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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE CLORURO DE
ISOMETAMIDIUM EN SOLUCION PARA EL TRATAMIENTO DE LA
TRIPANOSOMIASIS EN ANIMALES

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencibn es una composicidbn farmacéutica que comprende

isometamidium en solucion para el tratamiento de la tripanosomiasis en animales.
Los campos de aplicacion de la invencion son el sector veterinario, sanidad animal,

medicina tropical y produccién ganadera.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la produccion de animales en areas tropicales las enfermedades parasitarias

suponen uno de los mayores retos para los veterinarios y ganaderos ya que
conllevan importantes pérdidas econdémicas a los ganaderos, especialmente cuando
se usan razas selectas menos adaptadas al clima y méas sensibles a estas

enfermedades.

En Venezuela la prevalencia de la tripanosomiasis es de un 30% y de los parasitos
gastrointestinales ronda el 100% de los rebafios. En el resto de paises de la franja
tropical los resultados son similares. Por este motivo es necesario el control estricto

de los parésitos pulmonares, gastrointestinales y la tripanosomiasis.

La ivermectina es uno de los medicamentos utilizados para combatir enfermedades
parasitarias en &reas tropicales. La ivermectina es un antiparasitario de amplio
espectro, capaz de controlar eficazmente parasitos gastrointestinales, pulmonares,
asi como piojos, acaros y garrapatas. Este medicamento se ha utlizado para
controlar los parasitos o al menos para bajar las cargas parasitarias, incrementado

asi la produccion de los rebafios.

Para la tripanosomiasis existe un numero de farmacos eficaces limitados como

isometamidium, diminaceno y etidio.

El isometamidium es un antiparasitario especialmente activo frente a los parasitos
hematicos (parasitos de la sangre) y es uno de los farmacos que se demuestra mas

eficaz frente a la tripanosomiasis. Este farmaco se comercializa en forma de tabletas
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de uso extemporaneo y en el estado de la técnica no se ha descrito ninguna
composicion farmacéutica que contenga isometamidium en solucion en la que el
isometamidium sea estable y soluble. La baja solubilidad y poca estabilidad en
solucién acuosa del isometamidium ocasiona que el farmaco tenga que ser disuelto
especificamente para cada preparacion y que haya que eliminar el sobrante. El
isometamidium tiene que prepararse para cada preparacion con agua destilada o
agua hervida y enfriada antes de su uso. Con este método de preparacion, existe el
riesgo de que se administre una dosificacion incorrecta o que no se tomen las

precauciones adecuadas y ocurran reacciones severas en el sitio de la inyeccion.

La presente invencion esta dirigida a resolver el problema que plantea la técnica, que
es proporcionar una composicion farmacéutica de isometamidium para el tratamiento
de la tripanosomiasis y enfermedades parasitarias en animales que evite que el

isometamidium tenga que ser disuelto especificamente en cada preparacion

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion es una composicién farmaceéutica, que comprende:

cloruro de isometamidium a una concentracion entre 1y 4% (peso/volumen),
isopropilidenoglicerol o glicerinformal a una concentracion entre 40 y 95%
(peso/volumen),

un poliol a una concentracion entre 0 y 50% (peso/volumen),

15-hidroxiestearato de polietilenglicol a una concentracion entre 05 y 7%
(peso/volumen),

en solucion junto con excipientes farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento

de la tripanosomiasis en animales.

En la presente invencion todos los porcentajes son porcentajes peso/volumen. En la
presente invencion la suma de las cantidades de los compuestos comprendidos en la

composicion farmacéutica no supera la totalidad de la composicion.

La composicion farmacéutica de la invencion es una formulacién estable en forma de
solucion inyectable lista para usar que no exige manipulacién por parte del ganadero
0 veterinario y que permite el tratamiento de la tripanosomiasis y de la mayoria de

enfermedades parasitarias que afectan a los animales en las zonas tropicales.
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La composicion farmacéutica de la invencion es completamente miscible en agua,
caracteristica importante para el cloruro de isometamidium y otros antiparasitarios

gue se puedan combinar atn no siendo solubles en agua.

La composicion de la invencion consigue una difusion controlada pero efectiva del
cloruro de isometamidium y otros principios activos que se puedan asociar. Para
lograr esto los principios activos se tienen que mantener solubles en el punto de
inyeccion. La composicién de la invencion comprende un solvente orgénico polar
(isopropilidenoglicerol o glicerinformal) y un poliol que crean puentes de hidrogeno
con los principios activos y ayudan a mantenerlos solubles y un tensioactivo (15-
hidroxiestearato de polietilenglicol) que actia como un cosolvente; al poner en
contacto la composicién con el agua, los principios activos se combinan con el 15-

hidroxiestearato de polietilenglicol y no precipitan.

La concentracion del 15-hidroxiestearato de polietilenglicol en la composicion
determina la solubilidad de los principios activos en agua. Al aumentar la
concentracion del 15-hidroxiestearato de polietilenglicol se incrementa la solubilidad
del cloruro de isometamidium y por tanto incrementa su difusién desde el punto de
aplicacion. Al disminuir la concentracién de 15-hidroxiestearato de polietilenglicol se

logra una difusién mas lenta o controlada de los principios activos.

El compuesto 15-hidroxiestearato de polietilenglicol también contribuye a que la
composicion farmacéutica se absorba tanto por via subcutanea como por via

intramuscular profunda.

La polaridad de los solventes organicos elegidos es tal que cuando el agua se
incorpora a la composicion no ocurren cambios bruscos de polaridad y no se
produce la solvatacion de los principios activos; esto permite que los principios

activos no precipiten y que no formen cristales.

Una realizacion es la composicion de la invencién, donde dicho cloruro de

isometamidium es cloruro de isometamidium micronizado.

Otra realizacion es la composicion de la invencion, donde la concentracién de dicho

isopropilidenoglicerol o glicerinformal es 49% (peso/volumen).
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Una realizacibn més es la composicion de la invenciéon, donde la concentracién de
dicho poliol es 40% (peso/volumen). En una realizacion preferible, dicho poliol es

propilenglicol.

Una realizacion es la composicion de la invencion, donde la concentracion de 15-
hidroxiestearato de polietilenglicol es entre 1 y 5% (peso/volumen). En una

realizacion preferible, dicha concentracion es 2,5% (peso/volumen).

Una realizacion es la composicion de la invencion, donde dichos excipientes son:
propil galato entre 0,02 y 0,05% (peso/volumen),

polivinilpirrolidona entre 0,5 y 5% (peso/volumen),

N-metil-2-pirrolidona entre 1 y 20% (peso/volumen) y

2-(2-etoxietoxi)etanol entre 1y 10% (peso/volumen).

En una realizacién preferible, la concentracion de dichos excipientes es: propil galato
0,02% (peso/volumen), polivinilpirrolidona 2 % (peso/volumen), N-metil-2-pirrolidona

2,5% (peso/volumen) y 2-(2-etoxietoxi)etanol 5% (peso/volumen).

Otra realizacion es la composicién de la invencion, donde dicha polivinilpirrolidona

tiene un valor de K entre 12 y 90.

En la presente invencién, se entiende por “K” al valor de la viscosidad cinemética.

La polivinilpirrolidona se comporta como cosolvente que incrementa la solubilidad de
los principios activos (para evitar cualquier precipitacion de los principios activos) y la
viscosidad de la composicion. Al incrementar la viscosidad, también actia como

agente de liberacién controlada.

Una realizacion es la composicion de la invencion, donde dichos animales se

seleccionan del grupo compuesto por rumiantes, équidos y camélidos.

Una realizacibn mas es la composicion de la invencion, donde dicha composicion

farmacéutica se administra por via parenteral. En una realizacién preferible, dicha
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composicion farmacéutica se administra por via intravenosa, subcutanea o

intramuscular.

Una realizacidbn mas es la composicion farmacéutica de la invencién, que comprende
ademds uno o0 varios agentes antiparasitarios para el tratamiento de la
tripanosomiasis y la eliminacién de parasitos gastrointestinales y pulmonares en
animales. Una realizacion preferible es la composicion de la invencién, donde la
concentracion de dicho agente antiparasitario es entre 1 y 5% (peso/volumen). En

una realizacion mas preferible, dicha concentracion es 2% (peso/volumen).

Otra realizacion es la composicibn de la invencién, donde dichos agentes
antiparasitarios se seleccionan del grupo compuesto por probenzimidazoles,
imidazotiazoles, salicilanilidas, sustitutos nitrofenilicos y lactonas macrociclicas. En

una realizacion preferible, dicha lactona macrociclica es la ivermectina.

La composicién farmacéutica de la invencién que asocia en un mismo producto
cloruro de isometamidium e ivermectina resulta Gtil tanto para el tratamiento de la
tripanosomiasis como el tratamiento de los parasitos gastrointestinales y pulmonares
y se reduce la manipulacién de los animales y el tiempo de administracion. Dicha
composicion puede emplearse en los planes profilacticos en el control de la

tripanosomiasis y de los parasitos gastrointestinales y pulmonares.

MODOS DE REALIZACION PREFERENTE

Ejemplo 1. Desarrollo de distintas composiciones farmacéuticas cuyos principios

activos son cloruro de isometamidium e ivermectina.

Composicién 1

Se preparé una composicion farmacéutica empleando un vehiculo oleoso, el

Labrafac® lipdfilo (glicéridos C8-C10), cuya formula era:

Compuesto Cantidad en % p/v
Ivermectina 2,00

Cloruro de isometamidium 2,40
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Labrafac® lipdfilo 95,99
Cabosil® (dioxosilano) 2,00
Propil galato 0,02
BHT (butilhidroxitolueno) 0,10
BHA (butilhidroxianisol) 0,10

Los resultados con esta composicion no fueron muy positivos. Cuando se aplico esta
formula a los animales por via subcutanea e intramuscular se formaron edemas. Las
determinaciones sanguineas y estudios de PCR contra Trypanosoma vivax se
observaron valores positivos, indicativos de que esta férmula no se liberd

adecuadamente del sitio de aplicacion (liberacion muy lenta).

Composicién 2

Se prepard una composicion farmacéutica con férmula:

Compuesto Cantidad en % p/v
Ivermectina 2,00

Cloruro de isometamidium micronizado 2,40
Isopropilidenoglicerol 50,00

Propil galato 0,02
Polivinilpirrolidona (Colidon K — 30) 2,00
2-(2-etoxietoxi)etanol (Transcutol) 5,00
N-metil-2-pirrolidona (Pharmasolve) 2,50

Propilenglicol Farmacéutico 40,82

Al elaborar esta segunda formula se aprecio que el cloruro de isometamidium no era

completamente soluble.
Composicién 3
Se prepardé una composicion farmacéutica que incluia todos los componentes de la

composicion 2 y ademas 15-hidroxiestearato de polietilenglicol (Solutol SH 15), cuya

formula era:
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Compuesto Cantidad en % p/v
Ivermectina 2,00

Cloruro de isometamidium micronizado 2,40
Isopropilidenoglicerol 49,00

Propil galato 0,02
Polivinilpirrolidona (Colidon K — 30) 2,00
2-(2-etoxietoxi)etanol (Transcutol) 5,00
N-metil-2-pirrolidona (Pharmasolve) 2,50

Propilenglicol Farmaceutico 40,0

15-hidroxiestearato de polietilenglicol (Solutol 2,50
SH 15)

Con esta férmula se comprobd que la ivermectina y el cloruro de isometamidium

eran completamente solubles.

Se realiz6 un estudio de estabilidad de los principios activos de la composicién 3
durante 2 afios, y se obtuvo que la ivermectina permanece casi inalterable y el
cloruro de isometamidium se degradé menos de un 3%, permaneciendo por tanto
dentro de rangos muy aceptables de estabilidad, por lo que la composicion 3 es

estable durante todo este tiempo.

Ejemplo 2. Estabilidad de los principios activos ivermectina y cloruro de

isometamidium en solucién acuosa.

Se midieron 15 ml de la composicion 3 y se colocaron en un cilindro graduado con
tapa y se llevé a un volumen final de 50 ml con agua destilada, obteniéndose una
solucion final que contiene 300 mg de ivermectina y 360 mg de cloruro de
isometamidium, esta solucién fue analizada por NIR (Near-Infrared spectroscopy,
espectroscopia en el Infrarrojo cercano) y se procedio a cuantificar obteniéndose los
siguientes resultados: 311,3 mg de ivermectina y 358,52 mg de cloruro de

isometamidium.

La solucién anterior fue colocada en una estufa para evaluar la estabilidad de la

mezcla sometida a un alto estrés (50°C de temperatura y humedad relativa de 75%).
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El estudio se efectu6 por un periodo de 5 dias tomandose 1 ml diario del cilindro y

analizandolo por NIR obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla 1. Cantidad de ivermectina y cloruro de isometamidium presente en la

disolucién
Tiempo en dias Ivermectina (mg) Cloruro de Isometamidium
(mg)
Inicial 311,3 358,52
1 309,72 355,41
2 308,24 350,71
3 302,48 348,31
4 296,44 344,14
5 294,52 340,63

La tabla anterior muestra que la ivermectina tiene una degradacion baja en presencia

de agua y que el cloruro de isometamidium tiene una degradacion un poco mayor.

Ejemplo 3. Eficacia de la composicion 3 en los estudios de campo.

La eficacia de la composicion 3 se determiné mediante el ensayo en 6 animales. Los
animales presentaban altos niveles de parasitismo gastrointestinal evidenciado por
las coprologias, donde se apreciaban huevos del tipo de la superfamilia de

Thichostrongyloidea, principalmente.

Tras los primeros 12 dias post infeccion y haber constatado la aparicion de la
parasitemia mediante pruebas parasitologicas de hemoconcentracion (Woo) para la
deteccién de Trypanosomas circulantes en los 4 animales experimentales, estos
fueron tratados con la composicién 3 y con cloruro de isometamidium en forma de
tabletas de uso extemporaneo. Se constatd la presencia de huevos en las heces
mediante examenes coproldgicos antes y después del tratamiento. La duracion del

estudio fue de 50 dias consecutivos.

Ambos medicamentos de ensayo mostraron accion tripanocida en solo 24 horas
postratamiento. La composicion 3 fue capaz de eliminar los parésitos, aun en
condicion extrema de maxima parasitemia. Los animales tratados con la composicion
3 recuperaron mejor su hematocrito (Hto) y bajaron su carga parasitaria de

Trichostrongyloidea.
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica, que comprende:

cloruro de isometamidium a una concentracion entre 1y 4% (peso/volumen),
isopropilidenoglicerol o glicerinformal a una concentracion entre 40 y 95%
(peso/volumen),

un poliol a una concentracién entre 0 y 50% (peso/volumen),

15-hidroxiestearato de polietilenglicol a una concentracion entre 0,5 y 7%
(peso/volumen),

en solucion junto con excipientes farmacéuticamente aceptables, para el
tratamiento de la tripanosomiasis en animales.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1, donde dicho cloruro de
isometamidium es cloruro de isometamidium micronizado.

Composicién farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 6 2, donde la
concentracion de dicho isopropilidenoglicerol o glicerinformal es 49%
(peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde
la concentracién de dicho poliol es 40% (peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde
dicho poliol es propilenglicol.

Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde
la concentracion de 15-hidroxiestearato de polietilenglicol es entre 1 y 5%
(peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 6, donde dicha concentracion
es 2,5% (peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde
dichos excipientes son:

propil galato entre 0,02 y 0,05% (peso/volumen),

polivinilpirrolidona entre 0,5 y 5% (peso/volumen),

N-metil-2-pirrolidona entre 1y 20% (peso/volumen) y

2-(2-etoxietoxi)etanol entre 1 y 10% (peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 8, donde la concentracion de
dichos excipientes es: propil galato 0,02% (peso/volumen), polivinilpirrolidona 2
% (peso/volumen), N-metil-2-pirrolidona 2,5% (peso/volumen) y 2-(2-

etoxietoxi)etanol 5% (peso/volumen).
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Composicién farmacéutica segun una de las reivindicaciones 8 o0 9, donde dicha
polivinilpirrolidona tiene un valor de K entre 12 y 90.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
donde dichos animales se seleccionan del grupo compuesto por rumiantes,
équidos y camélidos.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
donde dicha composicién farmacéutica se administra por via parenteral.
Composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 12, donde dicha composicién
farmacéutica se administra por via intravenosa, subcutdnea o intramuscular.
Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que
comprende ademas uno o varios agentes antiparasitarios para el tratamiento de
la tripanosomiasis y la eliminacion de parasitos gastrointestinales y pulmonares
en animales.

Composicidon farmacéutica segun la reivindicacion 14, donde la concentraciéon de
dicho agente antiparasitario es entre 1 y 5% (peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 15, donde dicha concentracion
es 2% (peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16,
donde dichos agentes antiparasitarios se seleccionan del grupo compuesto por
probenzimidazoles, imidazotiazoles, salicilanilidas, sustitutos nitrofenilicos y
lactonas macrociclicas.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 17, donde dicha lactona

macrociclica es la ivermectina.
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RESUMEN

Composicion farmacéutica, que comprende cloruro de isometamidium a una
concentracion entre 1 y 4% (peso/volumen), isopropilidenoglicerol o glicerinformal a
una concentracion entre 40 y 95% (peso/volumen), un poliol a una concentracién
entre 0 y 50% (peso/volumen), 15-hidroxiestearato de polietilenglicol a una
concentracion entre 0,5 y 7% (peso/volumen), en soluciéon junto con excipientes
farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento de la tripanosomiasis en
animales. La composicion farmacéutica es una solucién inyectable lista para usar y
se puede administrar por via intravenosa, subcutdnea o intramuscular en rumiantes,
équidos y camélidos. La composicibn puede comprender ademas agentes
antiparasitarios, como la ivermectina, a una concentracion entre 1 y 5 %
(peso/volumen) para el tratamiento de la tripanosomiasis y la eliminacion de

parasitos gastrointestinales y pulmonares en animales.
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1. Statement
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Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1

2.1

2.2

2.3

2.4

Reference is made to the following documents:

D1 WO 02/053132 A1 (VIRBAC SA [FR]; DERRIEU GUY [FR]) 11 July
2002 (2002-07-11)

D2 DE 198 54 143 A1 (CHAMBORD LTD [GB]) 25 May 2000 (2000-05-25)

D3 US 2010/160456 A1 (QUIROGA CIRIACO [PT]) 24 June 2010
(2010-06-24)

D4 WO 2008/143380 A1 (DAE WON PHARMACEUTICAL CO LTD [KR];
SONG TAE-WON [KR]; SOHN SE-IL [KR]) 27 November 2008
(2008-11-27)

The present application meets the criteria of Article 33(2)(3) PCT, because the
subject-matter of claim 1 is new and involves an inventive step.

D1 may be regarded as being the prior art closest to the subject-matter of
claim 1, and discloses water soluble isometamidium powder for injection. The
composition of D1 is in solid form for extemporarily use in the treatment of
trypanosomiasis in animals.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded
as how to provide an alternative solubilizing agent for increasing
isometamidium stability and solubility in solution.

The difference between D1 and the present invention is the solubilizing agent,
the excipients and their concentration.

The solution proposed in claim 1 is neither disclosed nor suggested in the
available prior art.

The solubilizing agents disclosed in D1 include hydrosoluble polymers such
as polyethylene glycols, whereas in the present invention the solubilizing
agent is polyethyleneglycol 15-hydroxystearate at a concentration between
1% and 5% (weight/volume).

D2 discloses a pharmaceutical composition in solution comprising
isometamidium (col. 2, lines 50-60), glycerin and soluble cellulose ether as
solubilizing agent.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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2.5

D3 or D4 discloses polyethyleneglycol 15-hydroxystearate as solubilizing
agent, however in a composition wherein the active agent is propofol.

Furthermore, the experimental results submitted with the application show that
the specific combination of polyethyleneglycol 15-hydroxystearate and the
excipients at the concentrations claimed are responsible for the technical
effect and solve the problem of stability and solubility of isometamidium in
solution. Such a pharmaceutical composition is therefore considered as
providing a technical contribution over the prior art, according to Art. 33(3)
PCT.

Claims 2-16 are dependent on claim 1 whose subject-matter is considered as
being new and inventive, and as such said dependent claims also meet the
requirements of the PCT with respect to novelty and inventive step.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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European Patent Office
Postbus 5818

2280 HV RIJSWNK
NETHERLANDS

Madrid, 8™ May 2013

Re: International application No. PCT/ES2012/070550

Applicant:  INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS Y VETERINARIAS, S. L.
LABORATORIOS REVEEX DE VENEZUELA C. A.

O/Ref.: PXWO000849/2012

Dear Sirs:

The present letter contains applicant’s comments on the International Search Report

and written opinion of the International Search Authority.

Applicants requests an earlier start of the international preliminary examination,
according to R. 69(1)(a) PCT.

Applicants amended the claims according to Art. 34 PCT. In relation to this, please

find enclosed:

- New 16 claims, substituting filed 18 claims.
- Marked up amendments on the filed 16 claims.

On which claims, main amendments read as follows:

Clarke, Modet y Cia S.L. Inscrita Reg. Merc. de Madrid, Tomo 16695, Libro 0, Falio 96, Sece. 8, Hoja M-284972, Inscrip. 1° - C.LF. B-33049189. VAT: ESB&3049189

- Claim 1: Amended. The subject-matter of claims 6 and 8 has been introduced
into claim 1. The polyethylene glycol concentration range of 0.5 to 7%
(weight/volume) has been substituted by the concentration range of 1 to 5%
(weight/volume); said concentration range has its basis in claim 6. The
expression “wherein said excipients are [...] 2-(2-ethoxyethoxy)ethanol
(weight/volume)” has been introduced; said expression has its basis in claim 8.

- Claims 2-5: As originally filed.

- Claim 6: Deleted.

ﬁ PROPIEDAD INDUSTRIAL E INTELECTUAL
‘_ﬂ?y' ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY - VENEZUELA

www.clarkemodet.es
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J/3Ved at the EPO on May 08, 2013 11:31:18. Page 5 of 11 08-05
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- Claim_7: Amended. Amended in its dependencies. The expression “said
concentration” has been amended into “the concentration of polyethylene
glycol 15-hydroxystearate”. The amendment has been carried out to be
coherent with precedent claims after deletion of claim 6.

- Claim 8: Deleted.

- Claim 9-18: Amended. Only amended in its dependencies.

None of these amendments go beyond the disclosure in the international application as
filed, according to the requirements of Art. 34(2)(b) PCT.

The written opinion indicates that D1 is the closest prior art and that it has the same
problem of the isometamidium solubility in solution and solves it by providing the
isometamidium in powder or granulate form and by admixing it with a solubilizing

agent.

D1 does not solve the problem solved by the present invention. In D1, isometamidium
is for extemporaneous use and has to be dissolved specifically for each preparation.
The stability of the solution of D1 is 24 hours after reconstitution.

The present invention, on the contrary, provides a pharmaceutical composition which
prevents isometamidium to be dissolved in each preparation. The pharmaceutical
composition of the present application provides perfectly dissolved isometamidium in
solution. The pharmaceutical composition of the present application was stable for 2

years (stability study, disclosed in page 6, lines 4-7 of the present application).

The written opinion indicates that the addition of polyethyleneglycol 15-
hydroxystearate as solubilizing agent knowing the excellent properties of that

Clarke, Modet y Cia S.L. Inscrita Reg. Merc. de Madrid, Tomo 16595. Libro 0, Yolio 96, Secc. 8", Hoju M-284972, Inscrip. t* - C.LF. B-83049189, VAT: ESBX3049189

solubilizing agent in particular for the preparation of injectable pharmaceutical
compositions is derivable from the teaching of D1 as the closest prior art in
combination with the disclosure of D3 or D4, without the involvement of an inventive
step.

The active compound in both D3 and D4 compositions is propofol, which is an
anaesthetic compound. D4 discloses that the injectable composition is safe, remains
transparent and is thermodynamically stable. D3 discloses that the injectable

composition reduces its irritability factor and increases its shelf-life.
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But it is not evident to the skilled person from the disclosures of D3 or D4 that
polyethyleneglycol 15-hydroxystearate at the concentration range of the present
application provides a composition of perfectly dissolved isometamidium, and that the
stability of said solution increases from 24 hours (as disclosed in D1) to at least 2

years.

Additionally, the range of polyethyleneglycol 15-hydroxystearate used in the
composition of the present application is not disclosed in D3 and D4. Consequently,
the concentration of polyethyleneglycol 15-hydroxystearate used in the present
compaosition is not evident for the skilled person from the disclosures of D3 or D4,

There is also an important technical effect of the invention, which was not mentioned
or suggested in D3 or D4. The composition of the invention regufates the
pharmacokinetics of the active compound, as the composition of the invention
achieves controlled and effective diffusion of isometamidium at the point of injection
(page 2, lines 25-26). Consequently, the diffusion in blood of the active ingredient has
been improved in the present invention with respect to D1.

Yours fjithfully,

Isabel CARVATAT Y URQUIJO

Clarke, Modct y Cia $ L. Jnscrita Reg. Merc. de Madrid, Tomo 16595, Libro 0, Folio 96, Sccc. 8, Hoja M-284972, Inscrip. 1° - C.IF. B-83049189, VAT: ESBB3049189
i
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CLAIMS

1. A pharmaceutical composition comprising:

isometamidium chloride at a concentration between 1 and 4% (weight/volume),
5 isopropylidene glycerol or glycerol formal at a concentration between 40 and 95%

{weight/volume),
a polyol at a concentration between 0 and 50% (weight/volume),
polyethylene glycol 15-hydroxystearate at a concentration between 1 and 5%
(weight/volume),

10 in solution with pharmaceutically acceptable excipients, for the treatment of
trypanosomiasis in animals, wherein said excipients are:
between 0.02 and 0.05% propy! gailate (weight/volume),
between 0.5 and 5% polyvinylpyrrolidone (weight/volume),
between 1 and 20% N-methyl-2-pyrrolidone (weight/volume) and

15 between 1 and 10% 2-(2-ethoxyethoxy)ethanol (weight/volume).

2. The pharmaceutical composition according to claim 1, wherein said isometamidium
chloride is micronized isometamidium chloride.,

3. The pharmaceutical composition according to one of claims 1 or 2, wherein the
concentration of said isopropylidene glycerol or glycerol formal is 49%

20 (weight/volume).

4. The pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 3, wherein the
concentration of said polyoi is 40% (weight/volume).

5. The pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 4, wherein said
polyol is propylene glycol.

25 6. The pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 5, wherein the
concentration of polyethylene glycol 15-hydroxystearate is 2.5% {(weight/valume).

7. The pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 6, wherein the
concentration of said excipients is: 0.02% propyl gallate (weight/volume), 2%
polyvinylpyrrolidone (weight/volume), 2.5% N-methyl-2-pyrrolidone (weight/volume)

30 and 5% 2-(2-ethoxyethoxy)ethanol (weight/volume).

8. The pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 7, wherein said
polyvinylpyrrolidone has a K value between 12 and 90.

9. The pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 8, wherein said
animals are selected from the group consisting of ruminants, equids and camelides.

35  10. The pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 9, wherein said

Jurafy 7r)8.05.2013 11:27:05 - 08.05.2013 11:31:18. This page & of FAMENDED SHEET 3713013 08-05-2013
"RA/2\ed at the EPO on May 08, 2013 11:31-18. Page 8 of 11
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pharmaceutical éomposition is administered parenterally.

11.The pharmaceutical composition according to claim 10, wherein said
pharmaceutical composition is administered intravenously, subcutaneously or
intramuscularly.

5 12.The pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 11, further’
comprising one or several antiparasitic agents for the treatment of trypanosomiasis
and the elimination of gastrointestinal and pulmonary parasites in animals.

13. The pharmaceutical composition according to claim 12, whérein the coneentration
of said antiparasitic agent is between 1 and 5% (weight/volume).

10 14. The pharmaceutical composition according to claim 13, wherein said concentration
is 2% (weight/volume).

15. The pharmaceutical compaosition, according to any of claims 12 to 14, wherein said
antiparasitic agents are selected from the group consisting of probenzimidazoles,
imidazothiazoles, salicylanilides, nitrophenyl substitutes and macrocyclic lactones.

15 16. The pharmaceutical composition according to claim 15, wherein said macrocyclic
lactone is ivermectin.

Jurai oy /5)8.05.2013 11:27:06 - 08.05.2013 11:31:18. This page § of TAMENDED SHEET 3113031 08-05-2013
Re&teived at the EPO on May 08, 2013 11:31:18. Page 9 of 11
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica, que comprende:

cloruro de isometamidium a una concentracion entre 1y 4% (peso/volumen),
isopropilidenoglicerol o glicerinformal a una concentracion entre 40 y 95%
(peso/volumen),

un poliol a una concentracién entre 0 y 50% (peso/volumen),

15-hidroxiestearato de polietilenglicol a una concentracion entre 1 y 5%
(peso/volumen),

en solucion junto con excipientes farmacéuticamente aceptables, para el
tratamiento de la tripanosomiasis en animales, donde dichos excipientes son:
propil galato entre 0,02 y 0,05% (peso/volumen),

polivinilpirrolidona entre 0,5 y 5% (peso/volumen),

N-metil-2-pirrolidona entre 1 y 20% (peso/volumen) y

2-(2-etoxietoxi)etanol entre 1 y 10% (peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1, donde dicho cloruro de
isometamidium es cloruro de isometamidium micronizado.

Composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 6 2, donde la
concentracion de dicho isopropilidenoglicerol o glicerinformal es 49%
(peso/volumen).

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde
la concentracion de dicho poliol es 40% (peso/volumen).

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde
dicho poliol es propilenglicol.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde
la concentracibn de 15-hidroxiestearato de polietilenglicol es 2,5%
(peso/volumen).

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde
la concentracion de dichos excipientes es: propil galato 0,02% (peso/volumen),
polivinilpirrolidona 2 %  (peso/volumen),  N-metil-2-pirrolidona  2,5%
(peso/volumen) y 2-(2-etoxietoxi)etanol 5% (peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde

dicha polivinilpirrolidona tiene un valor de K entre 12 y 90.
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Composicidn farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde
dichos animales se seleccionan del grupo compuesto por rumiantes, équidos y
camélidos.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde
dicha composicion farmacéutica se administra por via parenteral.

Composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 10, donde dicha composicién
farmacéutica se administra por via intravenosa, subcutdnea o intramuscular.
Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que
comprende ademas uno o varios agentes antiparasitarios para el tratamiento de
la tripanosomiasis y la eliminacion de parasitos gastrointestinales y pulmonares
en animales.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 12, donde la concentracién de
dicho agente antiparasitario es entre 1 y 5% (peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 13, donde dicha concentracion
es 2% (peso/volumen).

Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14,
donde dichos agentes antiparasitarios se seleccionan del grupo compuesto por
probenzimidazoles, imidazotiazoles, salicilanilidas, sustitutos nitrofenilicos vy
lactonas macrociclicas.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15, donde dicha lactona

macrociclica es la ivermectina.
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING CARVAJAL Y URQUIJO, Isabel
E-28001 Madrid
(PCT Rule 92bis.1 and ESPAGNE

Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/month/year)
28 March 2014 (28.03.2014)

Applicant's or agent's file reference

PXWOB849/2012 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No, International filing date (day/month/year)
PCT/ES2012/070550 19 July 2012 (19.07.2012)
I. The following indications appeared on record concerning;
B4 the applicant [] the inventor ] the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
LABORATORIOS REVEEX DE VENEZUELA C. A. VE VE
Avda. Antén Phillips, Cruce C/ EI Canal - Galpén 3° Telephone No.
Zona Industrial La Hamaca
Maracay (Aragua)
Venezuela Facsimile No.

E-mail address

2. The International Burcau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[J the person ] the name [ the address [] the nationality ] the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:
The company identified in Box 1 has been deleted from the records.

the International Preliminary Examining Authority

the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other: LABORATORIOS REVEEX DE VENEZUELA C.

4. A copy of this notification has been sent to:
B{ the receiving Office
[J the International Searching Authority
[[] the Authority(ies) specified for supplementary search

XX

The International Burcau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20, Switzerland GarciaM Sonnia
e-mail pl09.pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 71 30 Telephone No. +41 22 338 74 09
Form PCT/IB/306 (January 2009) 1/NZNNS3FM97YGCO
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Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogotd Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email; info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuesiro) caracter de representante(s) legales de
INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS Y VETERINARIAS, S. L

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en Macid
¥ila, 1. 3° A y B E-43205 Reus, Espaiia

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, con Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 de Barranquilla, y tp. 147463 y/o CAROLINA MERCEDES
DAZA MONTALVO, con Cédula de Ciudadania No. 66.783.790 de
Palmira Valle, y tp. 141563 con domicilio en Bogota, Colombia, para
que actuando en su orden en nombre del (de 1a) otorgante le (la) represen-
ten ante cualquier entidad, awtoridad y/o persona, especialmente ante las
del orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribuna-
les de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos;

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como sus
renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o domici-
lio, contratos y licencias.

2} Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquiera
de sus presentaciones asf como la proteccion de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
w/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicitn, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacion, cancelacidn administrativa o judicial, nulidad,
proteccidn al consumidor, concesidn de licencias, proteccion de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacion de licencias,
accicnes de indemnizacion de perjuicios. También podra(n} intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas y
de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra ¢l (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6} En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso,

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en REUS
alos 23 dias de Mayo de 2

EVA CABANES DOMEN
Firma / signatura

POWER OF ATTORNEY

I {we), the undersigned

legal representative(s) of
INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS Y VETERINARIAS, S. L

an organization existing under the [aws of

and in present execution of its business activity, domiciled at Macia Vila, 1.
3° Ay B 43205 Reuws, ES

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to SILVANA MARIA LOPEZ
DIAZ, identification card No. 22.468.7870f Barranquilla, and tp. 147463
and/or CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO, identification card
No. 66.783.790 of Palmira Valle, and tp. 141563 residing in Bogota
Colombia, to act in the order of their appointment in behalf of grantor before
any entity, authority and/er natural or juridical person, specially before those
Administrative, Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts,
and/or any other, in all matters conceming the following;

13 To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name andfor
domieile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how,

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations andfor licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy arc cmpowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case,

7) To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attomey and to revoke such sustitutions.

ay 2014

of the board
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E-MAIL: info@clarkemodet.com.co
SANTAFE DE BOGOTA, A.A. 92397 COLOMBIA

CESION
El1(la) abajo firmante (En adelante EL CEDENTE)

1.GONZALEZ CORDERO, Auristela
2.0CHOA, Roviro Alberto

en su caracter de inventor /disefiador con
domicilios en:

1. Calle Las Acacias, Manzana 5, # 27 Urbanizacion
El Castafio Maracay (Aragua), Venezuela

2. Urbanizacién La Rosaleda Calle Los Rosales,
casa nimero 47 sector Santa Inés, la Morita 2
Maracay (Aragua), Venezuela

por el presente docwmento declara que cede todos y
cada uno de los derechos que le comresponden o
puedan corresponderle sobre la siguiente inveneion,
modelo de utilidad, disefio industrial No
PCT/ES2012/070550

a: INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS
Y VETERINARIAS, 8. LL

con domicilio en Maecia Vila, 1. 3° A y B 43205
Reus, Espafia

£n prueba de la mutua aceptacidén de esta cesién
ambas partes CEDENTE y CESIONARIO firman et
presente documento.

Dado y firmado en Maracay
A 23 de Mayo de 2014

1.GONZALEZ CORDERO, Auristela

ASSIGNMENT
The undersigned (Hereinafier THE ASSIGNOR)

1.GONZALEZ CORDERO, Auristela
2.0CHOA, Roviro Alberto

Inventor /designor of domiciled at

1. Calle Las Acacias, Manzana 3, # 27 Urbanizacién
El Castaiio Maracay (Aragua), VE.

2, Urbanizacion La Rosaleda Calle Los Rosales,
casa namero 47 sector Santa Inés, la Morita 2
Maracay (Aragua), VE.

do hereby dectares that it assigns all and each of his
rights and privileges on the following invention,
industrial  design, utility model No. PCT/
ES2012/070550

P |
to INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS
Y VETERINARIAS, S. L

with domicile in Macia Vila, 1. 3° A y B 43205
Reus, ES

As a proof of the mutual acceptance of this
assigminent, both partiecs ASSIGNOR and
ASSIGNEE sign the present document.

Granted and signed at Maracay
on this 23 of May of 2014

1.GONZALEZ CORDERO, Auristela

o

El Cédente

2.0CHOA, Roviro Alberto

!

frcae

The Adsignor

El Cedente N

The Assignor
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wifia

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0062406

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Junio 12 de 2014 - 10:20:23

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO RANCO CUENTA No PAGQO

FEECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 596597606

12/06/2014 9.393.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT__ RENTISTICO CONCEPTQO Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTQ
6 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 186.000.00
ADICIONAL A LAS 10 INI
© Me $186.000.00

r
SON: **CIENTO OCHENTA Y SEIS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

593qu_53[3|& \

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla

Web: www.slc.gov.co e-mal: info@slc.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

+ Junlo 12 de 2014 - 10:20:26




