) in animals and humans, and
especially in dogs. Thus, the liquid preparation as provided herewith can be used in

human and veterinary medicine, preferably in veterinary medicine. No product is

5|
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licensed in veterinary medicine for this indication so far. So the treatment of acute
CHF in a life-threatening situation would be an important innovation allowing to save
the animal's life in an acute crisis situation. Due to an immediate onset of action, the
rapid visual change of the animal’s status would allow both the veterinarian and the
animal owner to evaluate the success of the measures taken to overcome the
situation. Additionally, this way of treatment would be a therapy option in cases
where oral treatment is not possible. Peri-operative administration to maintain
cardiovascular function and/or renal perfusion during anaesthesia as well as
treatment of shock and/or gastric dilation volvulus situations are other potential

indications for a pimobendan formulation with an immediate onset.

Thus, according to a further embodiment, the present invention also relates the use
of any of the liquid preparation comprising pimobendan described herein for
preparing a pharmaceutical composition for the treatment or prevention of diseases
in a subject in need of such treatment, selected from among the indications:
congestive heart failure (CHF), acute CHF, decompensated endocardiosis (DCE),
dilated cardiomyopathy (DCM), asymptomatic (occult) CHF, asymptomatic DCM,
maintenance of cardiovascular function and/or renal perfusion during anaesthesia,
shock, gastric dilation, volvulus, myocardial and renal ischemia. As described supra,
the general therapeutically effective amount of pimobendan is about 0.05 to 0.5 mg

pimobendan per kg body weight of the animal and application, preferably about 0.1 to |

0.3 mg pimobendan per kg body weight of the animal and application, even more
preferably about 0.15 mg pimobendan per kg body weight of the animal. Preferably,

one dose is to be administered per day.

According to a further aspect, the present invention also relates to method of
treatment and/or prevention of diseases, wherein cardiotonic, hypotensive, anti-
inflammatory and anti-thrombotic substances have a therapeutic benefit comprising
the step: administering to such subject in need of such treatment a therapeutically
effective amount of any of the liquid preparations as described herein. Preferably,
the liquid preparation is administered to a therapeutically effective amount of about
0.05 to 0.5 mg pimobendan per kg body weight of the animal and application,
preferably about 0.1 to 0.3 mg pimobendan per kg body weight of the animal and

o8
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application, even more preferably about 0.15 mg pimobendan per kg body weight of

the animal. Preferably, one dose is to be administered per day.

As mentioned above, pimobendan is a well established medicament in the treatment
of congestive heart failure (CHF), decompensated endocardiosis (DCE), dilated
cardiomyopathy (DCM), asymptomatic (occult) CHF, asymptomatic DCM, among
others. Thus according to a further aspect, the present invention directly relates to a
method of treatment and/or prevention a subject suffering on or having a congestive
heart failure (CHF), decompensated endocardiosis (DCE), dilated cardiomyopathy
(DCM), asymptomatic (occult) CHF, asymptomatic DCM, myocardial and renal
ischemia, shock, camprising the step: administering to said subject in need thereof
any of the liquid preparations described herein and comprising a therapeutically
effective amount of pimobendan. In particular, the therapeutically effective amount for
the treatment of CHF is about 0.05 to 0.5 mg pimobendan per kg body weight of the
animal and application, preferably about 0.1 to 0.3 mg pimobendan per kg body
weight of the animal and application, even more preferably about 0.15 mg
pimobendan per kg body weight of the animal and application. Preferably, one dose
is to be administered per day. Such a treatment is also advantageous in the case of
maintenance of cardiovascular function and/or renal perfusion during anaesthesia,
shock, gastric dilation or volvulus, for examples caused by surgery, especially

gastrointestinal surgery as well as trauma.

The subject in need of any such treatment mentioned above is a mammal, preferably
a human or an animal. The term animal as used herein includes but is not limited to
companion animals such as dogs, cats, guinea pigs, hamsters, horses, cattle, goats,
sheeps or the like. Preferably, the subject in need of such treatment is a dog, horse
or cat, most preferably a dog. However, such animal in need of such treatment also
includes zoo animals such as monkies, elephants, giraffes and other ungulates,

bears, mice and other small mammals.

The present invention furthermore relates to a kit of parts, that comprises
a) a container with a liquid preparation, preferably an injectable solution,

according to the present invention as described herein,
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b) and a package leaflet including the information that the liquid preparation,
preferably the injectable solution, according to the present invention is to be
used, preferably via injection (s.c. or i.v.), for the prevention and/or treatment
of congestive heart failure in a subject in need cf such prevention or treatment,

preferably in a mammal as defined above.

In case of the treatment of an animal, that package leaflet preferably includes the
information that the pimobendan is to be used at a dose as described supra,
preferably of about 0.15 mg per kg body weight and application. Preferably, one dose
is to be administered per day. More preferably, the package-leaflet includes the
specific indication as described above.

According to a further aspect, the container compriées 2mi, 5 ml, 10 ml, 50 ml, or
250 ml of the liquid preparation. Preferably the container comprises 3.75, 7.5 or 37.5

mg pimobendan.

EXAMPLES
The following examples serve to further illustrate the present invention; but the same
should not be construed as a limitation of the scope of the invention disclosed herein.

Example: 1

Solubility of pimobendan in the presence of hydroxypropyl-beta-cyclodextrin
(HPBCD) at different pH values

The solubility of pimobendan, a substituted benzimidazot, was tested at various
concentrations of hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HPBCD) and at pH 3, 5 and 7.
Kleptose® HP (Roquette, France) was used as HPBCD of pharmaceutical grade.
Saturated solubility of pimobendan was investigated at 10 to 40% (w/v) of HPBCD at
pH 3, 5, and 7. The solutions were buffered with a sodium phosphate solution. The

sample solutions were prepared using the following method:

24
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a) Approximately 3 ml of the solution under test was placed in a 7 mi glass vial
with a magnetic stirring bar.

b) The pH was adjusted with hydrochloric acid

c) An excess of pimobendan was added. The sample was placed in an ultrasonic
bath and sonicated for 5 min. to ensure an excess of pimobendan was present
and more added if required;

d) The samples were placed in a water bath at 25°C and stirred for at least 16
hours.

e) The samples were filtered using 0.2 um PVDF syringe filter.

f) The samples were assayed by HPLC.

The results are shown in Figure 1 and 2. It was surprisingly found that due to a non-
linear relationship between the rise in concentration of HPBCD and the increase in
sclubility of pimobendan both at a pH of about 5 or 7, solutions containing the target
concentration for pimobendan c-ould be obtained by the use of (HPBCD)
concentration of more than 15 % (see Figure 1). In addition, it was an unexpected
observation that the solubility enhancement achieved by HPBCD did not increase
with decreasing pH, but that at pH 7 the solubility at a certain HPBCD concentration
was lower at pH 7 than at pH 3, but higher than at pH 5. The rélationship between
increase of HPBCD concentration (by mass) and increase in saturated solubility of

pimobendan was linear at pH 3, but non-linear at pH 5 and pH 7 (see Figure 2).

Example: 2
Formulation Development

1. Level of hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HPRCD)

Saturated solubility of pimobendan was investigated at 20 to 25% (w/v) of HPBCD in
10 mM phosphate buffer pH 7.0. The study was carried out on three different batches
of HPBCD and each solution tested in duplicate (see Figure 3). The solutions were
prepared using the following method:

a) Approximately 3 ml of the solution under test was placed in a 7 ml glass vial

with a magnetic stirring bar.
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D) An excess of pimobendan was added. The sample was placed in an ultrasonic
bath and sonicated for 5 min. to ensure an excess of pimobendan was present
and more added if required.

c) The samples were placed in a water bath at 25°C and stirred for at least 16
hours.

d) The samples were filtered using 0.2 um PVDF syringe filter.

e) The samples were assayed by HPLC.

A level of 22 to 24% (w/v) HPBCD was. chosen for the formulations comprising 0.5,

0.75 and 1.0 mg/ml pimobendan.

2. Osmolality:
An isotonic solution was required for the formulation. The formulation with 24% (w/v)

HPBCD and 10 mM phosphate buffer had an osmolality of 287 mOsm/Kg. Sodium
chloride was added to increase the osmolality to 303 mOsm/Kg. Saturated solubility
of pimobendan 0.75 mg/ml at 24% (w/v) HPBCD were investigated and results were
compared with those formulations that were not supplemented with sodium chloride.
Results are shown in Figure 4. The amount of soluble pimobendan dramatically

decrease from about 1.23 mg/mi to about 0.71 mg/ml.

3. Physical Stability:
A sample of the final formulation comprising 24% (w/v) HPBCD, 0.75 mg/mi

pimobendan, 10 mM phosphate buffer, pH 7.0 was filtered through a 0.2 um syringe
PVDF filter into two screw cap class vials. One vial was stored at rocm temperature
and the other at 5°C. Samples were assessed initially, after one and after two weeks
for changes in appearance and sign of precipitation. No changes in appearance and

no sign of precipitation were observed.

3. Filier studies and Autoclaving studies:

A) A sample of the final formulation comprising 24% (w/v) HPBCD, 0.75 mg/ml
pimobendan, 10 mM phosphate buffer, pH 7.0 was filtered through three different
filters (Fluorodyne® 0.2 um (Pall); Durapore®, 0.22 um (Millipore) and Supor® 0.2
um (Pall)). For each experiment, 30 ml of the test solution was placed in a 50 ml

e
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syringe and then forced through an in-line holder housing a 47 mm membrane of
each type. Filtrate samples were collected at sampling points 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 and
25 ml and analyzed to its pimobendan content. No change in the pimobendan

content was measured for each filter system.

B) A sample of the final formulation comprising 24% (w/v) HPBCD, 0.75 mg/ml
pimobendan, 10 mM phosphate buffer, pH 7.0 was filtered through a 0,2 pm syringe
PVDF filter and the filtrate was autoclaved at 121°C for 30 min. The resuits are
shown in Figure 5. Only a small amount of degradation was observed when the
formulation was autoclaved. The level was very low and indicates that the formulation
can be autoclaved.
Example: 3
Manufacturing process

The manufacturing process for the preparation of final formulation comprising HPBCD
and pimobendan, is:

a) Weight the HPBCD into the manufacturing container;

b} Add water to approximately 60% of the final volume;
¢) - Mix until HPBCD dissolves using magnetic stirred or paddle stirrer;
d) Add the buffer components, transfer with water and mix until dissolved;
e) Check pH to ensure that it is close to pH 7.0. Adjust with sodium hydroxide or
hydrochioric acid if required;

f) Add pimobendan, transfer with water and mix until dissolved;.
9) Make to volume with water;
h) Filter the solution and dispense into vials;
i) Autoclave the vials for 30 min at 121°C.

Example: 4

Liquid preparations

A)

mg /10 mi

oy
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Material Formulation # 1 Formulation # 2
Pimobendan 10 7.5
Kleptose HP (HPBCD) 3000.0 3000.0
Citric acid monohydrate 200.0 200.0
NaCH 0.1N g.s.adpH 6.0 g.s.ad pH 6.0
Disodium edetate 5.0 5.0
Water for injection g.s.to 10 ml g.s.to 10 mi
B)
mg /10 ml
Material Formulation # 1 Formulation # 2
Pimobendan 10 7.5
Kleptose HP (HPBCD) 2600.0 2400.0
Disodium hydrogen 0.1343 0.1343
phosphate dodecahydrate
Sodium dihydrogen 0.0975 0.0975
phosphate dihydrate
Water for injection g.s. to 10 ml g.s.to 10 ml
C)
m-g /10 mi
Material Formulation # 1 Formulation # 2
Pimobendan 10 | 75
Kleptose HP (HPBCD) 2600.0 2400.0
Disodium hydrogen 0.1343 0.1343
phosphate dodecahydrate
Sodium dihydrogen 0.0975 0.0975
phosphate dihydrate
Disodium edetate 5.0 5.0
Water for injection q.s. to 10 ml g.s. to 10 mi

D)

2
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mg /10 ml
Material ’ Formulation # 1 Formulation # 2
Pimobendan 10.0 7.5
Kleptose HP (HPBCD) 3300.0 3000.0
Disodium hydrogen 17.6 17.6
phosphate dodecahydrate
Sodium dihydrogen 8.0 8.0
phosphate dihydrate
Methyl paraben 20.0 10.0
Propyl paraben 5.0 5.0
Disodium edetate 50 5.0
Water for injection q.s.t0 10 ml q.s.to 10 ml
E)

mg /10 ml
Material Formulation # 1 Formulation # 2
Pimobendan 10 7.5
Kieptose HP (HPBCD) 2500.0 2300.0
Disodium hydrogen 17.6 17.6
phosphate dodecahydrate
Sodium dihydrogen 8.0 8.0
phosphate dehydrate
Disodium edetate 50 5.0
Water for injection g.s.to 10 ml g.s.to 10 ml

21
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CLAIMS:

1.

A liquid preparation comprising an etherified cyclodextrin derivative and a
substituted benzimidazol, wherein the etherified cyclodextrin derivative is
selected from the group consisting of: alpha-, beta, and gamma-cyclodextrin

ether.

The liquid preparation according to claim 1, wherein the etherified cyclodextrin

derivative is hydroxypropyl-beta-cyclodextrin.

The liquid preparation according to claim 1 or 2, wherein the substituted
benzimidazol is pimobendan, a pharmaceutical acceptable salt, derivative,

metabolite or pro-drug thereof.

The liquid preparation according to anyone of claims 1 to 3, wherein the portion

of the etherified cyclodextrin derivative contains about 15 to 70% (w/v).

The liquid preparation according to claim 4, wherein the portion of the etherified

cyclodextrin derivative contains about 20 to 30% (w/v).

The liquid preparation according to anyone of claims 1 to 5, wherein the portion
of substituted benzimidazol! contains about 0.005 to 0.15 % (w/v).

The liquid preparation according to anyone of claims 1 to 8, wherein the
preparation further comprises pharmaceutical acceptable carriers, excipients,

and/or salts.

The liquid preparation according to anyone of claims 1 to 7, wherein the
preparation is isotonic.

The liquid preparation according to anyone of claims 1 to 8, wherein the
preparation has pH-value of about 6.5 to 7.5 and an osmolality of about 280 to
300 mOsm/Kg.

AT
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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The liquid preparation according to anyone of 1 to 9, wherein the preparation

contains one or more suitable preservative/s.

The liquid preparation according to anyone of claims 1 to 10, wherein the
preparation comprises about:
a) 20 to 30% (w/w) of a hydroxypropyl-beta-cyclodextrin;
b) 0.005 to 0.15 % (w/w) pimocbendan, a pharmaceutical acceptable
salt, derivative, metabolite or pro-drug thereof;
and wherein the pH of the liquid is adjusted to about 6.5 to 7.5 and the
osmolality is about 280 to 300 mOsm/Kg.

The liquid preparation according to claim 11, wherein the liquid preparation

further comprises 0.025 to 0.075 % (w/v) of one or more stabilizers.

A process for producing a liquid preparation according to anyone of claims 1 to
12, comprising the steps:
a) dissolving the etherified cyclodextrin derivative in a solvent,
b) adding the substituted benzimidazol to the solution obtained in step
(a) and '
c) admixing the mixture obtained in step (b) to obtain the liquid

preparation in the form of an agueous solution.
The process according to claim 13, wherein the solvent is water.
A method of treatment and/or prevention of a subject having a congestive heart
failure comprising the step: administering to said subject in need of such

treatment a liquid preparation according to anyone of claims 1 to 12.

Use of a liquid preparation according to anyone of claims 1 to 12 as a

medicament.

The use according to claim 15 as a veterinary medicine.

i
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19.
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21.

22.

23.
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Use of a liquid preparation according to anyone of claims 1 to 12 for injection or

infusion.

Use of a liquid preparation according to one of claims 1 to 12 for preparing a
pharmaceutical compositicn for the treatment or prevention of diseases in a
subject in need of such treatment, selected from among the indications:
congestive heart failure (CHF), acute CHF, decompensated endocardiosis
(DCE), dilated cardiomyopathy (DCM), asymptomatic (occult) CHF,
asymptomatic DCM, maintenance of cardiovascular function and/or renal
perfusion during anaesthesia, shock, gastric dilation, volvulus, myocardial and

renal ischemia.

The use according to claim 18, wherein the subject in need of such treatment is

a horse, dog or cat.

Use of a liquid preparation according to anyone of claims 1 to 12 for injection or

infusion.

A method of treatment and/or prevention of a subject having a congestive heart
failure comprising the step: administering to said subject in need of such

treatment a liquid preparation according to anyone of claims 1 to 12.

A kit of parts that comprises:
a) liquid preparation according to anyone of claims 1 to 12; and
b) a package leaflet including the information that the liquid preparation
is to be used for the prevention and/or treatment of congestive heart

failure in a subject in need of such prevention or treatment.

A2
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Figure 1:
P11] Cvclodextrin Solubility Results
Reference Kleptose Initial pH pH of P111 Saturated
FD4063 {(Yow/v) Solution Solubility (mg/ml)
A | 0] 2.74 5.00 0.65
3D | 20 E 2.78 3.24 1.59
[NRICT 25 i 2.83 3.07 2.68
ClIsE D30 ; 2.76 3.30 182
TN 10 299 3.48 6.30
s 10 1 494 4.92 0.10
N3 200 303 4,96 0.41
IR 25 | 5.05 4.99 0.96
[I8F 30 : 5.09 5.10 093 N
N8 40 5.26 529 4.88
[13C 10 7.10 7.08 0.13
[13F | 20 AL 705 0.70 m
1180 25 74 7.13 1.21
I N RN B AT 114 Zai
(348 | 35 | 7.18 7.17 568
130 |40 i 7.20 7.19 9.94
Figure 2

Saturated Solubility
{mg/ml)

% Kleptose

E;pH 3@pH5 apH 7)

A%
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Figure 3:
Concentration | Batch of HPECD Pimobendun Content Mean Pimebendan
of HPRCD (mg/ml} Content (mg/imn)
{ % w/iy)

E0032 0514 0.544

20 E0033 0.559 0.510 0.57
EQ033 0.773 0.524
E0032 0.617 0.947

21 E0033 0.630 0.566 0.67
EQ035 0.570 0.692
E0032 0.616 0618

22 EQ033 0.642 1.039 0.73
E0035 0.779 0.656
E0032 0.728 0.771

23 EO0Q33 0.710 [.100 1.00
E0Q035 1.206 1.501
i E0Q32 1.451 1.388

24 i E0033 1.099 1.383 1.23
EQ035 1.000 1.061
E0032 1.654 1.64]

25 E0033 1.095 1.027 137
e EQ035 ND 1.422

ND — No Pimobendan peak detected, result not used in mean determination.

Figure 4.
Batch of HPBCD Pimobendan Content Meun Pimobendun Content
(mg/ml) {mg/ml)
EQ032 0.697 0.676
. E0033 0.723 0.707 0.7}
EQ03S 0.716 0.728
Figure 5:
!7 Sample Assay (mg/ml) Impurity V (%) Other Impurities
P Antoclaved 0.74 0.08 Not detected
3 Not Autoclaved 0.74 Nol detected Not detected

%\
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PREPARACION LIQUIDA QUE COMPRENDE UN COMPLEJO DE
PIMOBENDAN Y CICLODEXTRINA
CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere al campo de la medicina. En particular, la invencion se

refiere a una preparacion liquida nueva que com'prende un bencimidazol sustituido,
preferiblemente pimobendan como compuesto farmacéuticamente activo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Pimobendan es un compuesto conocido para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva (CHF) que se origina, por ejemplo, por cardiomiopatia dilatada
(DCM) o endocardiosis descompensada (DCE) en animales, especialmente en perros
(WO 2005/092343). Pimobendan estad también aprobado como farmaco para el
tratamiento cardiovascular de seres humanos.

Pimobendan (4,5-dihidro-6-[2-(4-metoxifenil)-1H-bencimidazol-5-il]-5-metil-
3(2H)-piridazinona) se describe en el documento de patente europea EP B-008 391,

incorporado en esta memoria por referencia en su totalidad, y tiene la férmula:

H
Oy

N
N OCH,
CHj N

H
Como ya se describid en el documento de patente europea EP A-439 030 vy en

el documento WO 2005/08467, la sustancia del farmaco pimobendan es insoluble en
agua, 1 g de sustancia es soluble en mas de 10000 ml. A pH 7, la solubilidad de
pimobendan es aproximadamente 0,1 mg por 100 mil.

La sustancia se administra por via oral dos veces al dia. Aun no existe una
preparacion liquida que comprenda pimobendan. Con el fin de lograr un inicio
inmediato de la accion para todas las indicacicnes innovadoras anteriormente
mencionadas, es obligatoria una solucién inyectable para administracion parenteral por
via intravenosa y/o subcutanea. Se requiere una formulacion acuosa para administrar
un farmaco por via intravenosa y/o subcutanea a seres humanos o animales, las
formulaciones con un disclvente no acuoso tampoco son aceptables ni son un estado
actual de la técnica debido al riesgo de problemas graves de tolerancia.

La solubilidad en soluciones acuosas depende del pH. La solubilidad del
pimobendan es significativamente superior a pH 1 a 3, no obstante, la estabilidad
quimica en solucién se reduce de modo tal que no se puede lograr una solucion

estable con una semivida razonable. Ademas, la tolerancia local de dicha formulacion
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es muy deficiente. Esto se debe a que la dosis diana requeriria una concentracion del
farmaco en solucién que solamente puede lograrse con un pH de aproximadamente
pH3 e incluso inferior. La concentracién requerida en solucién excede la solubilidad de
pimobendan en agua por un facter de aproximadamente 250, un factor de 1 a 1000
podria ser el incremento requerido maximo.

Se sabe que ciertos derivados de beta-ciclodextrina eterificada mejoran la
solubilidad de los farmacos poco solubles (WO85/02767). No obstante, en el
documento WOB85/02767 se describe unicamente el uso de derivados de beta-
ciclodextrina eterificada hasta una concentraciéon del 10%. Se describidé una relacién
molar de farmaco a derivado de beta-ciclodextrina eterificada de 1.6 a 4:1. La
solubilidad de flubendazol dentro de la relacién anteriormente mencionada aumentd
Unicamente por un factor 30. Sin embargo, esas formulaciones no son adecuadas pai‘a
la elaboracion de preparaciones liquidas que comprenden pimobendan, o cualquier
otro bencimidazol sustituido en cantidades terapéuticamente eficaces de hasta 5
mg/ml, preferiblemente de 0,5 a 3 mg/ml, incluso mas preferiblemente de 0,5 a 1,5
mg/ml. Como se menciond previamente, la formulacibn de pimobendan que
comprende hasta 1,5 mg/ml necesita por lo menos un incremento en [a solubilidad a
pH 7 por un factor de aproximadamente 1000 a 1500.

El objetivo subyacente de la presente invencién fue proporcionar preparaciones
liguidas que comprenden un bencimidazol sustituido, preferiblemente pimobendan,
como compuesto farmacéuticamente activo.

El objetivo subyacente de la presente invencién fue proporcionar una solucidén
farmacéuticamente activa que comprende un bencimidazol sustituido, preferiblemente
pimobendan, como compuesto farmacéuticamente activo.

Ofro objetivo subyacente de la presente invencidn fue proporcionar soluciones
inyectables que comprenden un bencimidazol sustituido, preferiblemente pimobendan,
como compuesto farmacéuticamente activo.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Descripcién de las fiquras

Las Figuras 1 y 2 muestran la sclubilidad saturada de pimobendan, un
bencimidazol sustituido en una solucién acuosa que comprende diversas
concentraciones del derivado de ciclodextrina eterificada hidroxipropil-beta-
ciclodextrina (HPBCD)apH 3,5y 7.

La Figura 3 muestra la sclubilidad saturada de pimobendan, un bencimidazol

sustituido en una solucién acuosa que comprende de 20 a 25% (p/v) del derivado de
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ciclodextrina eterificada hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) disuelto en tampoén
de fosfato 10 mMapH 7.

La Figura 4 muestra la solubilidad saturada de pimobendan, un bencimidazol
sustituido en una soluciéon acuosa que comprende 24% (p/v) del derivado de
ciclodextrina eterificada hidroxipropiI-beta—ciclodexfrina (HPBCD) disuelto en tampon
de fosfato 10 mM y cloruro de sodio a pH 7.

La Figura 5 muestra el efecto de esterilizar en autoclave la formulacién soluble
de pimobendan, un bencimidazol sustituido.

Descripcién detallada de la invencién

Antes de las realizaciones de la presente invencion, se debe observar que
como se usan en la presente memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares "un", "una" y "el", "la", incluyen la referencia en plural, a no ser que en el
contexto se indique claramente de otro modo. Por tanto, por ejemplo, la referencia a
"una preparacién” incluye una pluralidad de dichas preparaciones, |la referencia al
"vehiculo" es una referencia a uno o mas vehiculos y a equivalentes de los mismos,
conocidos para los expertos en [a materia, etcétera. A no ser que se defina de otro
modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen los
mismos significados que los que entiende generalmente un experto ordinario en la
técnica a la que pertenece esta invencion. Todos los intervalos y valores dados
pueden variar entre 1 y 5% a no ser que se indique de otro modo o que la persona
experta en la técnica conozca de otro modo, por ello, el término "aproximadamente" se
ha omitido de la memoria descriptiva. Aunque cualgquier método y material similar o
equivalente a los descritos en este documento puede usarse en la practica o ensayos
de la presente invencion, los métodos, mecanismos y materiales preferidos se
describen a continuacién. Todas las publicaciones mencionadas en la presente
memoria se incorporan en la misma como referencia con el fin de describir y exponer
las sustancias, excipientes, vehiculos y metodologias tal y como se mencionan en las
publicaciones que se pueden utilizar en relacion con la invencion. Nada en esta
memoria debe ser interpretado como una admisién de que la invencién no tiene
derecho a ser un precedente de tal descripcién en virtud de la invencion anterior.

La solucién al problema técnico anterior se consigue por la descripcion y las
realizaciones caracterizadas en las reivindicaciones.

La presente invencién se basa en la observacion inesperada de que existe una
relacién no lineal entre el aumento en la concentracion de hidroxipropil-beta-

ciclodextrina (HPBCD), un derivado de ciclodextrina eterificada, y el aumento en la
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solubilidad de pimobendan, estructuralmente un miembro de un bencimidazol
sustituido a un pH de aproximadamente 5 6 7. Las soluciones que contienen una
concentracién diana para pimobendan de aproximadamente 0,5 a 1,5 mg/ml podrian
obtenerse con el uso de una concentraciéon de HPRCD de mas de 15%,
preferiblemente de aproximadamente 20% (p/v) hasta 70% (p/v) de la formulacion
final. La Figura 1 describe, gue en base a dicha relacién no lineal, una concentracién
de HPBCD de mas de 20 (p/v) causé un aumento significativo de la solubilidad del
pimobendan, que se utiliza como modo ilustrativo para un bencimidazol sustituido. En

general, por “(p/v)", como se emplea en esta memoria, se entiende el peso de la

sustancia por volumen de la preparacion/formulacion final.

A su vez, se observd inesperadamente que el aumento de la solubilidad
logrado por la HPBCD no disminuyé con un pH en aumento. La solubilidad de
pimobéndan en valores de pH bajos fue en principio superior que en valores de pH
mayores. Este efecto ya se conoce por el documente WO 2005/08467. Esto también
se hallé en soluciones que comprenden el derivado de ciclodextrina eterificada HPRCD
(véase Figura 1). No obstante, este efecto sorprendentemente se revierte a pH 7,0. La
solubilidad del pimobendan a pH 5 en presencia de HPBCD se redujo
significativamente en comparacion con pH 3. De modo contrario, a pH 7, |a solubilidad
del pimobendan en presencia de HPBCD es significativamente mayor que aquella con
pH 5. La relacién entre las concentraciones en aumento de HPBCD (en masa) y el
incremento de solubilidad saturada de pimobendan fue lineal a pH 3, perc no lineal a
pH 7 (véase Figura 1). Cuanto mas alta es la concentracién de HPBCD, mayor es la
solubilidad del pimobendan. Estos efectos no lineales permiten un incremento de la
solubilidad de mas de un factor 1000, necesaria para la elaboracidon de una
preparacion liquida de pimobendan, o cualquier otro bencimidazol sustituido que
comprende cantidades eficaces de esos ingredientes activos.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto, la presente invencion se refiere a una
preparacién liquida que comprende un derivado de ciclodextrina eterificada y un
bencimidazol sustituide, donde el derivado de ciclodextrina eterificada se selecciona
del grupo que consiste en: éter de alfa, beta y gamma-ciclodextrina,

La expresién “preparacion liguida®’, como se emplea en esta memoria,
simplemente significa que la mayor parte de la preparacién esta presente en forma
liguida. La expresion “preparacion liquida”, como se emplea en esta memoria, incluye

cualquier forma de una soluciéon acuosa, como también cualquier clase de suspension.
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Si la preparacion liquida se obtiene en la forma de una suspensién, es un sistema
dispersado. Por un "sistema dispersado" se entiende, en términos generales, un
sistema que consiste en dos o mas fases en las que un tipo de forma (fase
dispersada) se divide finamente en otro tipo de forma (agente de dispersion). Por una
"suspensién” se entiende, de acuerdo con la invencién, una mezcla de particulas
sdlidas en un liquido. Preferikilemente, la preparacidon liquida de acuerdo con la
invencion es una solucidon acuosa, mas preferiblemente una solucién acuosa no
alcohdlica. Incluso mas preferiblemente, esas preparaciones liquidas son soluciones
acuosas que son adecuadas como soluciones inyectables, para aplicacion intravenosa
y/o subcutanea en animales. La expresion “solucidn acuosa’, como se emplea en esta
memoria, simplemente significa que la mayor parte de la preparacion esta presente en
forma disuelta. La expresion soluciones acuosas no alcohdlicas, como se emplea en
esta memoria, significa que la _preparacic’m esta presente en forma disuelta perc no
incluye disolventes alcohélicos u organicos.

Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencion se refiere a
soluciones acuosas gue comprénden un derivado de ciclodextrina eterificada y un
bencimidazol sustituido, donde el derivado de cicledextrina eterificada se selecciona
del grupo que consiste en: éter de alfa, beta y gamma-ciclodextrina. Preferiblemente,
aquellas soluciones acuosas son soluciones inyectables para aplicacion intravenosa
y/o subcutanea en animales, o se pueden utilizar para la preparacién de soluciones
inyectables para aplicacién intravenosa y/o subcutdnea en animales.

La expresion derivados de ciclodextrina eterificada, como se emplea en esta
memoria, incluye, aunque sin limitacién, alfa, beta o gamma-ciclodextrinas.
Preferiblemente, derivados de ciclodextrina eterificada, tal como se emplea en esta
memoria, significa beta-ciclodextrinas eterificadas, mas preferiblemente de la formula:

(beta-CD)-OR (férmula 1,
donde los residuos R son grupos hidroxialquilo y parte de los residuos R puede
opcionalmente ser grupos alquilo. Preferiblemente, se usa una beta-ciclodextrina
parcialmente eterificada de férmula |, en la que los residuos R son grupos hidroxietilo,
hidroxipropilo o dihidroxipropilo. Opcionalmente, parte de los residuos R puede, por
ejemplo, ser grupos metilo o etilo; el uso de éteres de beta-ciclodextrina parcialmente

metilados con 7 a 14 grupos metilo en la molécula beta-ciclodextrina, como se sabe a
partir de German Offenlegungsschrift 31 18 218, no se incluye en la presente

invencion. Los éteres parciales de beta-ciclodextrina que comprenden solamente
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grupos alguilo (metilo, etilo) pueden ser adecuados segun la invencion, si tienen un
bajo grado de sustitucion (segun se define a continuacidn) de 0,05a 0,2.

Incluso mas preferiblemente, el derivado de ciclodextrina eterificada, segun se
utiiza en esta memoria, es hidroxietil-beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-
ciclodextrina, dihidroxipropil-beta-ciclodextrina. Mas preferiblemente, el derivado de
ciclodextrina eterificada, como se usa en esta memaria, es hidroxipropil-beta-
ciclodextrina (HPBCD), por ejemplo, segin se describe en la European
Pharmacopoeia (Farmacopea Europea) (5 Edicion 2005, European Directorate for the
Quality of Medicines (EDQM), European Pharmacopoeia, 226 avenue de Colmar, F-
67029 Strasbourg, Francia, http://www.pheur.org). La hidroxiprobil—beta-ciclodextrina
(HPBCD) de grade farmacéutico se comercializa, por ejemple, bajo la marca
Kleptose® HP y puede ordenarse a Roquette, Francia.

La beta-ciclodextrina es un compuesto con estructura de anillos que consiste
en 7 unidades de anhidro glucosa; también se la denomina cicloheptamilosa. Cada
uno de los 7 anillos de glucosa contiene, en la posicién 2, 3 y 6, tres grupos hidroxi
que pueden estar eterificados. En los derivados de pB-ciclodextrina parcialmente
eterificada de acuerdo con la invencién, solamente parte de estos grupos hidroxi esta
esterificado con grupos hidroxialquilo y opcionalmente con grupos alquilo. Cuando se
eterifica con grupos hidroxialguilo que se pueden llevar a cabo por la reaccién con los
correspondientes Oxidos de alquileno, el grado de sustitucion se define como
sustitucion molar (MS), es decir, en moles de Oxido de alquileno por unidad de
anhidroglucosa, comparese la patente estadounidense 3,459,731, columna 4. En los
éteres hidroxialquilo de beta-ciclodextrina utilizados segun la invencion, la sustitucion
molar esta entre 0,05 y 10, preferiblemente entre 0,2 y 2. Se prefiere particularmente
una sustitucion molar de aproximadamente 0,4C a aproximadamente 1,50. La
eterificacién con grupos alquilo puede definirse directamente como el grado de
sustitucidn (DS) por unidad de glucosa que, como se definié arriba, es 3 para la
sustitucidn completa. Las beta-ciclodextrinas parcialmente eterificadas que se usan
dentro de la invencion comprenden, ademas de grupos hidroxialquilo, grupos alquilo,
especialmente grupos metilo o efilo, hasta un grado de sustitucion de 0,05 a 2,0,
preferiblemente 0,2 a 1,5. Mas preferiblemente, el grado de sustitucion con grupos
alquilo esta entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,2.

Por lo tanto, segun oftro aspecto, la presente invencion se refiere a

preparaciones liquidas segun lo anteriormente descrito, que comprenden un derivado
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de ciclodextrina eterificada y un bencimidazol sustituido, donde el derivado de
ciclodextrina eterificada es beta-ciclodextrina eterificada. Preferiblemente, esa beta-
ciclodextrina eterificada es hidroxietil-beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina
o dihidroxipropil-beta-ciclodextrina. Inclusc mas preferiblemente, esa beta-ciclodextrina
eterificada es hidroxiprepil-beta-ciclodextrina (HPBCD), por ejemplo, segun se describe
en la European Pharmacopoeia (5" Edicién 2005, European Directorate for the Quality
of Medicines (EDQM), European Pharmacopoeia, 226 avenue de Colmar, F-67029
Strasbourg, Francia, http://www.pheur.org). Mas preferiblemente, esa beta-
ciclodextrina eterificada es Kleptose® HP (Roquette, Francia).

La expreéic’m “benzamidazol sustituido”, como se emplea en esta memoria,
significa, aunque sin limitacioén, tiabendazol, fuberidazol, oxibendazol, parbendazol,
cambendazol, mebendazol, fenbendazol, flubendazol, albendazol, oxfendazol,
nocodazol, astemisol y pimobendan, sus sales, derivados, metabolitos o profarmacos
farmacéuticamente aceptables. Preferiblemente, la expresién bencimidazol sustituido,
como se emplea en esta memoria, significa pimobendan, o cualquiera de sus sales,
derivados, metabolitos o profarmacos farmacéuticamente aceptables. Pimobendan,
como tal, se ha descrito previamente en la presente memoria.

Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a
preparaciones liquidas como las anteriormente descritas, que comprenden un derivado
de ciclodexirina eterificada y un bencimidazol sustituido, donde:

a) el derivado de ciclodextrina eterificada es beta-ciclodextrina eterificada,
preferiblemente,  hidroxietil-beta-ciclodextrina,  hidroxipropil-beta-ciclodextrina o
dihidroxipropil-beta-ciclodextrina, incluso mas preferiblemente hidroxipropil-beta-
ciclodextrina (HPBCD), y lo mas preferiblemente, Kleptose® HP (Roquette, Francia); y
b) el benzamidazol sustituido es tiabendazol, fuberidazol, oxibendazol,
parbendazol, cambendazol, mebendazol, fenbendazol, flubendazol, albendazol,
oxfendazol, nocodazol, astemisol o pimobendan, sus sales, derivados, metabolitos o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, preferiblemente pimobendan, como se
describid anteriormente, ¢ cualquiera de sus sales, derivados, metabolitos o
profarmacos farmacéuticamente aceptables.

| La cantidad de ciclocdextrina eterificada necesaria para la preparacién liquida
depende del pH de la preparacidn liquida final, el bencimidazol sustituido y la porcién
que se utiliza. No obstante, se descubrid sorprendentemente que el uso de
aproximadamente 15 — 70% (p/v) de derivado de ciclodextrina eterificada,

preferiblemente HPBCD en la preparacion final, es adecuado para disolver una
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cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los bencimidazoles sustituidos
anteriormente descritos. En particular, se muestra que el uso de aproximadamente 15
- 70% (p/v) de los derivados de ciclodektrina eterificada segun se describio
previamente, preferiblemente de HPRCD en la preparacion final, es adecuado para
disolver una cantidad terapéuticamente eficaz de pimobendan. Por lo tanto, segun otro
aspecto, cualquiera de las preparaciones liquidas finales descritas en |la presente
memoria comprende aproximadamente 15 a 70% (p/v) de derivado de ciclodextrina
eterificada, preferiblemente HPBCD. Preferiblemente, la porcién del derivado de
ciclodextrina eterificada, preferiblemente de HPBCD; de la preparacién liquida final es
20 — 50% (p/v), incluso preferiblemente 20 — 40%, incluso mas preferiblemente 20 —
30% (p/v), incluso mas preferiblemente 22 — 28%, incluso mas preferiblemente 23 —
27% (p/v), incluso mas preferiblemente 24 — 26% (p/v), por ejemplo, la porcién de la
preparacion final es 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 20,
21,22, 23 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66,
67, 68, 69, 70% (p/v) o cualquiera de sus fracciones.

La porcién del bencimidazol sustituido de la preparacion liquida descrita en la
presente memoria esta como norma entre 0,005 y 0,15% (p/v), preferiblemente entre
0,01 y 0,15% (p/p), incluso mas preferiblemente entre 0,05 y 0,15% (p/p), e incluso
mas preferiblemente entre 0,075 y 0,10% (p/p). En consecuencia, la porcion es, por
ejemplo, 0,001, 0,002, 0,003, 0,008, 0,009, etc; 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,08 0,09
etc.; 0,10, 0,11, 0,12, 0,14, 0,15% (p/v). Preferiblemente, el bencimidazol sustituido es
cualquiera de los descritos en esta memoria, preferiblemente pimobendan.

Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a una
preparacion liquida que comprende un derivado de ciclodextrina eterificada, y un
bencimidazol sustituido segun lo anteriormente descrito, preferiblemente HPBCD y
pimobendan, en donde esa preparacién liquida comprende:

a) aproximadamente 15 a 70% (p/v), preferiblemente 20 — 50% (p/v), incluso
preferiblemente 20 — 40%, incluso mas preferiblemente 20 — 30% (p/v), incluso mas
preferiblemente 22 — 28%, incluso mas preferiblemente 23 — 27% (p/v), lo mas
preferiblemente 24 — 26% (p/v) de dicho derivade de ciclodextrina eterificada,
preferiblemente de HPBCD,; vy

b) entre 0,005 y 0,15% (p/v), preferiblemente entre 0,01 y 0,15% (p/p),
preferiblemente ademas entre 0,05 y 0,15% (p/p), e incluso mas preferiblemente entre



10

15

20

25

30

5

P01-2129-ff

9

0,075y 0,1% (p/p) de un bencimidazol sustituido, segln se describe en esta memoria,
preferiblemente de pimobendan.

La dosis diana terapéutica eficaz general, en particular para el tratamiento de
CHF aguda, pero también para cualquier otro uso terapéutico descrito en esta
memoria es de aproximadamente 0,05 a 0,5 mg de pimobendan por kg de peso
corporal del animal, preferiblemente aproximadamente 0,1 a 0,3 mg de pimobendan
por kg de peso corporal del animal, incluso mas preferiblemente aproximadamente
0,15 mg de pimobendan por kg de peso corporal del animal. La concentraciéon diana
de pimobendan en el farmaco debera fijarse hasta 0,75 mg / ml, permitiendo la
administracién de volumenes de inyeccidn seguros y uniformes. P. ej., un perro con un
peso de 10 kg recibiria exactamente una dosis de 2 ml que contiene 1,5 mg de
pimobendan. Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencion se
reflere a una preparacién liquida, preferiblemente disoluciones acuosas para
inyeccién, que comprende un derivado de ciclodextrina eterificada como se describid
anteriormente, preferiblemente HPBCD y 0,75 mg/mli (0,075% (p/v}) de pimobendan.
Mas preferiblemente, la porcion del derivado de ciclodextrina eterificada en esa
preparacion liquida comprende aproximadamente 15 a 70% (p/v), preferiblemente 20 —
50% (p/v), incluso preferiblemente 20 — 40% (p/v), incluso mas preferiblemente 20 —

30% {p/v), incluso mas preferiblemente 22 — 28% (p/v), incluso mas preferiblemente 23

— 27% (p/v), lo mas preferiblemente 24 — 26% (p/v) de dicho derivado de ciclodextrina

eterificada. Lo que mas se prefiere es una preparacion liquida, preferiblemente una
solucién acuosa para inyeccion, que comprende 0,75 mg/ml (0,075% (p/v)) de
pimobendan y aproximadamente 15 a 70% (p/v), preferiblemente 20 — 50% (p/v),
incluso preferiblemente 20 — 40% (p/v), incluso mas preferiblemente 20 — 30% (p/v),
incluso mas preferiblemente 22 — 28% (p/v), incluso mas preferiblemente 23 — 27%
(p/v), lo mas preferiblemente 24 — 26% (p/v) de HPBCD de la formulacion final.

Las preparacicnes liquidas son tolerables a la adicion de tampones,
antioxidantes tales como edetato sodico, agentes isotdénicos como cloruro de sodio, y
son adecuadas como -soluciones inyectables de un solo uso para aplicacién
intravenosa y/o subcutdnea en animales, especialmente perros. También pueden
afiadirse conservantes. Por lo tanto, seguin otro aspecto, la presente invencion se
refiere a cualquiera de las preparaciones liquidas anteriormente mencionadas,
preferiblemente a soluciones acuosas para inyeccién, que comprenden un derivado de

ciclodextrina eterificada como se describe en esta memoria, preferiblemente HPBCD, y
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un bencimidazol sustituido segun se describe en esta memoria, preferiblemente
pimobendan, donde dicha preparacién comprende ademas excipientes farmacéuticos
aceptables y/o sales.

Exclusivamente a modo de ejemplo, los excipientes en una preparacion liquida
convencional, en particular en una solucién para inyeccion segin la presente
invencién, podrian ser meglumina, macrogol, poloxamero 188, parabenos y glicina.
Las formulaciones segun la invencién pueden contener agentes complejantes, como
otros ingredientes. Por agentes complejantes se entiende dentro del alcance de la
presente invencion moléculas que son capaces de formar enlaces en complejos.
Preferiblemente, estos compuestos deben tener el efecto de cationes complejantes,
mas preferiblemente cationes metalicos. Las formulaciones segin la invencion
preferiblemente contienen acido edético (EDTA) o una de sus sales conocidas, p. €].
EDTA soédico o EDTA dihidratado (edetato sddico), como agente complejante.
Preferiblemente, se usa edetato sédico, opcionalmente en la forma de sus hidratos,
mas preferiblemente en la forma de su dihidrato. Si se utilizan agentes complejantes
dentro de las formulaciones segun la invencién, su contenido esta preferiblemente en
el intervalo de 1 a 20 mg cada 10 ml, mas preferiblemente en el intervalo de 2 a 10 mg
cada 10 ml de la formulacién segun la invencién. Preferiblemente, las formulaciones
segun la invencidn contienen un agente complejante en una cantidad de
aproximadamente 5 mg cada 10 ml de la formulacién segun la invencién. Desde ya, se
pueden emplear también otros excipientes conocidos por el experto en la técnica.

Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invenciéon se refiere a cualquiera

de las preparaciones liquidas anteriormente mencionadas, preferiblemente a

soluciones acuosas para inyeccion, que comprenden un derivado de ciclodextrina
eterificada como se describe en esta memoria, preferiblemente HPBCD, y un
bencimidazol sustituido como se describe en esta memdria, 'preferiblemente
pimobendan, en donde dicha preparacion contiene ademas uno o mas conservantes
adecuados, preferiblemente seleccionados del grupo que consiste en meglumina,
macrogol, parabenos y EDTA.

En el caso de las sales, éstas son, por ejemplo, sales inorganicas tales como
sales de cloruro, sulfato, fosfato, difosfato, bromuro y/o nitrato. Ademas, los polvos
segun la invencién pueden también contener sales organicas tales como sales de
malato, maleato, fumarato, tartrato, succinato, etilsuccinato, citrato, acetato, lactato,
metansulfonato, benzoato, ascorbato, para-toluensulfonato, palmoato, salicilato,

estearato, estolato, gluceptato o lactobionato, por ejemplo. Al mismo tiempo, las sales
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correspondientes pueden contener cationes farmacéuticamente aceptables tales como
sodio, potasio, calcio, aluminio, amonio, por ejemplo.

No obstante, la presente invencién muestra que la sal podria reducir la

. solubilidad del pimobendan en presencia de una cantidad fija de HPBCD. Hay dos

maneras de superar este problema. La primera opcidon es aumentar mas la
concentracion de HPBCD. La otra es restringir la cantidad de sales. Se demostré que
después de la adicion de fosfatos que producen una osmolalidad de aproximadamente
300 mOsm/Kg, la solubilidad del pimobendan en un modo ilustrativo no se vio
afectada. Por lo tanto, segun ofro aspecto, la presente invencién se refiere a
cualguiera de las preparaciones liquidas anteriormente mencionadas, preferiblemente
a soluciones acuosas para inyeccion, que comprenden un derivado de ciclodextrina
eterificada como se describe en esta memoria, preferiblemente HPBCD, y un
bencimidazol sustituido como se describe en esta memoria, preferiblemente
pimobendan, en donde dicha preparacidén liquida contiene una osmolalidad de
aproximadamente 250 a 350 mOsm/Kg, preferiblemente de aproximadamente 270 a
320 mOsm/Kg, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 280 a 300
mOsm/Kg. La persona con experiencia en la técnica es capaz de ajustar la
osmolalidad de cualquiera de las preparaciones liquidas hasta los intervalos
anteriormente mencionados a través de medios conocides en la técnica. Por ejemplo,
una preparacion liquida que comprende aproximadamente 24% (p/v) de HPBCD y 0,75
mg/ml de pimobendan puede contener 10 mM de un fosfato alcalino, preferiblemente
de fosfato de sodio para ajustar la osmolalidad de la preparacién liquida final hasta
aproximadamente 290 a 300 mOsm/kg.

El pH de Ja preparacién liquida segun Ja invencion esta preferiblemente entre
55 y 85 En particular, en el caso de una solucién inyectable, el pH esta
preferiblemente entre 6,5 y 7,5. Los sistemas tampon preferidos que pueden
emplearse para ajustar el pH hasta 6,5 a 7,5 son, por ejemplo, sistemas tampén de
fosfato, acetato y citrato. Las preparaciones de cualquiera de los sistemas tampoén se
describen, por ejemplo, en la European Pharmacopoeia (5% Edicion 2005, European
Directorate for the Quality of Medicines (EDQM), European Pharmacopoeia, 226
avenue de Colmar, F-67029 Strasbourg, Francia, http://www.pheur.org). Por lo tanto,
segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a cualquiera de las preparaciones
liguidas anteriormente mencionadas, preferiblemente a soluciones acuosas para

inyeccion, que comprenden un derivado de ciclodextrina eterificada como se describe
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en esta memoria, preferiblemente HP3CD, y un bencimidazol sustituido segun se
describe en esta memoria, preferiblemente pimobendan, donde dicha preparacion
liquida se ajusta hasta pH 5,5 a 8,5, preferiblemente hasta pH 6,5 a 7,5 en el caso de
una solucion inyectable.

Como se describid anteriormente, una realizacién preferida de la presente
invencion se refiere a una solucidon inyectable ajustada hasta pH 6 a 7.5, que
comprende un derivado de ciclodextrina eterificada como se describe en esta
memoria, preferiblemente HPBCD, y un bencimidazol sustituido como se describe en
esta memoria, preferiblemente pimobendan. En tal caso, se preferiria incluso la
preparacion de una solucién isoténica.

Con el fin de lograr un inicio inmediato de la accion del bencimidazol sustituido,
preferiblemente de pimobendan para todas las indicaciones adecuadas, es obligatoria
una solucién inyectable para administracion parenteral por via intravenosa y/o
subcutanea. Se requiere una formulacién acuosa para administrar un farmaco por la
via intravenosa y/o subcutanea bien a seres humanos o animales, las formulaciones
con un disolvente no acuoso tampoco son aceptables ni son un estado actual de la
técnica debido al riesgo de problemas graves de tolerancia.
| Por tanto, segun otro aspecto, la presente invencidén se refiere a una solucion
inyectable, es decir, para administracion parenteral por via intravenosa y/o
subcutanea, que comprende cualquiera de las preparaciones liquidas anteriormente
descritas. Podria ser (til administrar el farmaco continuamente durante un periodo
definido de tiempo y no en una aplicacion de una sola inyeccién. En tal caso, es
ventajosa la administraciéon de una solucién acuosa que comprenda el bencimidazol
sustituido, preferiblemente pimobendan, por infusion. Por lo tanto, segln otro aspecto,
la presente invencidon se refiere a una solucidén inyectable para infusion, que
comprende cualquiera de las preparacicnes liquidas anteriormente descritas.

Es absolutamente necesaria una solucién para administracion intravenosa, las
particulas suspendidas tienen alto riesgo de émbolos y deben excluirse. Se prefieren
las soluciones listas para usar en comparacion con productos liofilizados que deben
reconstituirse anadiendo un diluyente / disolvente antes de la administraciéon. La
reconstitucion de un farmaco a administrar afiadira varics minutos al tratamiento, que
deben obviarse en una situaciéon potencialmente mortal como ésta. Ademas, la
tolerancia local dependera de la isotonicidad y el intervalo de pH de la formulacién. En

general se prefiere un pH en el intervalo neutro de aproximadamente 7, cuanto mas se
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desvie el pH real de esta diana, mas probable sera el riesgo de tolerancia local no
aceptable.

Por lo tanto, segun otro aspecto, la invencioén se refiere a cualquier preparacion
liquida descrita en esta memoria y que comprende un derivado de ciclodextrina
eterificada segun se describe en esta memoria, preferiblemente HPPCD y un
bencimidazol sustituido segun se describe en esta memoria, preferiblemente
pimobendan, en donde la solucién liquida es una solucién lista para usar. La solucion
lista para usar en general se ajusta a un pH de aproximadamente 6,5 a 7,5,
preferiblemente de aproximadamente 6,8 a 7,2, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 7,0. Ademas, esa solucién lista para usar también se ajusta a una
osmolalidad de aproximadamente 250 a 350 mOsm/Kg, preferiblemente de
aproximadamente 270 a 320 mOsm/Kg, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 280 a 300 mOsm/Kg. Sorprendentemente, se descubrié que la
adicion de algunas sales, que producen aproximadamente 300 mOsm/Kg, reducen
significativamente la solubilidad del bencimidazol sustituido, en particular del
pimobendan. No obstante, la persona con experiencia en la técnica sabrd aumentar
levemente la osmolalidad de esa solucion lista para usar hasta aproximadamente 300
mOsm/Kg, p. ej. hasta aproximadamente 305 a 310 mOsm/Kg, como para garantizar
una solubilidad adecuada del bencimidazol sustituido, en particular de pimobendan.

Segun cotro aspecto, la presente invencion se refiere a una preparacion liquida
segun se describi®6 anteriormente, en donde la preparaciéon comprende
aproximadamente i) 20 a 30% (p/p) de un HPBCD; ii} 0,005 a 0,15% (p/p) de
pimobendan, su sal, derivado, metabolito o profarmaco farmacéuticamente aceptable;
y opcionalmente iii) 0,025 a 0,075% (p/p} de un estabilizador, preferiblemente EDTA, y
donde el pH de la preparacién liquida se ajusta hasta aproximadamente 6,5a 7,5, y la
osmolalidad es de aproximadamente 280 a 300 mOsm/Kg.

Segun otro aspecto, la presente invencién se refiere ademas a un
procedimiento de fabricacion para la produccion de cualquiera de las preparaciones
liquidas descritas en esta memoria. Conociendo la formulacion especifica de
cualquiera de las formulaciones liguidas anteriormente descritas,'esas formulaciones
pueden prepararse segun procedimientos convencionales conocidos por el experto en
la técnica. Esos procedimientos comprenden las etapas de:

a) Disolver el derivado de ciclodextrina eterificada en un disolvente;

b) Anadir el bencimidazol sustituido a la solucion obtenida en la etapa (a); y
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c) Mezclar la mezcla obtenida en la etapa (b) para obtener la preparacién liquida
en la forma de una solucidn acuosa.

Preferiblemente, ese derivado de ciclodextrina eterificada es HPRCD. Ademas,
el disolvente preferiblemente es agua para inyeccién.

Segun una realizacibn mas preferida, ese procedimiento de fabricacion

comprende las etapas de:

a) Pesar la ciclodextrina eterificada, preferiblemente HPBCD en el recipiente de
fabricacion; -

b) ARadir agua hasta aproximadamente 40 a 80% del volumen final;

c) Mezclar hasta que la ciclodextrina eterificada se disuelva usando agitacion

magnética o un agitador de paletas;

d) Afadir cualquier componente(s) tampén, transferir con agua y mezclar hasta
disolver;
e) Controlar el pH para asegurar que esté cercano al valor establecido. Ajustar

con hidréxido de sodio o acido clorhidrico, si se requiere;

f) Anadir el bencimidazol sustituido, preferiblemente pimobendan, transferir con
agua y mezclar hasta disolver;

a) Llevar a volumen con agua.

Segun un aspecto mas preferido, el procedimiento de fabricacién comprende
las etapas de:

h) Filtrar la preparacion liquida de la etapa g) y dispensar en viales;
i} Esterilizar en autoclave los viales, preferiblemente durante 30 mina 121°C.

Segtn otro aspecto, la presente invencidn se refiere al uso de cualquiera de las
preparaciones liquidas descritas en esta memoria c¢omo medicamento.
Preferiblemente, ese medicamento es un medicamento veterinario. Incluso mas
preferiblemente, ese medicamento es una solucién para inyeccién. Esa solucién para
inyeccion es, segun otro aspecto, una solucién para infusién.

Como se describié anteriormente, existe la necesidad en el campo de Ia
medicina de un tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva aguda (CHF aguda)
en animales y seres humanos, y especialmente en perros. Por lo tanto, la preparacion
liquida, seglin se provee en esta memoria, puede usarse en medicina humana vy
veterinaria, preferiblemente en medicina veterinaria. Hasta el momento, no hay ningun
producto autorizado en medicina veterinaria para esta indicacion. De modo que el
tratamiento de la CHF aguda en una situacién potencialmente mortal seria una

innovacién importante que permitiria saivar la vida de un animal en una situacion de
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crisis aguda. Debido a un inicio inmediato de la accion, el rapido cambio visual del
estado de animal permitiria tanto al veterinario como al propietario del animal evaluar
el éxito de las medidas tomadas para superar la situacidon. Ademas, este modo de
tratamiento seria una opcidn de terapia en casos en los que no es posible el
tratamiento oral. La administracion peri-operatoria para mantener la funcién
cardiovascular y/o la perfusion renal durante la anestesia, como también el tratamiento
de choque y/o situaciones de vélvulo son otras indicaciones potenciales para una
formulacién de pimobendan con un inicio inmediato.

Por lo tanto,‘ segun otra realizacién, la presente invencién también se refiere al
uso de cualquiera de las preparaciones liquidas que comprenden pimobendan
descritas en esta memoria para preparar una composicion farmacéutica para el
tratamiento o la prevencion de enfermedades en un sujeto que necesita dicho
tratamiento, que se seleccionan entre las siguientes indicaciones: insuficiencia
cardiaca congestiva (CHF), CHF aguda, endocardiosis descompensada (DCE),
cardiomiopatia dilatada (DCM), CHF asintomatica (oculta)) DCM asintomatica,
mantenimiento de la funcién cardiovascular y/o perfusién renal durante la anestesia,
choque, dilatacién gastrica, vélvulo, isquemia de miocardio y renal. Como se describio
anteriormente, la cantidad terapéuticamente eficaz general de pimobendan es de
aproximadamente 0,05 a 0,5 mg de pimobendan por kg de peso corporal del animal y
por aplicacion, preferiblemente aproximadamente 0,1 a 0,3 mg de pimobendan por kg
de peso corporal del animal y por aplicacién, incluso mas preferiblemente
aproximadamente 0,15 mg de pimobendan por kg de pesc corporal del animal.
Preferiblemente, se ha de administrar una dosis por dia.

Segun otro aspecto, la presénte invencién se refiere ademas a un método de
tratamiento y/o prevencion de enfermedades, en donde las sustancias cardiotonicas,
hipotensoras, antinflamatorias y antitrombéticas tienen un beneficio terapéutico que
comprende la etapa de: administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento, una
cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de las preparaciones liquidas descritas
en esta memoria. Preferiblemente, la preparaciéon liquida se administra en una
cantidad terapéuticamente eficaz de aproximadamente 0,05 a 0,5 mg de pimobendan
por kg de peso corporal del animal y por aplicacion, preferiblemente aproximadamente
0,1 a 0,3 mg de pimobendan por kg de peso corporal del animal y por aplicacién,
incluso mas preferiblemente aproximadamente 0,15 mg de pimobendan por kg de

peso corporal del animal. Preferiblemente, se ha de administrar una dosis por dia.
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Como se mencioné anteriormente, el pimobendan es un medicamento
consolidado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (CHF),
endocardiosis descompensada (DCE), cardiomiopatia dilatada (DCM), CHF
asintomatica (oculta), DCM asintomatica, entre otras. Por consiguiente, de acuerdo
con otro aspecto, la presente invencidn se refiere directamente a un método de
tratamiento y/o prevencién en un sujeto que padece o tiene insuficiencia cardiaca
congestiva (CHF), endocardiosis descompensada (DCE), cardiomiopatia dilatada
(DCM), CHF asintomatica (ocuita), DCM asintomatica, isquemia de miocardio y renal,
choque, que comprende la etapa de: administrar a dicho sujeto que lo necesita,
cualquiera de las preparaciones liquidas descritas en esta memoria y que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de pimobendan. En particular, la cantidad
terapéuticamente eficaz para el tratamiento de CHF es de aproximadamente 0,05 a
0,5 mg de pimobendan por kg de peso corporal del animal y por aplicacion,
preferiblemente aproximadamente 0,1 a 0,3 mg de pimobendan por kg de peso
corporal del animal y por aplicacién, incluso mas preferiblemente aproximadamente
0,15 mg de pimobendan por kg de peso corporal del animal y por aplicacion.
Preferiblemente, se ha de administrar una dosis por dia. Dicho tratamiento es también
ventajoso en el casoc de mantenimiento de la funcion cardiovascutar y/o perfusion renal
durante la anestesia, choque, dilatacién gastrica o vélvulo, por ejemplo a causa de
cirugia, especiatlmente cirugia gastrointestinal, como también traumatismo.

El sujeto que necesita el tratamiento previamente mencionado es un mamifero,
preferiblemente un ser humanc o un animal. El término animal, como se emplea en
esta memoria, incluye, aunque sin limitacion, animales de compafiia tales como
perros, gatos, cobayas, hamsteres, caballos, ganado, cabras, ovejas o similares.
Preferiblemente, el sujeto que necesita dicho tratamiento es un perro, caballo o gato,
lo mas preferiblemente un perro. No obstante, el animal que necesita dicho tratamiento
también incluye animales de zooldgico tales como monos, elefantes, jirafas y otros
ungulados, osos, ratones y otros mamiferos pequenos.

La presente invencién también se refiere a un kit de partes, que comprende
a) . un recipiente con una preparacion liquida, preferiblemente una solucidén
inyectable, segun la presente invenciéon y como se describe en esta memoria,

b) y un prospecto que incluye informacion sobre cdmo usar la preparacion liquida
de acuerdo con la invencion, preferiblemente la solucion inyectabie, preferiblemente

por inyecciéon (subcutanea o intravenosa), para la prevencion y/o el tratamiento de la
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insuficiencia ‘cardiaca congestiva en un sujeto que necesita dicha prevencion o
tratamiento, preferiblemente en un mamifero, como se definié previamente.

En el caso del tratamiento de un animal, ese prospecto preferiblemente incluye
fa informacion sobre como usar el pimobendan en una dosis como la que se definié
anteriormente, preferiblemente de aproximadamente 0,15 mg por kg de peso corporal
y por aplicaciéni Preferiblemente, se ha de administrar una dosis por dia. Mas
preferiblemente, el prospecto incluye |a indicacion especifica anteriormente descrita.

Segun otro aspecto, el recipiente contiene 2 ml, 5 ml, 10 ml, 50 ml o 250 ml de
la preparacién liquida. Preferiblemente, el recipiente comprende 3,75, 7,5 6 37,5 mg
de pimobendan.

EJEMPLQOS

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar adicionalmente la presente
invencion; pero los mismos no deberian considerarse como una limitacién del alcance
de la invencioén dada a conocer en la presente memoria.

Ejemplo: 1

Solubilidad del pimobendan en presencia de hidroxipropil-beta-ciclodextrina
(HPBCD) en diferentes valores de pH

La solubilidad del pimobendan, un bencimidazol sustituido, se ensaydé en
distintas concentraciones de hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD)yapH 3, 5y 7.
Kleptose® HP (Roquette, Francia) se usdé como HPBCD de grado farmacéutico. La
solubilidad saturada de pimobendan se investigd a 10 a 40% (p/v) de HPBCD a pH 3, 5
y 7. Las soluciones se tamponaron con una solucion de fosfato sédico. Las soluciones
de muestra se prepararon usando el siguiente método:

a) Aproximadamente 3 ml de 1a solucién bajo ensayo se dispusieron en un vial de
vidrio de 7 ml con una barra agitadora magnética.

b) El pH se ajusté con acido clorhidrico

c) Se afadié un exceso de pimobendan. La muestra se dispuso en un bafio
ultrasdénico y se sonicd durante 5 min. para asegurar que estuviese presente un
exceso de pimobendan, y si afadié mas si fue necesario;

d) Las muestras se dispusieron en un bafio de agua a 25°C y se agitaron durante
por lo menos 16 horas.

e) Las muestras se filtraron usando un filtro de jeringa PVDF de 0,2 pm.

) Las muestras se ensayaron por HPLC.
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Los resultados se muestran en las Figuras 1 y 2. Se descubrid
sorprendentemente que debido a una relacion no lineal entre el aumento de la
concentracion de HPBCD vy el incremento de la sclubilidad del pimobendan ambos a
pH de aproximadamente 5 6 7, podrian obtenerse soluciones que contienen la
concentracién diana de pimobendan, mediante el uso de una concentracién (HPBCD)
de mas del 15% (véase Figura 1). Ademas, se observd inesperadamente que la
potenciaciéon de la solubilidad lograda por HPRCD no incrementé con menor pH, sino
gue a pH 7 la solubilidad en determinada concentracion de HPBCD fue inferiora pH 7
que a pH 3, pero superior que a pH 5. La relacién entre el incremento de la
concentracion de HPBCD (en masa) y el incremento en solubilidad saturada de
pimobendan fue lineal a pH 3, pero no lineal a pH 5 y pH 7 (véase Figura 2).

Ejemplo: 2

Desarrollo de la formulacién

1. Nivel de hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPRCD)

Se investigé la solubilidad saturada de pimobendan de 20 a 25% (p/v) de

HPBCD en tampédn fosfato 10 mM a pH 7,0. El estudio se llevd a cabo en tres lotes
diferentes de HPBCD, y cada solucién se ensayd por duplicado (véase Figura 3). Las
soluciones se prepararon usando el siguiente método:
a) Aproximadamente 3 ml de |a solucidn bajo ensayo se dispusieron en un vial de
vidrio de 7 mi con una barra agitadora magnética.
b) Se afiadié un exceso de pimobendan. La muestra se dispuso en un bafo
ultrasénico y se sonicdé durante 5 min. para asegurar que estuviese presente un
exceso de pimobendan, y si afiadié mas si fue necesario.
c} Las muestras se dispusieron en un bano de agua a 25°C y se agitaron durante
por lo menos 16 horas.
d) Las muestras se filtraron usando un filtro de jeringa PVDF de 0,2 um.
e) Las muestras se ensayaron por HPLC.

Se escogio un nivel de 22 a 24% (p/v) de HPBCD para las formulaciones que
comprendian 0,5, 0,75 y 1,0 mg/m! de pimobendan.

2. Osmolalidad;

Se requirio Qna solucion isotdnica para la formulacion. La formulacién con 24%
(p/v) de HPBCD y tampodn de fosfato 10 mM tenia una osmolalidad de 287 mOsm/Kg.
Se afiadié cloruro de sodic para aumentar la osmolalidad hasta 303 mOsm/Kg. Se

investigo la solubilidad saturada de 0,75 mg/mi de pimobendan a 24% (p/v) de HPBCD
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y los resultados se compararon con aquellas formulaciones que no fueron
enriquecidas con cloruro de sodio. Los resultados se muestran en la Figura 4. La
cantidad de pimobendan soluble disminuye drasticamente de aproximadamente 1,23
mg/ml a aproximadamente 0,71 mg/ml.

3. Estabilidad fisica:

Una muestra de la formulacién final que comprende 24% (p/v) de HPBCD, 0,75

mg/ml de pimobendan, tampén de fosfato 10 mM, pH 7,0 se filtrd a través de un filtro
de jeringa PVDF de 0,2 um hacia dos viales de tapa a rosca. Un vial se conservo a
temperatura ambiente y el otro a 5°C. Las muestras se evaluaron inicialmente,
después de una y dos semanas para detectar cambios en el asbpecto y signos de
precipitacién. No se observaron cambios de aspecto ni signos de precipitacion.

3. Estudios de filtracion y estudios de esterilizacién en autoclave:

A Una muestra de la formulacion final que comprende 24% (p/v) de HPBCD,
0,75 mg/ml de pimobendan, tampén de fosfatc 10 mM, pH 7,0 se filtrd a través de tres
filtros diferentes (Fluorodyne® 0,2 pm (Pall)Durapore®, 0,22 pm (Millipore) y Supor®
0,2 ym (Pall)). Para cada experimento, se dispusieron 30 mi de la solucién de prueba
en una jeringa de 50 ml y luego se forzaron a través de un soporte en serie que
alojaba una membrana de 47 mm de cada tipo. Las muestras del filtrado se recogieron
en los puntos de muestreado 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15y 25 ml y se les analizdé el contenido
de pimobendan. No se midié ningun cambio en el contenido de pimobendan para cada
sistema de filtro.

B) Una muestra de la formulacién final que comprendia 24% (p/v) de HPBCD,

0,75 mg/ml de pimobendan, tampén de fosfato 10 mM, pH 7,0 se filtrd con un filtro de

jeringa PVDF de 0,2 pym, y el filtrado se esterilizd en autoclave a 121°C durante 30 7

min. Los resultados se muestran en la Figura 5. Se observd unicamente una cantidad
pequefia de degradacién cuandoe la formulacion se esterilizé en autoclave. El nivel fue
muy bajo e indica que la formulacién puede esterilizarse en autoclave.

Ejemplo: 3

Procedimiento de preparacion

El procedimiento de fabricacidén para fa preparacion de la formulacién final que
comprende HPBCD y pimobendan consiste en:
a) Pesar la HPBCD en el recipiente de fabricacién;

b) Afadir agua hasta aproximadamente 60% del volumen final;
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C) Mezclar hasta que la HPBCD se disuelva usando agitacién magnética o un
agitador de paletas;
d) ARadir componentes tampdn, transferir con agua y mezclar hasta disolver;
e) Controlar el pH para asegurar que esté cercano a pH 7,0. Ajustar con hidréxido

de sodio o acido clorhidrico, si se requiere;

f) Anadir pimobendan, transferir con agua y mezclar hasta disolver;.
s)) Llevar a volumen con agua;
h) Filtrar la solucién y dispensar en viales;
i) Esterilizar en autoclave los viales durante 30 min a 121°C.

Ejemplo: 4

Preparaciones liquidas

A)

mg /10 mi

Material Formulacion N°1 Formulacién N°2
Pimobendan 10 7.5
Kleptose HP (HPBCD) 3000,0 3000,0
Acido citrico | 200,0 200,0

monohidratado

NaOH 0,1N

¢.s. hastapH 6,0

c.s. hastapH 6,0

Edetato disédico

50

50

Agua para inyeccion

c.s. hasta 10 ml

¢.s. hasta 10 ml

B)
mg/ 10 ml

Material Formulacion N°1 Formulacion N°2
Pimobendan 10 7,5
Kleptose HP (HPRCD) 2600,0 2400,0
Hidrogeno fosfato disédico | 0,1343 0,1343
dodecahidratado
Dihidrégeno fosfato sédico | 0,0975 0,0975

dihidratado

Agua para inyeccion

c.s. hasta 10 mi

¢.s. hasta 10 ml|

C)
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mg/ 10 mi
Material Formulacion N°1 Formulacion N°2
Pimobendan 10 7.5
Kleptose HP (HP3CD) 2600,0 2400,0
Hidrogeno fosfato disddico | 0,1343 0,1343
dodecahidratado
Dihidrégeno fosfato sédico | 0,0975 0,0975
dihidratado
Edetato disodico 50 50

Agua para inyeccion

c.s. hasta 10 mi

c.s. hasta 10 mi

D)
mg /10 mi

Material Formulacidon N°1 Formulacion N°2
Pimobendan 10,0 7.5
Kleptose HP (HPBCD) 3300,0 3000,0
Hidrégeno fosfato disodico | 17,6 17,6
dodecahidratado
Dihidrogeno fosfato sddico | 8,0 8,0
dihidratado
Metil parabeno 20,0 10,0
Propil parabeno 5,0 50
Edetato disédico 50 50

Agua para inyeccion

c.s. hasta 10 ml

c.s. hasta 10 ml
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E)
mg/ 10 mi

Material Formulacién N°1 Formulacién N°2

Pimobendan 10 7.5

Kleptose HP (HPBCD) 2500,0 2300,0

Hidrégeno fosfato | 17,6 17,6
disédico dodecahidratado

Dihidrégeno fosfato | 8,0 8,0
sodico deshidratado

Edetato disddico 5,0 5,0

Agua para inyeccion

c.s. hasta 10 ml

c.s. hasta 10 mi
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REIVINDICACIONES
1. Una preparacion liquida que comprende un derivado de

ciclodextrina eterificada y un bencimidazo! sustituido, en la que el derivado de
ciclodextrina eterificada se selecciona del grupo que consiste en: éter de alfa,
beta y gamma-ciclodextrina.

2. La preparacion liquida segun la reivindicacion 1, en la que el
derivado de ciclodextrina eterificada es hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

3. La preparacion liquida segun la reivindicacion 1 ¢ 2, en la que el
bencimidazol sustituido es pimo‘bendan, su sal, derivado, metabolito o
profarmaco farmacéuticamente aceptable.

4. La preparacion liquida segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en la que la porcién del derivado de ciclodextrina
eterificada contiene aproximadamente 15 a 70% (p/v).

5. La preparacion liquida segun la reivindicacion 4, en la que la
porcion del derivado de ciclodextrina eterificada contiene aproximadamente 20 a
30% (p/v).

6. La preparacion liquida segin wuna cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en la que la porcion del bencimidazol sustituido contiene
aproximadamente 0,005 a 0,15% (p/v).

7. La preparacion liquida segun una cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en la que la preparacion comprende ademas vehiculos,
excipientes y/o sales farmacéuticamente aceptables.

8. La preparacion liquida segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en la que la preparacién es isotdnica.

9. La preparacion liquida segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en la que la preparacion tiene un valor de pH de
aproximadamente 6,5 a 7,5 y una osmolalidad de aproximadamente 280 a 300
mOsm/Kg.

10. La preparacion liquida' segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en la que la preparaciéon contiene uno o mas conservantes
adecuados.

11. La preparacion liqguida segun wuna cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en la que la preparacién comprende aproximadamente:

20 a 30% (p/p) de una hidroxipropil-beta-ciclodextrina;



10

15

20

25

30

&Y

P01-2129-ff

24

b) 0,005 a 0,15% (p/p) de pimobendan, su sal, derivado, metabolitc o profarmaco
farmacéuticamente aceptable;
y donde el pH de la preparacion liquida se ajusta hasta aproximadamente 6,5a 7,5y
la osmolalidad es de aproximadamente 280 a 300 mOsm/Kg.

12. La preparacion liquida segin la reivindicacién 11, en la que la
preparacion liquida comprende ademas 0,025 a 0,075% (p/v) de uno o mas
estabilizadores.

13. Un procedimiento para producir una preparacién liquida segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende las etapas de:

a) disolver el derivado de ciclodextrina eterificada en un disolvente,

b) afiadir el bencimidazol sustituido a la solucién obtenida en 1a etapa (a); y

¢) mezclar la mezcla obtenida en la etapa (b) para obtener la preparacién liquida en
la forma de una solucién acuosa.

14. E! procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que el
disolvente es agua.

15. Un método de tratamiento y/o prevencidn de un sujeto que tiene
una insuficiencia cardiaca congestiva, que comprende la etapa de: administrar al
sujeto que necesita dicho tratamiento, una preparacion liquida segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

16. Uso de una preparacion liquida segun una cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 12 como medicamento. '

17. El uso segun la reivindicaciéon 15 como medicina veterinaria.

18. Uso de una preparacion liquida segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 para inyeccién o infusion.

19. Uso de wuna preparacién Iiduida segun una de las
reivindicaciones 1 a 12 para preparar una composicion farmacéutica para el
tratamiento o la prevencion de enfermedades en un sujeto que necesita dicho
tratamiento, seleccionadas entre las siguientes indicacicnes: insuficiencia
cardiaca congestiva (CHF), CHF aguda, endocardiosis descompensada (DCE),
cardiomiopatia dilatada (DCM), CHF asintomatica (oculta), DCM asintomatica,
mantenimiento de la funcién cardiovascular y/o perfusion renal durante la
anestesia, choque, dilatacién gastrica, volvulo, isquemia de miocardio y renal.

20. El uso segun la reivindicacién 18, en el que el sujeto que

necesita dicho tratamiento es un caballo, un perro o un gato.
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21. ‘ Uso de una preparacion liquida segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 para inyeccion o infusioén.
22. Un método de tratamiento y/o prevencion de un sujeto que tiene

una insuficiencia cardiaca congestiva, que comprende la eiapa de: administrar al
sujeto que necesita dicho tratamiento, una preparacion liquida segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.
23. Un kit de partes que comprende;
a) la preparacién liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12; y
b) un prospecto que incluye la informacion sobre el uso de la preparacién liquida para
la prevencién y/o el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en un sujeto

gue necesita dicha prevencion o tratamiento.
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RESUMEN

La invencién se refiere a una preparacion liquida nueva que comprende un
bencimidazol  sustituido, preferiblemente  pimobendan comc  compuesto
farmacéuticamente activo. En particular, la presente invencién se refiere a una
preparacion liquida que comprende un derivado de ciclodextrina eterificada,
preferiblemente en una concentracion de aproximadamente 20 a 70% (p/v) y dicho
bencimidazol sustituido, preferiblemente en una concentracion de aproximadamente
0,005 a 0,15% (p/p).
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Figura 1:

Resultados de solubilidad para P111 en ciclodextrina

F‘T'gf‘grsnfia‘ -Kleptgse: ' pH inicial pH de solucién | Solubilidad saturada
FDA063 |  (Y%wh) il ‘ -0 PN N mg/ml
113A 10 . 2i74 ; 3,000 : 0,65
Do 20 ) 278 3,24. 1,59
113G CTASL L83 1 3,07 2,68
- TI8E: - 30 E 276 : 330 3.82.
CF3N L L a0y | 2,99 3,48 6,30
3B 1 10 1 494 492 1 0,101
TI3E 20 I 35,03 4,96 . 041
C13H ] 25 ol 505 ). 499 0,96,
[1)8F T 5,09, I s 0,93
T18H ) 40 1 5,26 P 5,28 4,88
113C ‘10 AT 7,08 0:15°
1'3F 20 Tl 1 7,05 0,70
118D °© |- 25. 7,14 ! 7,13 T 121
118G 3D ] 214 ) 714 . 2,41
134B - | - 35 | 7,18 - 717 ) S68
113Q 40 f 720 , 7,19 9,94

Figura 2:

Resultados de solubilidad para P111 en ciclodextrina

(maiml)

: Solubilidad saturada

35. 40. |

% Kigptose,
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Figura 3:
Concentracion | Lote de HPCD Contenido de pimobendan Contenido de
dei HPBCD (mg/mi) pimobendan
(% piv) promedio (mg/ml)

E0032 0,514 0,544

20 E0033 0,559 0510 057
E0035 0,773 0,524
E0032 0,617 0947

21 E0033 0,630 0,566 0.67
E0035 0,570 0,692
E0032 0,616 0618

2 EB033 0,642 1,039 0,73
EQ035 0,779 0,656 '
E0032 0,728 0,771

23 E0033 0,710 1100 1,00
E0035 1,200 1,501
E0032 1451 1,388

24 E0033 1,099 1,383 1,23
E0035 1,000 1,061
E0032 1,654 1,641

25 E0033 t 095 1,027 1,37
E0035 ND 1,422

ND - No se detecfé pico de pimobendan, no se utilizd el resultado en la determinacién

de la media.
Figura 4:
Lote de HPBCD Contenido de pimobendan Contenido de pimbendan
{mg/ml) promedio (mg/ml)
EC032 0,697 0,676
E0033 0,723 0,707 0,71
E0035 0716 0,728
~ Figura 5
Muestra Ensayo (mg/ml) V Impurezas (%) Otras impurezas
Cogneasltlttaggié@gion 0,74 0.08 Mo se detectaron
Sglneasl}gggggion 0,74 Ho se detectaron Ho se detectaron

WPCL4484 /1D.149190
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This intemational search report has not been_eslabliéhed in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons ‘

1. m Claims Nos.:

' because they re1ale to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: ’
Although claims 15,17,22 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has.been carried out and based on the a11eged
effects of the compound/composft1on

2. D Ctaims Nos.:

because they relate (o parts of the internaﬂonal application that do not cornply with the prescnbed requnremenls to such
an extent that no meanmgful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.: '
because they are dependent claims and are not draftad in accordance with the second and third sentences of Rute 6.4(a).
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Observations where unity of invention is lacking {Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority Iound multiple inventions In this international application, as follows:

1. As alk required adcﬂt!onal search fees were limely paid by the agplicant, this mlemahonal search repon covers allsearchable
claims. . )

2. I:] As all searchable claims could be searched without eﬁon ]usufymg an additional fees, this Authorny did notinvite payment of
; addmonal fees. -

As only some of the required additional search fees were timely paid by the appl:cant this mtemational search reporicovers
only those clalms for which fees were paid, speclﬁcatly claims Nos.:

No required additional search fess were timely pald by the apphcant Consequently, l‘.hls international search repon 13 N
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