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DESCRIPCION INICIAL -
FORMULACIONES DE ANTIBIOTICOS

CAMPO TECNICO

La presente invencidn se relaciona con
formulaciones de antibidéticos. En particular, la presente
invencidén se relaciona con formulaciones en suspensién del
antibiético de cefalosporina, sus métodos de fabricacidén y

uso.

TECNICA PREVIA

Los antibidéticos de cefalosporina son un
subconjunto de la familia de f-lactdmicos y se usan para
tratar infecciones bacterianas, tipicamente en la industria
veterinaria.

La estructura central del antibiético de

cefalosporina se muestra abajo.
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Los antibidéticos de cefalosporina se clasifican
en “generaciones” comoc se sefala en Martindale: The
Complete Drug Reference, 35% Edicién, cuyo contenido se
incorpora mediante referencia. Se entiende generalmente que
las cefalosporinas actian bloqueando la produccidén de 1la
capa de peptidoglicano de todas las paredes de células
bacterianas. Aunque las cefalosporinas de primera
generacién son predominantemente activas contra las
bacterias Gram-positivas, las generaciones sucesivas han
aumentado la actividad contra las bacterias Gram-negativas
(aunque frecuentemente con actividad reducida contra los
organismos Gram-positivos).

Nuevos tipos de antibidéticos de cefalosporina se
han identificado, los cuales deben ser aun asignados a una
generacién en particular.

Los antibiéticos de céfalosporina se caracterizan
porque son dificiles de proporcionar en una formulacién
debido a su baja solubilidad y su mala estabilidad.

Mientras que los antibiéticos de cefalosporina,

tales como Ceftiofur (un antibidtico de tercera generacidn)

se pueden administrar oralmente o tépicamente, se ha

encontrado gque se absorben muy mal a la administracién
oral, y son absorbidos mas rapidamente después de 1la
administracién intramuscular. Sin embargo, el Ceftiofur (un

antibiético de tercera generacidén) puede ser administrado
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oralmente o tépicamente, se ha encontrado que son mal

absorbidos después de la administracién oral y son mas

rapidamente absorbidos después de la administracidn

intramuscular. Sin embargo, el ceftiofur en solucién acuosa
se degrada rapidamente y debe aimacenarse como un polvo
estéril para su reconstitucién cuando se requiere, tal como
el producto comercial Excenel™. Después de la disolucién de
ceftiofur en agua estéril, la estabilidad en almacenamiento
estd limitada a 12 horas a temperatura ambiente, o hasta 7
dias en un refrigerador.

Como tal, un Ceftifiour 1listo para usarse (RTU
por sus siglas en inglés) y otros antibiéticos de
cefalosporina son administrados preferentemente en una
suspensidén oleosa (tipicamente aceite vegetal) para
inyeccidén parenteral.

Sin  embargo, las suspensiones oleosas que
contienen antibidéticos de cefalosporina pueden ser
problematicos debido a que las formulaciones son
fisicamente y/o quimicamente inestables. Esto se debe a Que
las suspensiones estan presentes én mads de un estado, tal
como liquido y sélido, y también 1la dificil naturaleza
insoluble del activo en si.

Cuatro cuestiones principales pueden surgir en
relacién con dichas suspensiones:

a) dispersidn de particulas en un vehiculo;
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b) establecimiento de las particulas dispersas;

c) aglomeracién de dichas particulas en el
sedimento para eVitar la dispersién cuando se requiere
(tipicamente justo antes de la administracién); y

d) degradacidn del antibiodtico de
cefalosporina.

Ha habido mucha investigacidén sobre cdémo estos
problemas pueden evitarse en las suspensiones, con el
objetivo de lograr 1la agregacidén controlada (denominada
floculacién). Muchos tipos diferentes de vehiculos se
utilizan para ayudar con la floculacidén, incluyendo una
solucidén de cloruro de sodio conservada o un aceite vegetal
aceptable por via parenteral.

Este efecto de floculacidén debe permitir que las
particulas se asienten, pero luego se separen cuando sea
necesario. Varios aditivos se han identificado que ayudan
especificamente a las suspensiones de antibidéticos de
cefalosporina a flocular, tal como se establece a
continuacién.

Un antibidético particularmente eficaz es
ceftiofur.

En el ganado, el clorhidrato de ceftiofur es un
antibiético de cefalosporina de amplio espectro activo
contra Fusobacterium necrophorum y Bacteroides

melaninogenicus, los dos patdgenos principales asociados a
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la pudricidén del pie bovino. E1 clorhidrato de ceftiofur
también tiene excelente actividad in vitro e in vivo frente
a Pasteurella haemolytica y P. multocida, dos de las
principales bacterias patdgenas asociadas con la enfermedad
respiratoria bovina (ERB). También tiene una excelente
actividad in vitro e in vivo contra Haemophilus somnus y
actividad in vitro contra Corynebacterium pyogenes, otros
dos patdgenos Dbacterianos asociados con la enfermedad
respiratoria bovina. Ademds, ceftiofur tiene excelente
actividad in vitro contra otros patdgenos Gram-negativos,
tales como E. coli, Salmonella choleraesuis, Salmonella
typhimurium 'y  Perineumonia Haemophilus 'y agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis,
Streptococcus bovis y Streptococcus suis.

En los cerdos, ceftiofur tiene una excelente
actividad in vitro e in vivo contra patdégenos Gram-
negativos tales como Actinobacillus (Haemophilus)
pleuropneumoniae, Salmonella choleraesuis,  Pasteurella
multocida y el patdgeno Gram-positivo Streptococcus suis,
todos los cuales individualmente o en combinacién pueden
estar asociados con la enfermedad respiratoria bacﬁeriana
porcina (neumonia bacteriana porcina).

Ceftiofur también tiene excelente actividad in
vitro frente a otros patégenos Gram-negativos, tales como

E. coli y Salmonella typhumurim y contra patdgenos Gram-
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positivos taies como Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus
uberis y Streptococcus bovis. El ceftiofur es eficaz cuando
se ensaya en una variedad de modelos de enfermedad en
ratones consistente en E. coli, Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Pasteurella multocida o
Salmonella typhimurium. Sin embargo, se desconoce la
importancia clinica de estos hallazgos en el ganado
porcino.

Us 5,736,151 describe una suspensidén oleosa
incluyendo ceftiofur y agua como agente floculante para
proporcionar una mejor re-suspendibilidad de la suspensiédn.

US 4,902,683 describe una serie de excipientes
que se sugieren como adecuados para ayudar a preparar una
suspensién de ceftiofur para la administracidn sistémica.

WO 2004/014390 describe el uso de un potenciador
de re-suspendibilidad de una suspensidén oleosa de
ceftiofur, en el que el potenciador de re-suspendibilidad
se selecciona de aceite vegetal hidrogenado polioxil,‘

aceite vegetal polioxil, glicerol, propilenglicol o

" polietilenglicol.

WO 2010-059747 describe el uso de alcohol
bencilico como un potenciador de re-suspendibilidad cuando
se utiliza para ceftiofur y cetoprofeno.

A pesar de la discusién en estos documentos,
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sigue habiendo una necesidad de identificar aditivos
adecuados para lograr una mejor estabilidad fisica de
suspensiones oleosas que contengan antibidético de
cefalosporina, particularmente los diseflados para 1la
inyeccidén parenteral.

Del mismo modo, los aditivos usados para mejorar
la estabilidad fisica de suspensiones oleosas que contienen
antibiético de cefalosporina pueden a menudo conducir a la
inestabilidad quimica del propio antibidético, obviamente,
lo que resulta en una vida Gtil indeseablemente corta de la
formulacién y/o una eficacia més corta después de la
administracién.

Por ejemplo, US 5,736,151 simplemente utiliza el
agua como un agente de floculacién. Los presentes
inventores han encontrado que una formulacidén de este tipo
puede tener una vida atil limitada y propiedades
farmacocinéticas generalmente indeseables. Se encontraron
resultados similares para los vehiculos tales como
glicoles, como se describe en el documento WO 2004/014390.

También, el uso de aditivos tales como glicoles
puede aumentar los costos asociados con la produccidén de
tales formulaciones, causar reaccidén en el lugar de
administracién, alergias y similares.

Una formulacién 1lista para usar comercialmente

disponible de ceftiofur es Excenel RTU™, comercializado por
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Pfizer. Excenel RTU es una suspensién a base de aceite que
utiliza una pequefia cantidad de agua como-: agente de
floculacidén. De acuerdo con las instrucciones que acomparfian
al producto Excenel RTU, es necesario agitar durante 20-30
segundos para la re-suspensién del activo.v

Muchas formulaciones en suspensidén se mantienen
en ampolletas de vidrio. Esto se ha encontrado que ayuda a
contrarrestar los principales problemas con las
suspensiones como se indica m&s arriba. Sin embargo,
existen preocupaciones posteriores con el almacenamiento en
vidrio, incluida la gran probabilidad de que se rompa y los
mayores costos de produccién/almacenamiento. Seria
preferible almacenar suspensiones que tengan una
floculacidén y/o estabilidad mejorada en PET (tereftalato de

polietileno) u otras ampolletas de plastico que superan

estos problemas con el almacenamiento en vidrio. Sin.

embargo, se sabe que los frascos de PET causan
aglomeracién, lo que significa que las formulaciones
actualmente disponibles no se almacenan muy bien en frascos
de PET. Como es conocido para un experto en la técnica, el
agua y el oxigeno pueden difundirse a través de los envases
de PET y ser absorbidos en el contenido. Esto puede
acelerar 1la degradacién de la sustancia activa, e
interferir con la estabilidad fisica tal como por la mejora

de la sedimentacién y aglomeraciédn.

10
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Por ejemplo, los inventores han encontrado gue 1la
formulacién comercialmente disponible de ceftiofur,
Cefaguard™ (comercializada por Stockguard) tenia 10% menos
activo que el requisito de la etiqueta cuando la
formulacién se almacendé en frascos de PET. Las pruebas
revelaron que la formulacién Cefaguard™ tenia un contenido
de agua similar akExceneIm RTU (listo para usarse). Como se
discutié previamente, las suspensiones que contienen agua
tales como la descrita en US 5,736,151 pueden tener una
mala estabilidad en almacenamiento.

Por lo tanto, un objeto de la presente invenciédn

es proporcionar una formulacidédn que contiene antibidtico de

cefalosporina que sea mas estable durante el almacenamiento
en un rango mas amplio de condiciones y/o durante periodos
mas largos con menor © ninguna disminucién en la
concentracién del agente activo en la suspensidén, y/o pueda
ser almacenada eficazmente en ampolletas de PET sin
aglomeracién u otros problemas observados con las
formulaciones disponibles actualmente.

Se puede apreciar que hay una ventaja comercial
significativa si una composicidén es capaz de retener una
concentracién activa superior al requisito de la etiqueta
para una mayor duracidén. Esto evita que el consumidor o
minorista tenga que reponer con frecuencia los suministros,

por lo que es un producto mas atractivo para el suministro

1



10

15

20

25

10

o la compra.

Un objeto alternativo de la presente invencidén es
abordar los problemas anteriores con suspensiones que
contienen antibidético de cefalosporina o al menos

proporcionar al piblico una eleccidn util.

Todas las referencias, incluidas posibles °

patentes o solicitudes de patentes citadas en esta
descripcidén, se incorporan aqui como referencia. No se
admite que ninguna referencia constituya técnica previa. La
discusién de 1las referencias declara lo que afirman sus
autores, y los solicitantes se reservan el derecho de
cuestionar la exactitud y pertinencia de los documentos
citados. Se entenderid claramente que, aunque se hace
referencia a un numero de publicaciones de la técnica
anterior en el presente documento,' estas referencias no
constituyen wuna admisién de que cualquiera de estos
documentos forme parte del conocimiento general comun en la
técnica, en Nueva Zelanda o en cualquier otro pais.

A lo 1largo de esta descripcidén, 1la palabra
“comprende”, o variaciones de la misma tales como
“comprendiendo” o “que <comprende”, se entenderd que
implican la inclusién de un elemento, entero o paso citado,
o grupo de elementos, enteros o pasos, pero no la exclusidn
de cualquier otro elemento, entero o paso, o grupo de

elementos, enteros o pasos.

12
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Otros aspectos y ventajas de la presente
invencidén seran evidentes a partir de la siguiente

descripcidén que se da a modo de ejemplo solamente.

DIVULGACION DE LA INVENCION

De acuerdo <con un aspecto de la presente
invencién, se proporciona una formulacidén en suspensiédn
para la administracién a un animal,

la formulacidén de suspensidén incluyendo

a) al menos un antibiético de cefalosporina o
una sal farmacéuticamente similar del mismo,

b) un aceite, y

c) un disolvente de acetato de glicerol.

El uso de un disolvente de acetato de glicerol en
la presente invencidén proporciona una mejor suspensién del
agente activo antibidético de cefalosporina. El1 disolvente
de acetato de glicerol se encontrd sorprendentemente por
los inventores que proporciona un mejor mezclado y re-
suspensién del aceite y el antibidtico de cefalosporina
buenas propiedades antiaglomerantes. Esto es muy
importante, no sélo durante la fase de fabricacién (para
reducir el tiempo y los recursos necesarios), sino también

para la re-suspensién antes de la administracidén por parte

/13
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del administrador de la formulacidn.

Ademés, se encontrdé que el uso de un disolvente
de acetato de glicerol en 1la formulacién de suspensidn
mejora la vidavﬁtil de la suspensidn en comparacién con una
suspensién de ceftiofur disponible comercialmente. Esto se
discute en la seccidén Mejores Modos de este documento.

Sorprendentemente, los inventores han encontrado
que las suspensiones formuladas de acuerdo con la presente
invencidén fueron particularmente estables, y tenian buenas
caracteristicas antiaglomerantes, particularmente cuando se
almacenan en ampolletas de plastico PET. Como se menciond
anteriormente, estos resultados pueden ayudar a superar una
serie de problemas relacionados con la practica actual de
la industria de  almacenamiento de suspensiones de
antibidéticos de cefalosporina en ampolletas de vidrio
debido a las caracteristicas de almacenamiento deficientes
en otros tipos de recipientes.

A lo largo de esta descripcién, el término
“ampolletas de PET” debe tomarse en el sentido de cualquier
contenedor o recipiente que incluya Vel tereftalato de
polietileno (también conocido como poli (tereftalato de
etileno). El1 PET consta- de unidades polimerizadas de
terefalato de etileno, con unidades repetitivas de C;gHgO4.

Ademas, los estudios preliminares en animales

sugieren que el uso de un disolvente de acetato de resulta

/4
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en un antibidético de cefalosporina que contiene la
suspensién que es de accidn maés prolongada que otras
suspensiones de antibidticos de cefalosporina conocidas.

También se encontré que el uso de un disolvente
de acetato de glicerol condujo a una reaccidén en sitio mas
baja a la administracién de lo que se esperaba. Cuando se
compara con composiciones de base acuosa, se esperaria que
la presente composicién (siendo de base no acuosa) causara
una reaccién en sitio significativamente mayor después de
la inyeccidn.

Otros aspectos y ventajas de la presente
invencidédn se discuten a continuacidn.

A lo largo de la descripcidén, el término
“antibidético de cefalosporina” debe tomarse como que
significa una clase de antibidéticos pB-lactdmicos derivados
de Acremonium.,

Los antibidéticos de cefalosporina incluyen una
serie de diferentes miembros que comunmente se clasifican
en “generaciones”. Actualmente hay cinco grandes
generaciones como se indica a continuacidn:

e Los miembros de 1la Generacién 1 incluyen
Cefacetrilo (cefacetril), Cefadroxilo (cefadroxil;
Duricef), Cefalexina (cefalexina; Keflex), Cefaloglicina
(cefaloglicina), Cefalonio (cefalonium), Cefaloridina

(cefaloradina), Cefalotina (cefalotina; Keflin), Cefapirina

/15~
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(cefapirina; Cefadril), Cefatrizina, Cefazaflur,
Cefazedona, Cefazolina (cefazolina; Ancef, Kefzol),
Cefradina (cefradina; Velosef), Cefroxadina, Ceftezol.

. Los miembros de la Generacidén 2 incluyen
Cefaclor (Ceclor, Distaclor, Keflor, Raniclor), Cefonicida
(Monocid), Cefprozil (cefproxil; Cefzil), Cefuroxima (Zefu,
Zinnat, Zinacef, Ceftin, Biofuroksim, Xofimax), Cefuzonam.
Cefalosporinas de segunda generaciodn con actividad
antianaerdbica: Cefmetazol, Cefotetan, Cefoxitina. Los

siguientes cefemes también a veces se agrupan con

cefalosporinas de segunda generacién: Carbacefemos:
loracarbef (Lorabid) ; Cefamicinas: cefbuperazona,
cefmetazol (Zefazone), cefminox, cefotetan (Cefotan),

cefoxitina (Mefoxin).

] Los miembros de la Generacidén 3 incluyen
Cefcapene, Cefdaloxime, cefdinir (Zinir, Omnicef, Kefnir),
Cefditoren, Cefetamet, Cefixima (Zifi; Suprax),

Cefmenoxima, Cefodizima, Cefotaxima (Claforan), Cefovecina

(Convenia), Cefpimizol, Cefpodoxima (Vantin, PECEF),
Cefteram, Ceftibuten (Cedax), Ceftiofur, Ceftioleno,
Ceftizoxima (Cefizox), Ceftriaxona (Rocefin).

Cefalosporinas de tercera generacidn con actividad frente a
Pseudomonas: Cefoperazona (Cefobid), Ceftazidima (Fortum,
Fortaz). Los siguientes cefemes también se agrupan a veces

con cefalosporinas de tercera generacién: oxacefemes:
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latamoxef (moXalactama).
. Los miembros de la Generacién 4 incluyen
Cefclidina, Cefepima (Maxipime), Cefluprenam, Cefoselis,

Cefozopran, Cefpiroma (Cefrom), Cefquinoma. Los siguientes
cefemes también a veces se agrupan con las cefalosporinas
de cuarta generacidén: Oxacefemes: flomoxef.

° Los miembros de la Generacidén 5 incluyen

Ceftobiprol, Ceftarolina.

Otros antibiéticos de cefalosporina han sido
identificados, pero aun no se han asignado a una generacidn
en particular. Estos incluyen Cefaloram, Cefaparol,
Cefcanel, Cefedrolor, Cefempidona, Cefetrizol, Cefivitril,
Cefmatilen, Cefmepidium, Cefoxazol, Cefrotil, Cefsumida,
Ceftarolina, Ceftioxida} Cefuracetima.

Los antibidticos de cefalosporina comparten
caracteristicas estructurales sustanciales, caracteristicas
de estabilidad y solubilidad similares, y un modo de accidn
similar. Por lo tanto, seria de esperar razonablemente por
alguien experto en la técnica que el uso de cualquiera o
una combinacién de antibidticos de cefalosporina diferente
al Ceftiofur, ya sea como es actualmente conocido o como se
desarrolle/identifique en el futuro, en combinacién con un
disolvente de acetato de glicerol y un aceite en una

formulacién en suspensidén segin la presente invencidn,

/7
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proporgionaré los mismos resultados ventajosos como se
describe en el presente documento.

Preferiblemente, el antibiético de cefalosporina
se selecciona del grupo que consiste de un antibidtico de
cefalosporina de tercera generacidén como se indica
anteriormente.

Mas preferiblemente, el antibiético de
cefalosporina es ceftiofur.

Preferiblemente, 1la formulacién de suspensién
incluye aproximadamente entre 1-30% p/v del antibidético de

cefalosporina.

Mas preferiblemente, la formulacién de suspensién

incluye 5-6% p/v del antibidético de cefalosporina. Los
inventores identificaron que una concentracién de 5.35% p/v
de HC1l de Ceftiofur era requerida para dar una base de 5%
de Ceftiofur. La concentracidén superior de cefalosporina

por lo general se rige por la viscosidad resultante de la

formulacidén debido a que eventualmente la formulacidn se

convertira en demasiado viscosa para ser inyectada en la
jeringa de manera efectiva.

A lo largo de la descripcidn, el término “aceite”
se debe considerar como cualquier sustancia que es liquida
a temperatura ambiente, es hidréfoba y es soluble en
disolventes organicos.

Preferiblemente, el aceite es de origen vegetal,

18
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animal o sintético.

M&s preferiblemente, el aceite se selecciona del
grupo que consiste de aceite de canola, aceite de maiz,
aceite de semilla de algodén, aceite de oliva, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo, aceite de soya, aceite de
cartamo, aceite de coco, aceite de girasol, aceite de
palma, medio monoglicérido, diglicérido vy triglicéridé de
adcido succinico triglicérido de cadena media.

Mas .preferiblemente, el aceite es aceite de
semilla de algodén.

La formulacién en suspensidén puede incluir
aproximadamente entre 70-99% p/v de aceite. Sin embargo se
debe apreciar que el aceite puede ser utilizado en una
cantidad suficiente para aumentar la suspensién a un
volumen deseado (gs), tal como 1000 ml.

A lo largo de la descripcidén, el término
“disolvente de acetato de glicerol” (también conocido como
acetato de glicerina) debe considerarse como que significa
el éster producido a partir de 1la esterificacién del
glicerol con acido acético.

Multiples productos se pueden producir a partir
de esta reaccién, incluyendo monoacetilgliceroles,
diacetilgliceroles y triacetalgliceroles (mas comunmente
conocidos como triacetina).

Preferiblemente, el disoclvente de acetato de

19
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glicerol se selecciona del grupo que consiste de acetina,
diacetina y triacetina. |

Mas preferiblemente, el disolvente de acetato de
glicerol es - triacetina.

Se espera que la triacetina funcione
especialmente bien en comparacidén con la acetina o 1la
diacetina, sin embargo cualquiera de estos disolventes de
este grupo se puede utilizar preferentemente.

La triacetina también se conoce como triglicérido
1,2,3-ricetoxipropanoc 3% triacetato de glicerina. La
triacetina es ei triéster de glicerol y acido acerbo.

Los compuestos de triacetina (y compuestos
relacionados de acetina y diacetina) se han descrito como
que tienen propiedades transdérmicas y disolventes y tienen

la estructura general:

SO

O O

Diversas publicaciones de patentes describen el
uso de triacetina como un disolvente para formulaciones
veterinarias que contienen diferentes agentes activos vy

diferentes modos de administracién (Véase, por ejemplo NZ

20
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234802, NZ 520707 y NZ 306249).

A pesar de la utilizacidén conocida de la
triacetina como disolvente, se'entiende bien en la técnica
que diferentes agentes activos pueden reaccionar de manera
muy diferente a los disolventes, a menudo afectando tanto
la estabilidad fisica de la formulacién quimica como 1la
estabilidad del activo en si. Por esta razdn, puede ser
imposible predecir con exactitud de la utilizacidén de un
tipo de disolvente en una formulacién antihelmintica que el
mismo tipo de disolvente también seria un disolvente
apropiado para un antibidtico de cefalosporina.

También, el tipo especifico de formulacién (por
ejemplo, empapado, vertido, solucidén parenteral inyectable,
suspensién, bolo, y asi sucesivamente) tiene un impacto
significativo sobre el tipo y 1la aplicabilidad del
disolvente utilizado.

Ademéds, -la presente invencidén se complica por la
naturaleza insoluble del antibiético activo de
cefalosporina, qgue requiere que la formulacidn se
proporcione como una suspensién oleosa. La dificultad en la
formulacidén de éntibiéticos de cefalosporina, como el
ceftiofur esta claramente ejemplificada en US 5,736,151, US
4,902,683 y WO 2004/14390 comentados mas adelante.

A pesar del mucho trabajo en este campo, hasta

ahora no se ha identificado que un disolvente de acetato de

2\
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glicerol tal «como la triacetina pueda mejorar las
caracteristicas de almacenamiento, la vida util y la
persistencia de un antibiéfico activo de cefalosporina que
contenga una suspensién oleosa.

Ademds, los inventores han determinado que las
formulaciones descritas en este documento tienen una
reaccién en el lugar de la inyeccidédn similar o mejor gque
las referencias disponibles en la actualidad. Sin limitarse
al posible modo de accidén, los inventores consideran que
este efecto beneficioso aun inesperado, posiblemente pueda
ser debido a la utilizacidén del disolvente de acetato de
glicerol. Otros estudios estdn en marcha para confirmar
estos resultados.

Preferiblemente, la formulacién de suspensién
incluye aproximadamente entre 0.05 a 5% p/v de un
disolvente de acetato de glicerol.

Mas, preferiblemente, la formulacién de
suspensiédn incluye aproximadamente 0.5% p/v de un
disolvente de acetato de glicerol.

Otras formulaciones de ceftiofur, tales como las
descritas en el documento WO 2004/014390, describen el uso
de 0.5% p/v de un glicol. Los inventores han encontrado que
el uso de la misma cantidad de un disolvente de acetato de
glicerol (tal como triacetina) como un sustituto de un

glicol (tal como se describe en el documento WO

22
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2004/014390) conduce  sorprendentemente a una mejora
sustancial de la mezcla 'y las caracteristicas de
resuspensién, la vida util y la duracién de accién de la
suspension.

Preferiblemente, 1la formulacidén de suspensidn
incluye un surfactante. Casi cualquier surfactante puede
ser utilizado con la presente invencidén y se debe apreciar
que alguien experto en la técnica seria capaz de
identificar un surfactante adecuado para utilizarse con la
formulacidn.

Mas preferiblemente, el surfactante es mono
oleato de sorbitdn (por ejemplo, Span80).

Preferiblemente, la formulacién'incluye un agente
dispersante. Casi cualquier agente dispersante puede ser
utilizado con la presente invencién y se debe apreciar que
alguien experto en la técnica seria capaz de identificar un
agente dispersante adecuado para utilizarse con la
formulaciédn.

Mas preferiblemente, el agente dispersante es

fosfatidilcolina, hidrogenada (por ejemplo Fospolipon H90).
Método de tratamiento

De acuerdo c¢con un aspecto adicional de la

presente invencién, se proporciona un método de
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administracién de una formulacidén de suspensidén como se
describe sustancialmente en la presente descripcidén a un
animal para el tratamiento o la prevencién de una infeccidn
bacteriana o condicién resultante.

Preferiblemente, la infecciédn bacteriana e}
condicidén a tratar o prevenir es la enfermedad respiratoria
bacteriana bovina o enfermedad respiratoria bacteriana
porcina.

Alternativamente, la infeccidn bacteriana o
condicidén a tratar o prevenir es la pudricién del pie
bovino.

En una modalidad alternativa adicional, la
infeccién bacteriana o condicidén a tratar o prevenir es la
metritis bovina.

Sin embargo, se debe apreciar que la presente
invencién puede usarse para tratar cualquier infeccidén o
condicidén para la cual se conoce que un antibidtico de
cefalosporina es util, ahora o en el futuro.

Preferiblemente, el método de tratamiento incluye
la administracidén al animal en necesidad del mismo de la
formulacidén sustancialmente como se describe en el presente
documento a una tasa de entre aproximadamente 0.5-5 mg del
antibiético de cefalosporina por kilogramo de peso corporal
del animal a tratar por dia.

Preferiblemente, el método de tratamiento es por
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inyeccidén. Sin embargo, los inventores reconocen también
que la formulacién puede ser configurada para ser
administrada por via oral o por via tépica. Por ejemplo,
los inventores prevén que la presente invencién puede tener
una ventaja particular eh la administracidén oral, donde los
antibiéticos de cefalosporina han demostrado tipicamente
mala absorcién. El uso de un disolvente de glicerol
aceptable puede tener un efecto en particular en las
caracteristicas de absorcién de la sustancia activa.

La &osificacién particular utilizada puede
depender de la condicidén/infeccidén de los animales a
tratar.

Por ejemplo, los inventores han encontrado que
las siguientes dosis fueron particularmente adecuadas para
el animal y 1la enfermedad/condicién que se indica en la

tabla siguiente:

Animal Via Preferida Enfermedad/condicién | Dosificadidn Preferida
atratar
Cerdo intramuscular i) Infeccion Respiratoriz | 3.0 me/fke (3.0 mifs0
kgj {repetidas cada 24
horas durante
aproximadamenta 3
) dias)
Vaca 1IN o subcutanes (.} | Infeccibn respiratoria y | 1.0 mgfkg (2 mif100
pie podrido ka} {repetidas cada 24
horas durante

aprovimadamente 3-5
dias)

Vacs MEos5.C. Katritis post-parto 2.2 mgfkg 4.4 mif100
agLda ke} trepetidas cada 24
horas durante
aprovimadamente 5

dias}

Una ventaja significativa de la presente
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invencidén son las caracteristicas mejoradas de estabilidad
de almacenamiento y de re-suspendibilidad en ampélletas de
PET.

Con base en las dosificaciones preferidas que se
muestran a continuacién, se hara  evidente que una sola
ampolleta de PET de 125 ml puede ser suficiente para usarse
en el tratamiénto de un animal para un régimen de
dosificacién completo, o potencialmente incluso varios
animales, dependiendo de los requisitos. La capacidad de
utilizar eficazmente las ampolletas de PET para la presente
formulacidén proporciona una ventaja significativa sobre las
formulaciones anteriores que tipicamente se deben almacenar

en ampolletas de wvidrio mas fragiles y costosas.
Método de fabricacién

De acuerdo con otro aspecto de la presente
invencidén, se proporciona un método de preparacién de una
formulacién sustancialmente como se describe anteriormente
en donde el método incluye las pasos de:

(a) afiadir una cantidad de un aceite a un primer
recipiente,

(b) arfiadir una cantidad de un aceite a un segundo
recipiente y el calentamiento a una temperatura entre la

temperatura ambiente y 100°C;
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(c) afiadir una cantidad de un agente dispersante
al segundo recipiente;

(d) afnadir una cantidad de un surfactante a un
tercer recipiente;

(e) anadir el disolvente de acetato de glicerol
al tercer recipiente;

(f) mezclar el contenido del primero, el segundo
y el tercer contenedor;

| (g) anadir el antibidético de cefalosporina usado

para mezclar su contenido; y

(h) opcionalmente, mezclar hasta un volumen

deseado con un aceite.

Un método de fabricacién de las formulaciones de
ceftiofur se da a conocer en el documento WO 2004/014390.
Sin embargo, el broceso es bastante lento y requiere de
altas temperaturas, por ejemplo hasta 160°C durante 2
horas.

El presente método de fabricacién es mas amigable
de producir ya que no se requiere de extenso calentamiento,
ni los largos tiempos de incubacidén que se describen por
ejemplo en el documento WO 2004/014390. Los inventores
creen que el uso de triacetina sorprendentemente conduce a
un mejor mezclado con el aceite, haciendo el proceso global

de fabricacidén més facil y de menos tiempo.

27
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Preferiblemente, el paso de calentamiento en (b)
comprende calentar el aceite a entre 15-90°C.

Preferiblemente, la mezcla resultante del paso
(b) se incuba durante entre 5 minutos y 60 minutos.

De acuérdo con un aspecto adicional de la
presente invencidén, se proporciona un uso en la fabricacién
de un medicamento que incluye una formulacién de suspensidn
como se ha descrito sustancialmente anteriormente para el
tratamiento o la prevenciédn de una infeccidén o condiciédn
bacteriana en un animal en necesidad del mismo.

Preferiblemente, el uso es para el tratamiento o
la prevencidén de enfermedad respiratoria bacteriana bovina

y/o porcina, la pudricién del pie bovino o metritis bovina.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Otros aspectos de 1la presente invencidn seran
evidentes a partir de la siguiente descripcién que se da a
modo de ejemplo solamente y con referencia a los ejemplos

que se acomparfian.

MEJORES MODOS PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

Ejemplo 1: Formulacidén 1
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tngredientes CAS R/ Cantidad (3 pfvy | Cantidad (g/) Funcidn
HCl de Ceftiofur | 103980-44-5 535 53.50%* Ingrediente

Activo

Momo Oleato de | 1338-43-8 0.05 0.50 Emulsionante [
Sorbitdn {Span agente
&0 dispersante
Fospolipon HBD - 0.05 0.50 Emulsionante /
{Fosfatidilcolina agerite
Hidrogenada) dispersante
Trizceting 102-76-1 05 500 Emulsionanite /
(Triacetato de ) agente
Glicerol] dispersante
Aceite de Semille | 8001-20-4 1.5. 5. WVehiculo
de Girasol

**5.35% de HCl de Ceftiofur proporcionan 5% (50mg/mL)

base de ceftiofur

Ejemplo 2: Procedimiento preferido de fabricaciédn

Paso 1
e En un recipiente de fabricacidén limpio y seco

cargar 65% de aceite de semilla de algoddén estéril

Paso 2
e En un recipiente de fabricacién separada, limpio
y seco cargar 25% de aceite de semilla de algoddn estéril y
calentar a 60-65°C
. Aﬁadir

Fospolipon H90 (fosfatidilcolina

hidrogenada) y dispersar bajo agitacién

Paso 3

9



10

15

20

25

28

e En un recipiente de fabricacidén separado, limpio
y seco, cargar la cantidad requerida Mono Oleato de
Sorbitdn estéril (Span 80)

e Afiadir y mezclar Triacetina estéril

Paso 4

¢ Arfiadir el paso 2 y el paso 3 al paso 1 y mezclar
bien

* Agregar vy suspender Clorhidrato de Ceftiofur
estéril y mezclar bien

¢ Completar hasta el volumen final con aceite de

semilla de algodén estéril, mezclar y homogeneizar bien

Ejemplo 3: Evaluacidén de la composicidn y caracteristicas

de vida util/estabilidad

E1l estudio reportado implica tres lotes a escala
piloto (3.5L-numeros de lote T1707, T1708, VT17O9), los
cuales fueron producidos utilizando el proceso de
fabricacidén descrito anteriormente. Los lotes producidos
fueron después empaquetados en ampolletas de PET
transparente de 125mL vy las caracteristicas fisicas vy
quimicas se registraron a intervalos regulares segun 1lo
recomendado por ACVM.

Los resultados después de . 9-12 meses de
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almacenamiento a 25°C/60% HR, 30°C/65% HR y 40°C/75% HR se
proporcionan en detalle. Una comparacidén se proporciona a
una composicién de Ceftiofur de referencia que fue probada
en ampolletas de PET en las mismas condiciones (40°C/75%
RH). El programa de estabilidad estd en curso y mientras
mas datos estén disponibles, las autoridades reguladoras
seran prdporcionadas con las actualizaciones 'y las
recomendaciones apropiadas para su posterior lectura.

Los resultados preliminares muestran que la
formulacién del Ejemplo 1 tiene <caracteristicas de
almacenamiento 'y caracteristicas de re-suspendibilidad
beneficiosas en ampolletas de PET y es estable al
almacenamiento en una amplia variedad de condiciones.

Después de tres meses (a 40°C/75% HR) la
composicidén del Ejemplo 1 mostrdé una disminucidén de 0.9%
p/v de Ceftiofur (como HCl). El1 valor de 0.9% p/vv se
calculd por el % de pérdida media en el agente activo vista
en los lotes T1707, T1708 y T1709 en estas condiciones.

Esto es en comparacién con la composicidén de

referencia que mostrd una disminucién de 2.3% p/v de

Ceftiofur en el mismo periodo.

Durante un periodo de prueba més largo, se
esperaria que esta diferencia en la estabilidad entre 1la
composicidén del Ejemplo 1 y la composicién de referencia

fuera aun mayor.

3/



10

15

20

25

30

Eéto enfatiza la importancia comercial de la
presente invencién, ya que la composicién del Ejemplo 1 se
puede almacenar durante periodos mas largos, mientras que
se mantiene superior a los requisitos de la etiqueta.

El tiempo necesario para volver a suspender el
activo agitando la ampolleta, déspués de un almacenamiento
a largo plazo de la formulacién del Ejemplo 1, fue de menos
de 5 segundos. Esto indica que no hubo aglomeracidn
perjudicial incluso después de largos periodos de
almacenamiento en ampolletas de PET.

Los 1lotes fueron evaluados de acuerdo con las

siguientes condiciones de prueba:

Pruehas Especificaciones

Descripdion Suspensitn oleosa homogénea blancuzca. Se
sepdra al nomoverse. Se resuspende al
agitaree.

Viscosidad <500 cps @ 20°C [Brookfizid)

Densidzad Relativa ¢.82-0.970z{mlL @ 20°C

Contenido de Agua Wienes de 6.3% pfv por Karl Fischer (En
fabricacion - para propdsitos intemos}
Ceftiofur {comag HCIY 4.75-5.50'% p/v par HPLL {En Fabricacidn)
4.50-5 5% pjv por HPLC {A expiracion)
Esterilidad For tAétodo de Filtracion de Membrana BP.
Sin crecimiento en medio de Tioglicolato de
Flusidio daspués de 14 dias de incubadién 2 30-
35°C

Sin crecimiento en medio de Digestidn de
Caseina de Soya después de 14 dias de
incubacién 3 20-25°C
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Anadlisis de Composicidédn de Prueba

353

Numero de Lote: T1707 Condiciones de Almacenamiento:
25°C/60%HR
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de
PET transparente
Inkcial 3 Meses & Meses 9 Meses 12 Meses
Descripoion Curple Cumple Cumple Cumple Cumple
Densidad {938 0.938 0.942 3.941 4.942
Relativa
Viscosidad 160 100 120 85 g5
Ceftiefur 526 5.20 5.20 521 521
{como
Clarhidrato)
Contenido de 0.3 - - - -
Agua
Esterilidad Curnple - Cumple - Cumple
Numero de Lote: T1707 Condiciones de Almacenamiento:
30°C/65%RH

Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de

20

25

PET transparente

fnicial 3 Meses 6 Meses G fdeses 12 Meses
Descripgion Lample Cumple Cumple Cumple Cumple
Densidad 0938 (.838 £.942 0.941 {942
Relativa
Viscosidad 100 100 120 35 100
LCeftiofur 5.20 521 5.23 523 522
{como
dlarkidrato)
Contenido de 03 - - - -
Agua
Esterilidad Cumple - Cumple - Cumple
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Nimero de Lote:

T1707

Tamanio de Lote: 3,5L

Condiciones de
40°C/75%RH
Embalaje: Ampolletas

32

PET transparente

Almacenamiento:

de 125mL de

PET transparente

infcial 3 Meses 6 Meses G fleses 12 Meses
Descripcion Curnple Cumple Cumple Cumple Lumple
Densidad 3938 Do4h 0.93% .942 0.941
Relativa
Viscosidad 100 100 1¢G 120 g5
Ceftiofur 520 .11 517 506 500
{como
clorhidrato)
Contenido de 0.3 - - - -
Agua
Esterilidad Cumple - - - -
Numero de Lote: T1708 Condiciones de Almacenamiento:
25°C/60%RH
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: BAmpolletas de 125mL de

tnfcial 3 Meses 6 Weses Y Weses 12 Meses
Descripcon Lumple Cumnple Cumple Cumple Curnple
Densidad 0538 0538 0.942 0941 3942
Relativa
Viscosidad 100 100 120 45 100
Ceftiofur 5.26 527 5.25 5.26 527
{como
rlorhidrato}
Contenido de: 3.3 - - - -
Agua
Esterilidad Cumple - Cumple - Cumple
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Numero de Lote: T1708 Condiciones de Almacenamiento:

25°C/60%RH

Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de

10

15

20

25

PET transparente

PET transparente
Intcial 3 Meses f fdeses 9 fleses 12 Meses
Descripcidn Cumple Cunyple Cumple Cumple Cumple
Densidad 0433 0939 0942 0.841 0842
Relatia
Viscosidad 105 47.5 118G g5 100
Ceftichur 528 5.24 5.27 529 522
{como :
dlorhidrato)
Contenido de 03 - - - -
Agua
Esterilidad Cumgle - Cumple - Cample
Numero de Lote: T1708 Condiciones de Almacenamiento:
40°C/75%RH
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de

Inicial 3 Meses & Meses 9 Weses 12 Meses
Descripeion Cample Cumple Cumple Cumple Lample
Densidad $A4a38 0940 0.93% 0942 £341
Relativa
Viscosidad 105 95 100 1156 95
Ceftiofur 5.26 5.13 5.20 508 510
{romo
clorhidratno)
Contenido de 83 - - - -
Agua
Esterilidad Cumple - - - -
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Numero de Lote: T1709 Condiciones de Almacenamiento:
25°C/60%RH
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: 2Ampolletas de 125mL de
PET transparente
iniﬁﬁi 3 Wleses & Meses 9 Meses 12 Weses
Descripcion Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Densidad (937 0937 0942 0941 {1,942
Relativa
Viscosidad 100 100 . 110 45 100
Ceftiofur 5.18 522 517 5.15 523
{como '
clorhidrato)
Contenido de 02 - - - -
Agua
Esterilidad Curnple - Cumple - Cumple
Namero de Lote: T1709 Condiciones de Almacenamiento:
30°C/65%RH
Tamanio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de
PET transparente
nicial 3 Meses 6 Meses 9 Meses 12 PAeses
Dascripoion Cample Cumple Cumple Cumple Comple
Censidad {437 4837 0.942 0941 . 0942
Relativa
Viscosidad 100 100 119 85 95
Ceftiofur 518 5.21 5.20 516 5.17
{como
clarhidrato)
Contenido de 6.2 - - ~ -
Agua
Esterilidad Cumple - Cumple - Cumple
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Numero de Lote: T1709 Condiciones de Almacenamiento:
70°C/75%RH
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de
PET transparente
Indcial 3 Meses 6 Meses g fleses 12 theses
Desoripcion Cumple Cumple Cumple Cumple Cumiple
Densidad 0937 £.939 0.938 2941 $.841
Relativa
Viscosidad 100 160 100 115 95
Ceftiofur 518 567 £15 502 489
{como
clorhidrazo)
LContenido de 6.2 - - - -
Agua
Esterilidad Lumiple - - - -
Composicién de Referencia
Conposician Inicial {(4°C} 3 Mesesa 4°C
Descripcion Suspension olecsa blancua | Suspension olecsa blancuzca
homogénea. homogénea.
Ceftiofur {coma clorhidrato} 5.15 501

Ejemplo 4: Estudios de biodisponibilidad

Se 1llevaron a cabo estudios en animales para
determinar la biodisponibilidad de la formulacién 1 cuando

se utiliza en cerdos y ganado vacuno. Los resultados

demostraron que la formulacidén 1 es biocequivalente con el

37
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producto de referencia Excenel™.

Ejemplo 5: Reaccién en el sitio de la inyecciédn

Los resultados en estudios con animales que
utilizaron la formulacidén 1, en comparacidén con el producto
de referencia comercial Excenel™ no muestran ninguna
reaccién de hinchazén en sitio en cerdos o ganado, ya sea

en la formulacidén de prueba o de referencia.

Ejemplo 6: Estudios de residuos

Los estudios en animales han demostrado que la
formulacidén tiene notablemente bajos residuos en el ganado
vécuno y cerdos en todos los tejidos. El1 periodo de
retencidén esperado (PR) para la leche cuando se usa en el
ganado es nulo.

Los aspectos de la presente invencién se han
descrito a modo de ejemplo solamente y debe apreciarse que
modificaciones y adiciones se pueden hacer a los mismos sin
apartarse del alcance de los mismos tal como se define en

las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién en suspensién para su

administracién a un animal, la formulacidén de suspensién

incluyendo:
a) al menos un antibidtico de cefalosporina o

una sal farmacéuticamente similar del mismo;

b) un aceite; y

c) un disolvente de acetato de glicerol.

2. La formulacién en suspensién de conformidad
con la reivindicacidn 1, caracterizada porque el

antibiético de cefalosporina se selecciona del grupo que
consiste de antibiéticos de cefalosporina de tercera

generacién.

3. La formulacién en suspensidédn de conformidad
con 1la reivindicacidén 2, en donde el antibidético de

cefalosporina es ceftiofur.

4, La formulacidén en suspensién de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque la concentraciédn del antibidtico de

cefalosporina estd entre 1-30% p/v.

39
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5. La formulacién en suspensidén de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque la concentracidén del antibidético de

cefalosporina estd entre 5-6% p/v.

6. La formulacién en suspensidén de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque el aceite se selecciona del grupo que
consiste de aceite de canola, aceite de maiz, aceite de
semilla de algoddn, aceite de oliva, aceite de cacahuete,
aceite de sésamo, aceite de soya, aceite de cdrtamo, aceite
de coco, aceite de girasol, aceite de palma, medio
monoglicérido, diglicérido y triglicérido de acido

succinico triglicérido de cadena media.

7. La formulacidén en suspensién de conformidad
con la reivindicacién 6, caracterizada porque el aceite es

aceite de semilla de algodén.

8. La formulacidén en éuspensién de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque el disolvente de acetato de glicerol
se selecciona del grupo que consiste de acetina, diacetina

y triacetina.
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9. La formulacién en suspensién de conformidad
con la reivindicacién 8, caracterizada porque el disolvente

de acetato de glicerol es triacetina.

10. La formulacidédn en suspensidén de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque el disolvente de acetato de glicerol

estd incluido en la formulacidén en el rango de 0,05-5% p/v.

11. La formulacién en suspensién de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque el disolvente de acetato de glicerol

esta incluido en la formulacidén en el rango de 0,5% p/v.

12. La formulacidén en suspensidn de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,

caracterizada porque la formulacidén incluye un surfactante.

13. La formulacidén en suspensién de conformidad
con la reivindicacidén 12, caracterizada porqgue el

surfactante es mono oleato de sorbitan.

14. La formulacidédn en suspensién de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,

caracterizada porque la formulacién incluye un agente

L
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dispersante.

. 15. La formulacidédn en suspensiédn de conformidad
con la reivindicacidén 14, caracterizada porque el agente

dispersante es fosfatidilcolina hidrogenada.

16. Un recipiente que incluye una cantidad de
formulacién en suspensidén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones que énteceden, caracterizado porque el
recipiente estd hecho sustancialmente de PET (tereftalato

de polietileno).

17. Un método para la administracién de una
formulacidén en suspensidén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones que anteceden, a un animal para el
tratamiento o prevencién de una infeccidn bacteriana o las

condiciones resultantes.

18. El método de la reivindicacién 7,
caracterizado porque la formulacidén en suspensidén se

administra a una tasa de entre 0.5 a 5 mg/kg de animal/dia.

19. El uso en la fabricacidén de un medicamento
que incluye una formulacidén en suspensidén de conformidad

con cualquiera de las reivindicacicones 1 a 15 para el
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tratamiento o prevencién de wuna infeccién o condicidn

bacteriana en un animal.

20. El ,uso de conformidad con la reivindicécién
19, caracterizado  porque la infeccién o condiciédn
bacteriana a ser tratada o prevenida es enfermedad
respiratoria Dbacteriana bovina, enfermedad respiratoria

bacteriana porcina, pie podrido o metritis.

21. Un método para la preparacién de una
formulacidén en suspénsién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque el método
incluye los pasos de:

(a) anadir una cantidad de un aceite a un primer
recipiente,

(b) afiadir una -cantidad de un aceite a un segundo
recipiente y el calentamiento a una temperatura entre la
temperatura ambiente y 100°C;

(c) afiadir una cantidad de un agente dispersante
al segundo recipiente;

(d) afiadir una cantidad de un surfactante a un
tercer recipiente; |

(e) anadir el disolvente de acetato de glicerol
al tercer recipiente;

(f) mezclar el contenido del primero, el segundo
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y el tercer contenedor;

(g) afiadir el antibidético de cefalosporina usado
para mezclar su contenido; vy

(h) opcionalmente, mezclar hasta un volumen

deseado con un aceite.

22. Un método de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porque el paso de
calentamiento en (b) comprende el calentamiento del aceite

a entre 15-90°C.

23. Un método de conformidad con la
reivindicacién 21 o la reivindicacidén 22, caracterizado
porque la mezcla resultante del paso b) es incubada durante

entre 5 minutos y 60 minutos.

24, Una formulacidén en suspensidén como se
describe aqui y con referencia al Ejemplo 1 en la seccidn

de Mejores Modos.

25. Un método de fabricacién de la formulacidn
en suspensién como se describe aqui y con referencia al

Fjemplo 2 en la seccidén de Mejores Modos.

h4
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RESUMEN

Una férmulacién en suspensién para su
administracién a un animal, la formulacidén en suspensidn
incluyendo: al meﬁos un antibidético de cefalosporina o una
sal farmacéuticamente similar de la misma; un aceite; y un

disolvente de acetato de glicerina.

-t
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MODIFICADA -
FORMULACIONES DE ANTIBIOTICOS

CAMPO TECNICO

La presente invencidn se relaciona con
formulaciones de antibidéticos. En particular, la presente
invencidén se relaciona con formulaciones en suspensidén del

antibidético de cefalosporina, sus métodos de fabricacidén y

uso.

TECNICA PREVIA

Los antibidticos de cefalosporina son un
subconjunto de la familia de f-lactémicos y se usan para

tratar infecciones bacterianas, tipicamente en la industria

veterinaria.

La estructura central del antibidético de

cefalosporina se muestra abajo.

he
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Los antibidéticos de cefalosporina se clasifican
en “generaciones” como se seflala en Martindale: The
Complete Drug Reference, 35% Edicidén, cuyo contenido se
incorpora mediante referencia. Se entiende generalmente que
las cefalosporinas acttan bloqueando la produccidén de la
capa de peptidoglicano de todas las paredes de células
bacterianas. Aunque las cefalosporinas de primera
generacién son predominantemente activas contra las
bacterias Gram-positivas, las generaciones sucesivas han
aumentado la actividad contra las bacterias Gram-negativas
(aunque frecuentemente con actividad reducida contra los
organismos Gram-positivos). |

Nuevqs tipos de antibiéticos de cefalosporina se
han identificado, los cuales deben ser aun asignados a una
generacidén en particular.

Los antibidéticos de cefalosporina se caracterizan
porque son dificiles de proporcionar en una formulacién
debido a su baja solubilidad y su mala estabilidad.

Mientras que los antibidticos de cefalosporina,
tales como Ceftiofur (un antibidético de tercera generacidn)
se pueden administrar oralmente o tépicamente, se ha
encontrado que se absorben muy mal a la administracidn
oral, y son absorbidos mas rapidamente después vde la
administracién intramuscular. Sin embargo, el Ceftiofur (un

antibiético de tercera generacidn) puede ser administrado
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oralmente o tépicamente, se ha encontrado que son mal
absorbidos después de la administracién oral y son mas
rdpidamente absorbidos después de la administracién
intramuscular. Sin embargo, el ceftiofur en solucidén acuosa
se degrada réapidamente y debe almacenarse como un polvo
estéril para su reconstitucidén cuando se requiere, tal como
el producto comercial Excenel™. Después de la disolucién de
ceftiofur en agua estéril, la estabilidad en almacenamiento
estd limitada a 12 horas a temperatura ambiente, o hasta 7
dias en un refrigerador.

Como tal, un Ceftifiour listo para usarse (RTU
por sus siglas en inglés) y otros antibidticos de
cefalosporina son administrados preferentemente en una
suspensidén oleosa (tipicamente aceite vegetal)  para
inyeccidén parenteral.

Sin embargo, las suspensiones oleosas que
contienen antibiéticos de cefalosporina pueden ser
probleméaticos debido a que las formulaciones son
fisicamente y/o quimicamente inestables. Esto se debe a que
las suspensiones estdn presentes en mds de un estado, tal
como liquido y sdé6lido, y también la dificil naturaleza
insoluble del activo en si.

Cuatro cuestiones principales pueden surgir en
relacidén con dichas suspensiones:

a) dispersién de particulas en un vehiculo;
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b) establecimiento de las particulas dispersas;
c) aglomeracién de dichas particulas en el

sedimento‘ para eﬁitar la dispersién cuando se requiere
(tipicamente justd antes de la administracién); y

d) degradacién del antibidético de
cefalosporina.

Ha habido mucha investigacién sobre cémo estos
problemas pueden evitarse en las suspensiones, con el
objetivo de lograr 1la agregacién controlada (denominada
floculacidén). Muchos tipos diferentes de vehiculos se
utilizan para ayudar con la floculacién, incluyendo una
solucién de cloruro de sodio conservada o un aceite vegetal
aceptable por via parenteral.

Este efecto de floculacidén debe permitir que las
particulas se asienten, pero luego se separen cuando sea
necesario. Varios aditivos se han identificado que ayudan
especificamente a 1las suspensiones de antibidéticos de
cefalosporina a flocular, tal <como se establece a
continuacién.

Un antibidético particularmente eficaz es
ceftiofur.

En el ganado, el clorhidrato de ceftiofur es un
antibiético de cefalosporina de amplio espectro activo
contra Fusobacterium necrophorum W% Bacteroides

melaninogenicus, los dos patdgenos principales asociados a
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la pudricién del pie bovino. El1 clorhidrato de ceftiofur
también tiene excelente actividad in vitro e in vivo frente
a Pasteurella haemolytica y P. multocida, dos de las
principales baéterias patdgenas asociadas con la enfermedad
respiratoria bovina (ERB). También tiene una excelente
actividad in vitro evin vivo contra Haemophilus somnus vy
actividad in vitro contra Corynebacterium pyogenes, otros
dos patdgenos Dbacterianos asociados con la enfermedad
respiratoria bovina. Ademéds, <ceftiofur tiene excelente
actividad in vitro contra otros patdgenos Gram-negativos,
tales como E. coli, Salmonella choleraesuis, Salmonella
typhimurium 'y  Perineumonia  Haemophilus 'y agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis,
Streptococcus bovis y Streptococcus suis.

En 1los cerdos, cefticofur tiene una excelente
actividad in wvitro e in vivo contra patdgenos Gram-
negativos tales como Actinobacillus (Haemophilus)
pleuropneumoniae, Salmonella choleraesuis, Pasteurella
multocida y el patdgeno Gram-positivo Streptococcus suis,
todos los cuales individualmente o en combinacidén pueden
estar asociados con la enfermedad respiratoria bacteriana
porcina (neumonia bacteriana porcina).

Ceftiofur también tiene excelente actividad in
vitro frente a otros patdgenos Gram-negativos, tales como

E. coli y Salmonella typhumurim y contra patdégenos Gram-
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positivos tales como Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus
uberis y Streptococcus bovis. El ceftiofur es eficaz cuando
se ensaya en una variedad de modelos de enfermedad en
ratones consistente en E. coli, Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Pasteurella multocida o
Salmonella typhimurium. Sin embargo, se desconoce la
importancia c¢linica de estos hallazgos en el ganado
porcino.

Us 5,736,151 describe una suspensidén oleosa
incluyendo ceftiofur y agua como agente floculante para
proporcionar una mejor re-suspendibilidad de la suspensién.

US 4,902,683 describe una serie de excipientes
que se sugieren como adecuados para ayudar a preparar una
suspensién de ceftiofur para la administracidén sistémica.

WO 2004/014390 describe el uso de un potenciador
de re-suspendibilidad de una suspensién. oleosa de
ceftiofur, en el que el potenciador de re-suspendibilidad
se selecciona de aceite vegetal hidrogenado polioxil,
aceite vegetal polioxil, glicerol, propilenglicol o
polietilenglicol.

WO 2010-059747 describe el wuso de alcohol
bencilico como un potenciador de re-suspendibilidad cuando
se utiliza para ceftiofur y cetoprofeno.

A pesar de 1la discusidén en estos documentos,
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sigue habiendo una necesidad de identificar aditivos
adecuados para lograr una mejor estabilidad fisica de
suspensiones oleosas que contengan antibidético de
cefalosporina, particularmente los diseflados para la
inyeccidén parenteral.

Del mismo modo, los aditivos usados para mejorar
la estabilidad fisica de suspensiones oleosas que contienen
antibiético de cefalosporina pueden a menudo conducir a la
inestabilidad quimica del propio antibidtico, obviamente,
lo que resulta en una vida util indeseablemente corta de la
formulacién y/o una eficacia més corta después de la
administracién.

Por ejemplo, US 5,736,151 simplemente utiliza el
agua como un agente de floculaciédn. Los presentes
inventores han encontrado que una formulacidén de este tipo
puede tener una vida 0til limitada y propiedades
farmacocinéticas generalmente indeseables. Se encontraron
resultados similares para los vehiculos tales como
glicoles, como se describe en el documento WO 2004/014390.

También, el uso de aditivos tales como glicoles
puede aumentar los costos asociados con la produccidén de
tales formulaciones, causar reaccidn .en el lugar de
administracién, alergias y similares.

Una formulacidén 1lista para usar comercialmente

disponible de ceftiofur es Excenel RTU™, comercializado por
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Pfizer. Excenel RTU es una suspensidén a base de aceite que
utiliza wuna pequeria cantidad de agua como agente de
floculacién. De acuerdo con las instrucciones que acomparfian
al producto Excenel RTU, es necesario agitar durante 20-30
segundos para la re-suspensidén del activo.

Muchas formulaciones en suspensién se mantienen
en ampolletas de vidrio. Esto se ha encontrado que ayuda a
contrarrestar los principales problemas con las
suspensiones como se indica mas arriba. Sin embargo,
existen preocupaciones posteriores con el almacenamiento en
vidrio, incluida la gran probabilidad de que se rompa y los
mayores costos de produccién/almacenamiento. Seria
preferible almacenar suspensiones que tengan una
floculacidén y/o estabilidad mejorada en PET (tereftalato de
polietileno) u otras ampolletas de plastico que superan
estos problemas con el almacenamiento en vidrio. Sin
embargo, se sabe que los frascos de PET causan
aglomeracién, lo que significa que las formulaciones
actualmente disponibles no se almacenan muy bien en frascos
de PET. Como es cbnocido para un experto en la técnica, el
agua y el oxigeno pueden difundirse a través de los envases
de PET y ser absorbidos en el contenido. Esto puede
acelerar la degradacién de la sustancia activa, e
interferir con la estabilidad fisica tal como por la mejora

de la sedimentacidén y aglomeraciédn.

53
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Por ejemplo, los inventores han encontrado que la
formulacidn comercialmente disponible de ceftiofur,
Cefaguard™ (comercializada por Stockguard) tenia 10% menos
activo que . el requisito de la etiqueta <cuando la
formulacién. se almacendé en frascos de PET. Las pruebas
revelaron que la formulacién Cefaguard™ tenia un contenido
de agua similar a Excenel™ RTU (listo para usarse). Como se
discutié previamente, las suspensiones que contienen agua
tales como la descrita en US 5,736,151 pueden tener una
mala estabilidad en almacenamiento.

Por lo tanto, un objeto de la presente invenciédn
es proporcionar una formulacidén que contiene antibidtico de
éefalosporina que sea mas estable durante el almacenamiento
en un rango mas amplio de condiciones y/o durante periodos
mas largos con menor o ninguna disminucién en la
concentraciédn del agente activo en la suspensidn, y/o pueda
ser almacenada eficazmente en ampolletas de PET sin
aglomeracidn u otros problemas observados con las
formulaciones disponibles actualmente.

Se puede apreciar que hay una ventaja comercial

'significativa si una composicién es capaz de retener una

concentracién activa superior al requisito de la etiqueta
para una mayor duracién. Esto evita que el consumidor o

minorista tenga que reponer con frecuencia los suministros,

-por lo que es un producto mas atractivo para el suministro

51
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o la compra.

Un objeto alternativo de la presente invencidn es
abordar los ©problemas anteriores con suspensiones que
contienen antibidético de cefalosporina o al menos
proporcionar al publico una eleccidén util.

Todas las referencias, incluidas posibles

‘patentes o solicitudes de patentes <citadas en esta

descripcidén, se incorporan aqui como referencia. No se
admite que ninguna referencia constituya técnica previa. La
discusién de las referencias declara lo que afirman sus
autores, vy los solicitantes se reservan el derecho de
cuestionar la exactitud y pertinencia de los documentos
citados. Se entendera claramente que, aunque se hace
referencia a un numero de publicaciones de 1la técnica
anterior en el presente documento, estas referencias no
constituyen una admisidén de que cualquiera de estos
documentos forme parte del conocimiento general comun en la
técnica, en Nueva Zelanda o en cualquier otro pais.

A lo largo de esta descripcidn, la palabra
“comprende”, o variaciones de la misma tales como

W

“comprendiendo” o que comprende”, se entenderad que
implican la inclusién de un elemento, entero o paso citado,
o grupo de elementos, enteros o pasos, pero no la exclusidn

de cualquier otro elemento, entero o paso, o grupo de

elementos, enteros o pasos.
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Otros aspectos 'y ventajas de la presente
invencién serdn evidentes a partir de la siguiente

descripcidén que se da a modo de ejemplo solamente.

DIVULGACION DE LA INVENCION

De acuerdo <c¢con un aspecto de la presente
invencién, se proporciona una formulacidén en suspensiodn
para la administracidén a un animal,

la formulacidén de suspensidédn incluyendo

a) al menos un antibidético de cefalosporina o
una sal farmacéuticamente similar del mismo,

b) un aceite, y

c) un disolvente de acetato de glicerol.

El uso de un disolvente de acetato de glicerol en
la presente invencidén proporciona una mejor suspensién del
agente activo antibidético de cefalosporina. El1 disolvente
de acetato de glicerol se encontrd sorprendentemente por
los inventores gque proporciona un mejor mezclado y re-
suspensidén del aéeite y el antibidético de cefalosporina
buenas propiedades antiaglomerantes. Esto es muy
importante, no sbélo durante la fase de fabricacidén (para
reducir el tiempo y los recursos necesarios), sino también

para la re-suspensidén antes de la administracidén por parte
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del administrador de la formulaciédn.

Ademéds, se encontrd que el uso de un disolvente
de acetato de glicerol en la formulacidén de suspensidn
mejora la vida atil de la suspensién en comparacidén con una
suspensién de ceftiofur disponible comercialmente. Esto se
discute en la seccidén Mejores Modos de este documento.

Sorprendentemente, los inventores han encontrado
que las suspensiones formuladas de acuerdo con la presente
invencién fueron particularmente estables, y tenian buenas
caracteristicas antiaglomerantes, particularmente cuando se
almacenan en ampolletas de pléstico PET. Como se menciond
anteriormente, estos resultados pueden ayudar a superar una
serie de problemas relacionados con la practica actual de
la industria de almacenamiento de suspensiones de
antibidéticos de cefalosporina en ampolletas de vidrio
debidb a las caracteristicas de almacenamiento deficientes
en otros tipos de recipientes.

A lo largo de esta descripcién, el término
“ampolletas de PET” debe tomarse en el sentido de cualquier
contenedor o recipiente que incluya el tereftalato de
polietileno (también coﬁocido como poli (tereftalato de
etileno). E1 PET consta de unidades polimerizadas de
terefalato de etileno, con unidades repetitivas de CjgHgO4.

Ademads, los estudios preliminares en animales

sugieren que el uso de un disolvente de acetato de resulta
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en un antibidético de cefalosporina que contiene la
suspensién que es de accién mas prolongada que otras
suspensiones de antibidticos de cefalosporina conocidas.

También se encontrdé que el uso de un disolvente
de acetato de glicerol condujo a una reaccién en sitio mas
baja a la administracién de lo que se esperaba. Cuando se
compara con composiciones de base acuosa, se esperaria que
la presente composicidén (siendo de base no acuosa) causara
una reaccidén en sitio significativamente mayor después de
la inyecciédn.

Otros aspectos y ventajas de la presente
invencién se discuten a continuacién.

A lo largo de la descripciédn, el término
“antibidético de cefalosporina” debe tomarse como que
significa una clase de antibidticos pB-lactémicos derivados
de Acremonium.

Los antibiéticos de cefalosporina incluyen una
se;ievde diferentes miembros que comﬁnﬁente se clasifican
en “generaciones”. Actualmente hay cinco grandes
generaciones como.se indica a continuacidn:

] Los miembros de 1la Generacidén 1 incluyen
Cefacetrilo (cefacetril), Cefadroxilo (cefadroxil;
Duricef), Cefalexina (cefalexina; Keflex), Cefaloglicina
(cefaloglicina), Cefalonio (cefalonium), Cefaloridina

(cefaloradina), Cefalotina (cefalotina; Keflin), Cefapirina
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(cefapirina; Cefadril), Cefatrizina, Cefazaflur,
Cefazedona, Cefazolina (cefazolina; Ancef, Kefzol),
Cefradina (cefradina; Velosef), Cefroxadina, Ceftezol.

° Los miembros de la Generacidén 2 incluyen
Cefaclor (Ceclor, Distaclor, Keflor, Raniclor), Cefonicida
(Monocid), Cefprozil (cefproxil; Cefzil), Cefuroxima (Zefu,
Zinnat, Zinacef, Ceftin, Biofuroksim, Xorimax), Cefuzonam.
Cefalosporinas -de segunda generacién con actividad
antianaerdbica: Cefmetazol, Cefotetan, Cefoxitina. Los

siguientes cefemes también a veces se agrupan con

cefalosporinas de segunda generacién: Carbacefemos:
loracarbef (Lorabid) ; Cefamicinas: cefbuperazona,
cefmetazol (Zefazone), cefminox, cefotetan (Cefotan),

cefoxitina (Mefoxin).

. Los miembros de 1la Generacién 3 incluyen
Cefcapene, Cefdaloxime, cefdinir (Zinir, Omnicef, Kefnir),
Cefditoren, Cefetamet, Cefixima (Zifi, Suprax),

Cefmenoxima, Cefodizima, Cefotaxima (Claforan), Cefovecina

(Convenia), Cefpimizol, Cefpodoxima (Vantin, PECEF),
Cefteram, Ceftibuten (Cedax), Ceftiofur, Ceftioleno,
Ceftizoxima (Cefizox), Ceftriaxona (Rocefin).

Cefaiosporinas de tercera generacidén con actividad frente a
Pseudomonas: Cefoperazona (Cefobid), Ceftazidima (Fortum,
Fortaz). Los siguientes cefemes también se agrupan a veces

con cefalosporinas de tercera generacidén: oxacefemes:
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latamoxef (moxalactama).

. Los miembros de la Generacidén 4 incluyen
Cefclidina, Cefepima (Maxipime), Cefluprenam, Cefoselis,
Cefozopran, Cefpiroma (Cefrom), Cefquinoma. Los siguientes
cefemes también a veces se agrupan con las cefalosporinas
de cuarta generacidén: Oxacefemes: flomoxef.

° Los miembros de la Generacién 5 incluyen

Ceftobiprol, Ceftarolina.

Otros antibidéticos de cefalosporina han sido
identificados, pero aun no se han asignado a una generacidn
en particular. Estos incluyen Cefaloram, Cefaparol,
Cefcanel, Cefedrolor, Cefempidona, Cefetrizol, Cefivitril,
Cefmatilen, Cefmepidium, Cefoxazol, Cefrotil, Cefsumida,
Ceftarolina, Ceftioxida, Cefuracetima.

Los antibidéticos de cefalosporina comparten
caracteristicas estructurales sustanciales, caracteristicas
de estabilidad y solubilidad similares, y un modo de acciédn
similar. Por lo tanto, seria de esperar razonablemente.por
alguien experto en la técnica que el uso de cualquiera o
una combinacién de antibidéticos de cefalosporina diferente

al Ceftiofur, ya sea como es actualmente conocido o como se

desarrolle/identifique en el futuro, en combinacién con un

disolvente de acetato de .glicerol y un aceite en una

formulacién en suspensidén segun la presente 1invencidn,
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proporcionard los mismos resultados ventajosos como se
describe en el presente documento.

Preferiblemente, el antibidético de cefalosporina
se selecciona del grupo que consiste de un antibidtico de
cefalosporina de tercera generacién como se indica
anteriormente.

Mas preferiblemente, el antibidtico de
cefalosporina es ceftiofur.

Preferiblemente, la formulacién de suspensién
incluye aproximadamente entre 1-30% p/v del antibidético de
cefalosporina.

Mas preferiblemente, la formulacién de suspensidn
incluye 5-6% p/v del antibiético de cefalosporina. Los
inventores identificaron que una concentracién de 5.35% p/v
de HCl de Ceftiofur era requerida para dar una base de 5%
de Ceftiofur. La concentracién superior de cefalosporina
por lo general se rige por la viscosidad resultante de la
formulacién debido a que eventualmente la formulacidén se
convertird en demasiado viscosa para ser inyectada en la
jeringa de manera efectiva.

A lo largo de la descripcidn, el término “aceite”
se debe considerar como cualquier sustancia que es liquida
a temperatura ambiente, es hidréfoba y es soluble ‘en
disolventes organicos.

Preferiblemente, el aceite es de origen vegetal,

o1
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animal o sintético.

Mas preferiblemente, el aceite se selecciona del
grupo que consiste de aceite de canola, aceite de malz,
aceite de semilla de algoddén, aceite de oliva, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo, aceite de soya, aceite de
cadrtamo, aceite de coco, aceite de girasol, aceite de
palma, medio monoglicérido, diglicérido y triglicérido de
dcido succinico triglicérido de cadena media.

Mas preferiblemente, el aceite es aceite de
semilla de algodén.

La formulacién en suspensidén puede incluir
aproximadamente entre 70-99% p/v de aceite. Sin embargo se
debe apreciar que el aceite puede ser utilizado en una
cantidad suficiente para aumentar la suspensién a un
volumen deseado (gs), tal como 1000 ml.

A lo largo de 1la descripcidn, el término
“disolvente de acetato de glicerol” (también conocido como
acetato de glicerina) debe considerarse como que significa
el éster producido a partir de la esterificacién del
glicerol con &acido acético.

Maltiples productos se puedgn producir a partir
de ’esta reaccién, incluyendo monoacetilgliceroles,
diacetilgliceroles vy triacetalgliceroles (mas comunmente
conocidos como triacetina).

Preferiblemente, el disolvente de acetato de
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glicerol se selecciona del grupo que consiste de acetina,
diacetina y triacetina.

Mas preferiblemente, el disolvente de acetato de
glicerol es triacetina.

Se espera que la triacetina funcione
especialmente bien en comparacién con la acetina o la
diacetina, sin embargo cualquiera de estos disolventes de
este grupo se puede utilizar preferentemente.

La triacetina también se conoce como triglicérido
1,2,3—ricetbxipropano y triacetato de glicerina. La
triacetina es el triéster de glicerol y acido acerbo.

Los compuestos de triacetina (y compuestos
relacionados de acetina y diacetina) se han descrito como
que tienen propiedades transdérmicas y disolventes y tienen

la estructura general:

X
oY

Diversas publicaciones de patentes describen el
uso de triacetina como un disolvente para formulaciones
veterinarias que contienen diferentes agentes activos vy

diferentes modos de administracién (Véase, por ejemplo NZ

63
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234802, NZ 520707 y NZ 306249).

A pesar de la utilizacidédn <conocida de 1la
triacetina como disolvente, se entiende bien en la técnica
que diferentes agentes activos pueden. reaccionar de manera
muy diferente a lps disolventes, a menudo afectando tanto
la estabilidad fisica de la formulacidén quimica como 1la
estabilidad del activo en si. Por esta razdén, puede ser
imposible predecir con exactitud de la utilizacién de un
tipo de disolvente en una formulacidédn antihelmintica que el
mismo tipo de disolvente también seria wun disolvente
apropiado para un antibiético de cefalosporina.

También, el tipo especifico de formulacidédn (por
ejemplo, empapado, vertido, solucidn parenteral inyectable,
suspensién; bolo, y asi sucesivamente) tiene un impacto
significativo sobre el tipo vy la aplicabilidad del
disolvente utilizado.

Ademés,‘la presente invencién se complica por la
naturaleza insoluble del antibidético activo de
cefalosporina, que requiere que la formulacién se
proporcione como una suspensidén oleosa. La dificultad en la
formulacién de antibidéticos de cefalosporina, como el
ceftiofur estd claramente ejemplificada en US 5,736,151, US
4,902,683 y WO 2004/14390 comentados més adelante.

A pesar del mucho trabajo en este campo, hasta

ahora no se ha identificado gque un disolvente de acetato de
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glicerol tal <como la triacetina pueda mejorar las
ca;acteristicas de almacenamiento, la vida util vy 1la
persistencia de un antibidético activo de cefalosporina que
contenga una suspénsién oleosa.

Ademéds, los inventores han determinado que las
formulaciones descritas en este documento tienen wuna
reaccién en el lugar de la inyeccién similar o mejor que
las referencias disponibles en la actualidad. Sin limitarse
al posible modo de accién, los inventores consideran que
este efecto beneficioso ain inesperado, posiblemente pueda
ser debido a la utilizacién del disolvente de acetato de
glicerol. Otros estudios estan en marcha para confirmar
estos resultados.

Preferiblemente, la formulacién de suspensidn

o

incluye aproximadamente entre 0.05 a 5 p/v  de un
disolvente de acetato de glicerol.

Méas, preferiblemente, la formulacidn de
suspensioén incluye aproximadamente 0.5% p/v de un
disolvente de acetato de glicerol.

Otras formulaciones de ceftiofur, tales como las
descritas en el documento WO 2004/014390, describen el uso
de 0.5% p/v de un glicol. Los inventores han encontrado que
el uso de la misma cantidad de un disolvente de acetato de

glicerol (tal como triacetina) como un sustituto de un

glicol (tal como se describe en el documento WO
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2004/014390) conduce sorprendentemente a una mejora
sustancial de la mezcla 3% las caracteristicas de
resuspensién, la vida util y la duracidén de accidén de la
suspensiédn.

Preferiblemente, 1la formulacidén de suspensidn
incluye un surfactante. Casi cualquier surfactante puede
ser utilizado con la presente invencidén y se debe apreciar
que alguien experto en la técnica seria capaz de
identificar un surfactante adecuado para utilizarse con la
formulacién.

Mas preferiblemente, el surfactante es mono
oleato de sorbitan (por ejemplo, Span80).

Preferiblemente, la formulacidén incluye un agente
dispersante. Casi cualquier agente dispersante puede ser
utilizado con la presente invencidén y se debe apreciar que
alguien experto en la técnica seria capaz de identificar un
agente dispersante adecuado para utilizarse con la
formulacidn.

Mas preferiblemente, el agente dispersante es

fosfatidilcolina, hidrogenada (por ejemplo Fospolipon H90).

Método de tratamiento

De acuerdo <con un aspecto adicional de la

presente invencién, se proporciona un método de
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administracién de una formulacién de suspensidn como se
describe sustancialmente en la presente descripcidén a un
animal para el tratamiento o la prevencidén de una infeccidn
bacteriana o condicidén resultante. |

Preferiblemente, la infeccidn bacteriana o)
condicidén a tratar o prevenir es la enfermedad respiratoria
bacteriana bovina o enfermedad respiratoria bacteriana
porcina.

Alternativamente, la infeccidn bacteriana e}
condicién a tratar o prevenir es la pudricidén del pie
bovino.

En una modalidad alternativa adicional, la
infeccidén bacteriana o condicién a tratar o prevenir es la
metritis bovina.

Sin embargo, se debe apreciar que la presente
invencidén puede usarse para tratar cualquier infeccidén o
condicién para la cual se conoce que un antibidético de
éefalosporina es Util, ahora o en el futuro.

Preferiblemente, el método de tratamiento incluye
la administracidén. al animal en necesidad del mismo de la
formulacidén sustancialmente como se describe en el presente
documento a una tasa de entre aproximadamente 0.5-5 mg del
antibidético de cefalosporina por kilogramo de peso corporal
del animal a tratar por dia.

Preferiblemente, el método de tratamiento es por
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inyeccién. Sin embargo, los inventores reconocen también
que la formulacién puede ser configurada para ser
administrada por via oral o por via tépica. Por ejemplo,
los inventores prevén que la presente invencién puede tener
una ventaja particular en la administracién oral, donde los
antibidéticos de cefalosporina han demostrado tipicamente
mala absorcién. ‘E1 uso de un disolvente de glicerol
aceptablé puede tener un efecto en particular en las
caracteristicas de absorcién de la sustancia activa.

La dosificacién particular utilizada puede
depender de la condicién/infeccidén de 1los animales a
tratar.

Por ejemplo, los inventores han encontrado que
las siguientes dosis fueron particularmente adecuadas para
el animal y la enfermedad/condicién que se indica en la

tabla siguiente:

Animal Via Preferida Enfermedad/condicicn | Dosificaddn Preferida
a tratar
Cerdo intramuscutar (ik4) Infeccién Pesgiratoriz | 3.0 mgfkg (3.0 mif50
kg {repetidas cada 24
hioras durante
aproximadamente 3
dias)
Yaca M o subcutdnea {s.c} | Infeccidn respiratoriay | 1.0 mefke (2 mif100
pie podrido kgl lrepetidas cadz 24
horss durante

aproximadamente 3-5
dias}

Vaca e5s.C. hastritis post-parto 2.2 mgfkg (4.4 mif100
aguda kg) {repetidas cada 24
horas durante
aprodimadamente §
dias)

Una ventaja significativa de la presente
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invencién son las caracteristicas mejoradas de estabilidad
de almacenamiento y de re-suspendibilidad en ampolletas de
PET.

Con base en las dosificaciones preferidas que se
muestran a continuacién, se hard evidente que una sola
ampolleta de PET de 125 ml puede ser‘suficiente para usarse
en el tratamiento de wun animal para un régimen de
dosificacién completo, o potencialmente incluso varios
animales, dependiendo de los requisitos. La capacidad de
utilizar eficazmente las ampolletas de PET para la presente
formulacién proporciona una ventaja significativa sobre las
formulaciones anteriores que tipicamente se deben almacenar

en ampolletas de vidrio mé&s fragiles y costosas.
Método de fabricacién

De acuerdo con otro aspecto de la presente
invencidén, se proporciona un método de preparacidén de una
formulacién sustancialmente como se describe anteriormente
en donde el método incluye las pasos de:

(a) afiadir una cantidad de un aceite a un primer
recipiente,

(b) aﬁaair una cantidad de un aceite a un segundo
recipiente y el calentamiento a una temperatura entre la

temperatura ambiente y 100°C;
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(c) afiadir una cantidad de un agente dispersante
al segundo recipiente;

(d) afiadir una cantidad de un surfactante a un
tercer recipiente;

(e) afadir el disolvente de acetato de glicerol
al tercer recipiente;

(f) mezclar el contenido del primero, el segundo
y el tercer contenedor;

(g) afiadir el antibidético de cefalosporina usado
para mezclar su contenido; y

(h) opcionalmente, mezclar hasta un volumen

deseado con un aceite.

Un método de fabricacidén de las formulaciones de
ceftiofur se da a conocer en el documento WO 2004/014390.
Sin embargo, el broceso es bastante lento y requiere de
altas temperaturas, por ejemplo hasta 160°C durante 2
horas.

El presente método de fabricacién es mas amigable
de producir ya que no se requiere de extenso calentamiento,
ni los largos tiempos de incubacidén que se describen por
ejemplo en el documento WO 2004/014390. Los 1inventores
creen que el uso de triacetina sorprendentemente conduce a
un mejor mezclado con el aceite, haciendo el proceso global

de fabricacién més facil y de menos tiempo.
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Preferiblemente, el paso de calentamiento en (b)
comprende calentar el aceite a entre 15-90°C.

Preferiblemente, la mezcla resultante del paso
(b) se incuba durante entre 5 minutos y 60 minutos.

De acuerdo con un aspecto> adicional de 1la
presente invencidén, se proporciona un uso en la fabricacidn
de un medicamentoique incluye una formulacidén de suspensidn
como se ha descrito sustancialmente anteriormente para el
tratamiento o la prevencidén de una infeccidén o condicidn
bacteriana en un animal en necesidad del mismo.

Preferiblemente, el uso es para el tratamiento o
la prevencidén de enfermedad respiratoria bacteriana bovina

y/o porcina, la pudricidén del pie bovino o metritis bovina.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Otros aspectos de la presente invencidédn seran
evidentes a partir de la siguiente descripcién que se da a
modo de ejemplo solamente y con referencia a los ejemplos

que se acompafian.

MEJORES MODOS PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

Ejemplo 1: Formulacidén 1

7
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tngredientes CAS R Cantidad (% p/v) | Cantidad (gf1} Funcidn
Ho de Ceftiofur | 103%80-44-5 5.35 53.50%* tngrediente

Active

hono Cleatode | 1338-43-8 0.05 0.50 Emulsionants /
Sorbitdn (Span agente
80) dispersante
Fospolipon HOO | - 0.05 050 Enudsionante /
{Fosfatidilcolinag agente
Hidrogenada) disperszante
Triaceting 102-76-1 0.5 5.00 Emulsionante /
{Triacetato da agente
Glicerol} dispersante
Aceire de Semillz | BO01-29-4 .5 q.s. Vehiculo
de Girasol

**5 352 de HCl de Ceftiofur proporcionan 5% (50mg/mL) de

base de ceftiofur

Ejemplo 2: Procedimiento preferido de fabricacidn

Paso 1
e En un recipiente de fabricacién limpio y seco

cargar 65% de aceite de semilla de algoddédn estéril

Paso 2
e En un recipiente de fabricacidén separada, limpio
y seco cargar 25% de aceite de semilla de algoddédn estéril y
calentar a 60-65°C
. Afiadir

Fospolipon H90 (fosfatidilcolina

hidrogenada) y dispersar bajo agitaciédn

Paso 3
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e En un recipiente de fabricacién separado, limpio
y seco, cargar la cantidad requerida Mono Oleato de
Sorbitéan estéril (Span 80)

e Afladir y mezclar Triacetina estéril

Paso 4

 Afladir el paso 2 y el paso 3 al paso 1 y mezclar
bien

e Agregar y suspender Clorhidrato de Ceftiofur
estéril y mezclar bien

e Completar hasta el volumen final con aceite de

semilla de algédén estéril, mezclar y homogeneizar bien

Ejemplo 3: Evaluacidén de la composicidén y caracteristicas

de vida Gtil/estabilidad

El estudio reportado implica tres lotes a escala
piloto (3.5L-ntmeros de lote T1707, T1708, T1709), los
cuales fueron producidos utilizando el proceso de
fabricacién descrito anteriormente. Los lotes producidos
fueron después vempaquetados en ampolletas de PET

transparente de 125mL y las caracteristicas fisicas vy

quimicas se registraron a intervalos regulares segun lo

recomendado por ACVM.

Los resultados después de 9-12 meses de
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almacenamiento a 25°C/60% HR, 30°C/65% HR y 40°C/75% HR se
proporcionan en detalle. Una comparacidén se proporciona a
una composicién de Ceftiofur de referencia que fue probada
en ampolletas de PET en las mismas condiciones (40°C/75%
RH). El programa de estabilidad estd en curso y mientras
mas datos estén disponibles, las autoridades reguladoras
seran proporcionadas con las actualizacionesl y las
recomendaciones apropiadas para su posterior lectura.

Los resultados preliminares muestran gque la
formulacién del Ejemplo 1 tiene caracteristicas de
almacenamiento 'y <caracteristicas de re-suspendibilidad
beneficiosas en ampolletas de PET y es estable al
almacenamiento en una amplia variedad de condiciones.

Después de tres meses (a 40°C/75% HR) la
composicién del Ejemplo 1 mostrdé una disminucidén de 0.9%
p/v de Ceftiofur (como HCl). El1 valor de 0.9% p/v se
calculd por el % de pérdida media en el agente activo vista
en los lotes T1707, T1708 y T1709 en estas condiciones.

Esto es en comparacién con la composicién de
referencia que mostré una disminucién de 2.3% p/v de
Ceftiofur en el mismo periodo.

Durante un periodo de prueba mas largo, se
esperaria que esta diferencia en la estabilidad entre la
composicién del Ejemplo 1 y la composicién de referencia

fuera atn mayor.
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importancia

30

comercial de

la

presente invencién, ya que la composicién del Ejemplo 1 se

puede almacenar durante periodos mas largos, mientras que

se mantiene superior a los requisitos de la etiqueta.

El tiempo necesario para volver a suspender el

activo agitando la ampolleta, después de un almacenamiento

a largo plazo de la formulacién del Ejemplo 1,

de 5 segundos.

perjudicial incluso

fue de menos

que no hubo aglomeraciédn

después de largos periodos

almacenamiento en ampolletas de PET.

de

L.os lotes fueron evaluados de acuerdo con las

siguientes condiciones de prueba:

Pruehas Especificaciones

Descripcibn Suspensién oleoss homogénea blancuzea. Se
separa al ro moverse. Se resuspende al
agitarse.

Vistosidad <400 cps 8 20°C {Brookficid)

Densidad Relztiva

0.92-0.970z/mL @ 20°C

Contenido de Agua

Menos de 8.3% pfv por Kard Fischer (En
fabricacion - para propdsitos intemos}

Ceftiofur {como HO} 4.75-5.50'% pfv par HPLL (En Fabricacian)
4.50-5.50%pfv por HPLC (A expiracitn]
Esterilidad For tiétodo die Filtracién de Membrana BP:

4in crecimiento en medic de Tioglicolato de
Fluida después de 14 dias de incubadidn a 30-
35°C

Sin crecimiento en medio de Digestidn de
Caseina de Soya después de 14 dias de
incubacién & 28-25°C
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Andlisis de Composicidén de Prueba

Namero de Lote: T1707 Condiciones de Almacenamiento:
25°C/60%HR
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: 2Ampolletas de 125mL de
PET transparente
Inicial 3 Meses & Meses 9 Meses 12 Meses
Descripcion Cuamiple Cumpla Cumple Cumgple Cumple
Densidad (938 {.938 0542 ¢.941 0842
Relativa
Viscosidad 10D 100 126 g5 85
Ceftiofur 5.2 5.20 5.0 521 521
{como
clorhidrato}
Corntentdo de 03 - - - -
Agug
Esterilidad Cumnple - Cumple - Cumple
Numero de Lote: T1707 Condiciones de Almacenamiento:
30°C/65%RH
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de
PET transparente
Inicial 3 [ieses 6 Meses G feses 12 Meses
Dascripcidn Cumple Cumple Cumple Cumplie Cumple
Densidad {938 0838 01.542 0as1 5842
Belativa
Vizcosidad 100 100 120 95 100
Ceftiofur 5.20 521 5.23 5.23 532
{coma
dlerhidrato)
{Lontenido de 0.3 - - - -
FAgua
Esterilidad Lumple - Cumple - Cample
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Numero de Lote: T1707

Tamafio de Lote: 3.5L

32
Condiciones de
40°C/75%RH
Embalaje: Ampolletas

PET transparente

Almacenamiento:

de 125mlL. de

PET transparente

frvicial. 3 Meses 6 Meses 9 pleses 12 Meses
Descripcion Cumple Cumple Lumple Cumple Lurmnple
Densidad {1935 0.940 0.935 0.842 0.941
felativa
Viscosidad 100 180 150 120 a5
Leftiofur 520 511 517 .06 5.00
{como
clorhidrato}
Contenido ge 0.3 - - - -
Agua
Esterilidad Cumple - - - -
Namero de Lote: T1708 Condiciones de Almacenamiento:
25°C/60%RH
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de

T

Intcial 3 Meses & Meses 9 eses 12 Meses
Descripcion Cumple Curnple Curaple Cumple Cumple
Densidad 04938 0,938 0.942 0541 0.942
Relativa
Viscosidad 100 100 120 g5 100
Ceftiofur 5.26 527 5.25 5.26 527
{como
Clorhidrato)
Contenido de 0.3 - - - -
Asua
Esterilidad Cumgple - Cumple - Cumple
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Numero de Lote: T1708

Tamafio de L.ote: 3.5L

33

Condiciones

25°C/60%RH

Embalaje:

de Almacenamiento:

PET transparente

Ampolletas de 125mL de

PET transparente

Inkcial 3 Meses & Weses 9 Meses 12 Meses
Descripcidn Cumple Cumple Cumple LCumple Cumple
Dersidad 0838 $.939 0942 0.941 4.842
Relativa
Viscosidad 105 5975, 110 a5 100
Ceftiofur 5.26 524 527 5.29 5.22
{como
clorhidrato) )
Conterido de 03 - - - -
Agua
Esteritidad Cumgple - Cumple - Lumple
Numero de Lote: T1708 Condiciones de  Almacenamiento:
40°C/75%RH
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de

Indciat

3 Meses 6 Meses 9 WMeses 12 Meses
Descrigcion Cumgple Cumple Cumple Cumple LCumple
Densidad 0Aa38 0840 0.83% 0.942 541
Relativa
Viscosidad 105 85 160 110 95
Cefriofur 528 5.13 .20 506 5.10
{como '
clorhidratn}
Contenido de G3 - - - -
Agua
Esterilidad Cumiple - - - -

3,8
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NGimero de Lote:

T1709

Tamafio de Lote: 3.5L

34

Condiciones de Almacenamiento:
25°C/60%RH
Embalaje: Ampolletas de 125mL de

PET transparente

Iricial 3 Weses & Meses 9 Meses 12 Mieses
Descripaion Cumple Cumple Lurnple Cumple’ Lumple
Densidad £.337 0837 0.992 §.941 {3842
Belativa
Viscosidad 100 00 116 45 o0
Ceftinfur 518 5.22 517 5.19 523
{conmo
Clorhidrato)
Contenido de 0.2 - - - -
Agua
Esterilidad Cumple - Curaple - Lumple
Numero de Lote: T1709 Condiciones de Almacenamiento:
30°C/65%RH
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de
PET transparente
Inicial 3 Meses 6 Mleses G eses 12 Meses
Dascripoidn LCumgpls Cumple Cumple Cumple Cumple
Densidad {937 0937 .94 0.941 $.842
Relativa :
Viscosidad 100 100 118 95 a5
Ceftiofur 518 5.21 5.20 516 517
foomo .
clorhidrato}
Contenido de 62 - - - -
Agua
Esterilidad Cample - Curnple - Cumple
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Nimero de Lote: T1709 Condiciones de Almacenamiento:
70°C/75%RH
Tamafio de Lote: 3.5L Embalaje: Ampolletas de 125mL de
PET transparente
tnicial 3 Meses & Mleses G eses 12 Meses
Descripeion Lurmple Cumple Cumple Lumple Cumple
Densidad 04937 0939 0.538 0.951 0.541
Relativa
Viscosidad 100 100 100 115 95
Ceftiofur 518 507 515 502 4399
{como
darhidratol
Contenido de 8. - - - -
Agua
Esterilidad LCumple - - - -
Composicidén de Referencia
Composicion Indcial {3°C) 3 Mesesa4°C
Descripcion Suspension oleosa blancuica Zuspensidn oleosa blancuzca
homogénsa. hompgénea.
Ceftiofur {como clorhidrato) 513 5.01

Ejemplo 4: Estudios de biodisponibilidad

Se llevaron a cabo estudios en animales para
determinar la biodisponibilidad de la formulacidén 1 cuando

se utiliza en cerdos y ganado vacuno. Los resultados

demostraron que la formulacién 1 es biocequivalente con el

ot
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producto de referencia ExcenelI™.

Ejemplo 5: Reaccidén en el sitio de la inyecciédn

Los resultados en estudios con animales que
utilizaron la formulacién 1, en comparacidén con el producto
de referencia comercial Excenel™ no muestran ninguna
reaccién de hinchazdén en sitio en cerdos o ganado, ya sea

en la formulacidén de prueba o de referencia.

Ejemplo 6: Estudios de residuos

Los estudios en animales han demostrado que 1la
formulacién tiene notablemente bajos residuos en el ganado
vacuno y cerdos en todos 1los tejidos. El1 periodo de
retencidén esperado (PR) para la leche cuando se usa en el
ganado es nulo.

Los aspectos de la presente invencidén se han
descrito a modo de ejemplo solamente y debe apreciarse que
modificaciones y adiciones se pueden hacer a los mismos sin
apartarse del alcance de los mismos tal como se define en

las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién en suspensidén para su

administracién a un animal, la formulacién de suspensidn

incluyendo:

a) al menos un antibidético de cefalosporina o
una sal farmacéuticamente similar del mismo;

b) un aceite; y

c) un disolvente de acetato de glicerol,

caracterizada porque el disolvente de acetato de
glicerol esté incluido en la formulacién en el rango de

0.05-5% p/v.

2. La formulacidén en suspensidédn de conformidad
con la reivindicacién 1, caracterizada porque el
antibidético de cefalosporina se selecciona del grupo que
consiste de antibiéticos de <cefalosporina de tercera
generaciédn.

3. La formulacidén en suspensién de conformidad
con la reivindicacién 2, en donde el antibidético de
cefalosporina es ceftiofur.

4, La formulacién en suspensién de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque la concentracién del antibidtico de

cefalosporina estd entre 1-30% p/v.
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5. La formulacién en suspensién de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque la concentracién del antibidtico de
cefalosporina estd entre 5-6% p/v.

6. La formulacidén en suspensidén de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque el aceite se selecciona del grupo que
consiste de aceite de canola, aceite de maiz, aceite de
semilla de algodéh, aceite de oliva, aceite de cacahuete,
aceite de sésamo, aceite de soya, aceite de cartamo, aceite
de coco, aceite. de girasol, aceite de palma, medio
monoglicérido, diglicérido \% triglicérido de acido
succinico triglicérido de cadena media.

7. La formulacidén en suspensidén de conformidad
con la reivindicacién 6, caracterizada porque el aceite es
aceite de semilla de algoddn.

8. La formulacién en suspensiédn de conformidad
con cualquiera de 1las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque el disolvente de acetato de glicerol
se selecciona del grupo que consiste de acetina, diacetina
y triacetina.

9. La formulacidén en suspensidén de conformidad
con la reivindicacidén 8, caracterizada porque el disolvente
de acetato de glicerol es triacetina.

10. La formulacién en suspensidédn de conformidad
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con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque el disolvente de acetato de gliqerol
estd incluido en la formulacidén en el rango de 0.5% p/v.

11. La formulacidén en suspensién de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
caracterizada porque la formulacidédn incluye un surfactante.

12. La formulacidén en suspensién de conformidad
con la reivindicacién 11, caracterizada  porque el
surfactante es mono oleato de sorbitan.

13. La formulacidén en suspensidén de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden,
carécterizada porque la formulacidén incluye wun agente
dispersante.

14. La formulacién en suspensién de conformidad
con la reivindicacidén 13, caracterizada porque el agente
dispersante es fosfatidilcolina hidrogenada.

15. Un recipiente que incluye una cantidad de
formulacién en suspensién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones que anteceden, caracterizado porque el
recipiente estd hecho sustancialmente de PET (tereftalato
de polietileno).

16. Un método para la administracié4n de una

formulacidén en suspensién de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones que anteceden, a un animal para el

tratamiento o prevencién de una infeccidn bacteriana o las
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condiciones resultantes.

17. E1 método de la reivindicacién 16,
caracterizado porque la formulacidén en suspensidén se
administra a una tasa de entre 0.5 a 5 mg/kg de animal/dia.

18. El uso en la fabricacién de un medicamento
que incluye una formulacidén en suspensidédn de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para el
tratamiento o prevencidén de una infeccidén o condicidn
bacteriana en un qnimal.

19. El uso de conformidad con la reivindicacidn
18, caracterizado  porque la infeccidn o) condicién
bacteriana a ser tratada o prevenida es enfermedad
respiratoria Dbacteriana bovina, enfermedad respiratoria
bacteriana porcina, pie podrido o metritis.

20. Un método para la preparacién de una
formulacién en suspensién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque el método
incluye los pasos de:

(a) aﬁadir una cantidad de un aceite a un primer
recipiente,

(b) afladir una cantidad de un aceite a un segundo
recipiente y el calentamiento a una temperatura entre la
temperatura ambiente y 100°C;

{(c) afiadir una cantidad de un agente dispersante

al sequndo recipiente;

45
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(d) afiadir una cantidad de un surfactante a un
tercer recipiente;

(e) anadir el disolvente de acetato de glicerol
al tercer recipiente;

(f) mezclar el contenido del primero, el segundo
y el tercer contenedor;

(g) afadir el antibiético de cefalosporina usado
para mezclar su contenido; vy

(h) opqionalmente, mezclar hasta un volumen

deseadc con un aceite.

21. Un método de conformidad con la
reivindicacién 20, caracterizado porque el paso de
calentamiento en (b) comprende el calentamiento del aceite
a entre 15-90°C.

22. Un método de conformidad con la
reivindicacién 20 o la reivindicacidén 21, caracterizado
porque la mezcla resultante del paso b) es incubada durante
entre 5 minutos y 60 minutos.

23. Una formulacién en suspensidén como se
describe aqui y con referencia al Ejemplo 1 en la seccidn
de Mejores Modos.

24, Un método de fabricacidén de la formulacidn
en suspensién como se describe aqui y con referencia al

Ejemplo 2 en la seccidén de Mejores Modos.
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RESUMEN

Una formulacién en suspensioén para su
administracién a un animal, la formulacién en suspensiodn
incluyendo: al menos un antibidético de cefalosporina o una
sal farmacéuticamente similar de la misma; un aceite; y un

disolvente de acetato de glicerina.
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(54) Two: FORMULACIONES DE ANTIBIOTICOS

Resumen

Una formulacién en suspension para su administracion a un animal, la formulacién de suspensién incluyendo:
al menos un antibiético de cefalosporina o una sal farmacéuticamente similar del mismo;

a)
b)
c)

un aceite; y
un disolvente de acetato de glicerol,

caracterizada porque el disolvente de acetato de glicerol esta incluido en la formulacién en el rango de 0.05-

5% piv.
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Mario Delgado Echeverri e Hijos Ltdé.

Abogados Consultores ~ Marcas y Patentes

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

For that purpose, 1 kindly request to grant ample powers to
our attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or collectively.

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

Sincerely,

/g{ -

100020(%/24%7
ID Card No. issued in

ﬂu,alﬁ.la ~d .

Patricia Castle
Managing Director
Bayer New Zealand Limited

Atentamente se dirige a Usted

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

Atentamente,

c.C




El suscrito Patricia Castle, Ciudadano de Nueva Zelanda, y residente en Auckland, Nueva
Zelanda en mi cargo de Representante Legal della Compafia BAYER NEW ZEALAND LIMITED,
con domicilio en Nueva Zelanda, constituida inicialmente en 3 Argus Place, Glenfield, Auckland
0627, Nueva Zelanda, confiero poder general, amplio y suficiente a los Dres. JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogota, D.C. (Colombia), para que en nuestro nombre y representacion
adelanten en Colombia y en otros paises toda clase de diligencias y procedimientos especiales
para el Registro y Renovacidn en su Despacho, de toda clase de Marcas de Producto y Servicio,
Depésitos de Nombre y Ensefia Comercial, Disefios Industriales y Patentes de Invencion,
Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos
de Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y sanitarios, certificados de
capacidad, renovacion, modificacion, traspaso y ampliacién de los mismos y atiendan como
Apoderados generales todo asunto referente a la Propiedad Industrial e intelectual, quedando
facultados para presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar testimonios,

recibir documentos, cancelar costos legales, probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar

a acuerdos marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir, sustituir y hacer -

cuanto fuere necesario ante cualquier autoridad administrativa para los fines arriba indicados;
y en caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento judicial, quedan facultados
para actuar como demandantes o demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a arbitros, desistir, interponer recursos y con todas

las demas facultades especiales que fueren necesarias.

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

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

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

territorio de la Republica de Colombia.
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Atentamente,

(Firmado)

Numero de identificacion 1000204812491 expedido en Auckland
Patricia Castle |

Director General

Bayer New Zealand Limited



ASSIGNMENT BY THIS AGREEMENT

CESION POR EL PRESENTE CONTRATO

Assignor:  Fadil Al ALAW! -
Karthigeyan NANJAN

addressed at
Zealand

clo 3 Argus Place, Auckiand 0627, New

assign (s) sell (s) and transfer (s} in whole ownership and
dominionto: '

Assignee: Bayer New Zealand Limited

Addressed at: 3 Argus Place, Auckland 0627, New
Zealand

All the rights, titles and interests on the following industrial
property rights: an invention  entitied
Formulations®

The price of this transfer is the amount of:
USD One Dollar

Freely fixed by the parties and already received by the
assignor.

Fbln 4

Signature of the Assignee
Bayer New Zealand Limited

Signature of the Assignor
-Fadil Al ALWAI

‘,K—QMJWRM\ O o

Signature of the Assignori. M
Karthigeyan NANJAN

“Antibiotic

-

Cedente:

Domiciliado en;

cede (n), vende (n) y transfiere (n) en toda propiedad y
dominio a

Cesionario:

Domiciliado en:

Todos los derechos, titulos e intereses correspondientes
4 los siguientes privilegios de propiedad industriat:

* El precio de esta transferencia es la cantidad de:

! Libremente fijado por las partes y ya recibido por la parte
" cedente.

Firma del cesionario

‘Firma del cedente




CESION POR EL PRESENTE CONTRATO

Nosotros, los suscritos:

1. Fadil ATALAWI
2. Karthigeyan NANJAN

Direccion:
1. C/o 3 Argus place, Auckland 0627, Nueva Zelanda
Cede, vente y transfiere en toda propiedad y dominio a:
Cedente: BAYER NEW ZEALAND LIMITED
Domiciliado en: 3 Argﬁs Place, Auckland 0628, Nueva Zelanda
Todos los derechos, titulos e intereses correspondientes a los siguientes privilegios de propiedad
Industrial: “FORMULACIONES DE ANTIBIOTICOS”.

El precio de esta transferencia es la cantidad de: Un ddlar.

Libremente fijado por las partes y ya recibido por la parte cedente.

(Firmado)
Firma del cesionario

BAYER NEW ZEALAND LIMITED

(Firma)
Firma del cedente

Fail Al Alwai

(Firma)
Firmé del cedente;

Karthigeyan NANJAN



| #if By * MWWMWWWWWW
PATENTE DE INVENCION [ | | WMODELO DE UTILIDAD I_,ESENTAC,ON Fo, 5,}'35 P

ERNN.

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incempleta D

PATENTE DE INVENCION PCT JZ, MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

X

A

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [Z] Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art, 118 Decisién 486/00)

[ ]
L]

[]
[]

indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacién grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefo .

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEIMA DE TRAZADO [ | (Art, 92 Decision 486/00)

HENEEEE

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacidn grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PI02-F08 (2008-11-18)
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