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DESCRIPCION
Microesferas que contienen lactonas macrociclicas antihelminticas

La presente invencion se refiere a formulaciones en la forma de microesferas inyectables de lactonas macrociclicas
como es descrito en las reivindicaciones, que son Utiles para la prevencion y el tratamiento de enfermedades
veterinarias y humanas.

Técnica anterior

Las milbemicinas y avermectinas, que pertenecen a la clase de lactonas macrociclicas (macrélidos), son usadas para
la prevencién y el tratamiento de enfermedades causadas por nematodos y ectoparasitos en animales y humanos.

La moxidectina y milbemicina oxima son milbemicinas, mientras que los ejemplos de avermectinas incluyen
ivermectina, eprinomectina y doramectina. Dichos productos son administrados por via oral, parenteral y topica (para
verter).

Las formulaciones parenterales son preferentes, porque permiten la administracion de una dosis terapéutica precisa
en base al peso animal.

La necesidad de obtener formulaciones parenterales de liberacion sostenida de milbemicinas y avermectinas es
particularmente sentida en la profesion veterinaria.

En vista de la naturaleza lipofilica de dichas macrélidos, principalmente han sido propuestas soluciones o
suspensiones con una base oleosa o grasa.

Por ejemplo, el documento W02013137748 desvela formulaciones parenterales que contienen milbemicinas o
avermectinas con mezclas de excipientes tales como aceites, por ejemplo, aceite de ricino, y vehiculos no acuosos,
por ejemplo amidas ciclicas tales como pirrolidinonas.

El documento EP1136081 describe formulaciones de liberacion sostenida de lactonas macrociclicas con un
tensioactivo (ésteres sorbitanos), un disolvente y un co-disolvente.

El documento US20040241204 desvela un implante para administracién subcutanea basado en mezclas de siliconas
biodegradables que liberan la lactona macrociclica durante un periodo prolongado, es decir, aproximadamente 4
semanas.

El documento EP 525307 describe microesferas parenterales de liberacion sostenida que contienen grasas, ceras y
aceite, preferentemente estearato de glicerilo, acidos grasos y antioxidantes. Una accion incluso mas sostenida es
desvelada en el documento EP1197207 en el que las microesferas tienen una composicion similar a las descritas en
el documento EP 525307, pero no contienen la fraccién oleosa.

El documento EP 525307 desvela microesferas que contienen grasa, preferentemente estearato de glicerilo, aceite
de triglicéridos y un antioxidante, que liberan moxidectina durante varias semanas. El documento EP 1197207 desvela
gue la presencia de estearato de glicerilo solo extiende ademas la liberacion de moxidectina.

Ha sido demostrado que la formulacion descrita en el documento EP 1197207, comercializado actualmente bajo la
marca comercial de Guardian SR, tiene una semivida de 73 dias en perros.

El documento W099/43304 desvela microesferas congeladas por aspersion que comprenden colesterol.

Descripcién de lainvenciéon

La presente invencion se refiere a microesferas inyectables que contienen lactonas macrociclicas, en particular
moxidectina, como es definido por las reivindicaciones, con una accidn terapéutica sostenida similar o mayor que las
de formulaciones conocidas y las formulaciones actualmente en el mercado.

Ha sido encontrado de manera sorprendente que si los lipidos esteroides, preferentemente colesterol, son usados en
la preparacion de microesferas, es obtenida la liberacion sostenida de lactona macrociclica. Las microesferas de
acuerdo con la invencion presentan la ventaja, debido a la presencia de colesterol, de liberacion estable de moxidectina
en el intervalo de temperatura fisiolégica de 36-40 °C, garantizando de esta manera las caracteristicas de
biodisponibilidad uniformes en varias especies animales.

El uso de colesterol también es ventajoso porque presenta riesgos mas bajos de toxicidad que los ingredientes usados
hasta ahora en las formulaciones conocidas.

La eficacia terapéutica endectocida dura por mas de 6 meses, lo que en la practica significa que una sola
administracion anual al animal es suficiente, ya que el ciclo de vida de los parasitos, en particular los nematodos, es
de aproximadamente 6 meses, y la administracion durante el periodo larval inhibe y elimina la proliferacion todo un
afio completo. Por consiguiente una administracion anual es suficiente para la prevencion y tratamiento contra los
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endo- y ectoparasitos, lo que implica una ventaja obvia en términos de seguridad terapéutica y el bienestar del animal.

Descripcién detallada de la invencién

Las microesferas de acuerdo con la invencion contienen 1% a 20% en peso de milbemicina o moxidectina, 50% a 95%
en peso de una grasa, una cera o una mezcla de las mismas, 0,1% a 10% en peso de colesterol, y 0,01% a 1% en
peso de un antioxidante.

La moxidectina que tiene la siguiente férmula es descrita en el documento EP 237339 y EP 259779.

HzCO.

La moxidectina esta preferentemente presente en porcentajes que oscilan de 1 a 15% en peso.

Como las avermectinas tienen un Log P similar al de la moxidectina entre 5,5 y 6,5, también pueden ser usadas
convenientemente como principios activos en las formulaciones de acuerdo con la invencioén. El término "grasa" como
se usa en la presente memoria significa ésteres glicéridos de acidos grasos, tales como &cido estearico y palmitico,
preferentemente estearato de glicerilo (GS), que estan preferentemente presentes en porcentajes que oscilan de 60
a 90% en peso.

El término "cera" como se usa en la presente memoria significa hidrocarburos saturados o insaturados, ésteres de
acidos grasos de cadena larga o mezclas de los mismos, en general con un punto de fusién mayor que 40°C.

La presencia de colesterol en cantidades que oscilan de 0,1 a 10%, preferentemente de 0,1 a 5% en peso, proporciona
a la moxidectina caracteristicas de liberacion sostenida que fueron totalmente inesperadas en base al conocimiento
anterior.

La presencia en la composicion de estearato de glicerilo y microesferas de colesterol proporciona a la moxidectina
caracteristicas de liberacion sostenida similares o superiores a las de los productos que actualmente se encuentran
en el mercado, y mayor estabilidad fisicoquimica de las microesferas.

También ha sido encontrado que el colesterol promueve tolerabilidad general y loca, especialmente en el sitio de
inyeccion en el animal.

Para administracion parenteral, las microesferas estan dispersadas en un vehiculo acuoso aceptable para uso
farmacéutico o farmacolégico.

El vehiculo acuoso puede contener excipientes en cantidades que oscilan de 0,1 a 10% en peso. Los excipientes
comprenden derivados de celulosa, preferentemente hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), que oscila de 0,5 a 3%,
conservantes de 0,1 a 0,5% y sales inorganicas, tales como NacCl, de 0,5 a 2% en peso.

La administracion parenteral de dichas microesferas protege a los animales tales como perros, gatos, ganado, ovejas,
cerdos y caballos contra enfermedades causadas por infestaciones por helmintos, nematodos, termitas, endoparasitos
y ectoparasitos.

Las microesferas de acuerdo con la invencion son preparadas por disolucion del principio activo en la mezcla de
excipientes, grasa, cera y lipido. La solucion caliente resultante es transportada a un pulverizador adecuado, lo que
conduce a la formacién de microesferas de varias dimensiones, dependiendo de las condiciones técnicas usadas
(spray-solidificacion).

Alternativamente, la solucion caliente de principio activo y excipientes es enfriada, y el solido resultante es molido en
molinos particulares para obtener microesferas.

El tamario de las microesferas es menor que 800 uym, y normalmente oscilan de 20 a 300 micrones, preferentemente
de 90 a 200 pym.
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Los ejemplos que siguen describen la invenciéon en mayor detalle.

Ejemplo 1 - Preparacion de microesferas gue contienen 10% de moxidectina y colesterol.

861,9 g de triestearato de glicerilo, 5 g de colesterol, 12,5 g de aceite de palmera hidrogenado y 15 g de cera carnauba
fueron fundidos en un recipiente provisto de agitacion magnética a 140°C. 105,6 g de moxidectina, pureza 95%, que
contenia 0,3-0,4% de BHT, fue afiadido a la mezcla de lipidos fundidos. La mezcla resultante fue agitada a 140-150°C
hasta que el principio activo se habia solubilizado. La solucién obtenida fue nebulizada en una camara de enfriamiento
con el uso de un atomizador neumatico; cuando las microgotas resultantes encontraron un chorro de aire frio
solidificaron y fueron recolectadas con un sistema de ciclén en la forma de microesfera de lipidos. Las microesferas
producidas fueron tamizadas para estrechar la distribucién del tamafio de las particulas. La fraccion del tamafio de las
particulas de 100 ym a 180 um fue dividido entre botellas de vidrio en una atmodsfera inerte y esterilizado con rayos
gamma.

Ejemplo 2 - Preparacién de microesferas que contienen 10% de moxidectina y ergosterol

861,9 g de triestearato de glicerilo, 5 g de ergosterol, 12,5 g de aceite de palmera hidrogenado y 15 g de cera carnauba
fueron fundidos en un recipiente provisto de agitacion magnética a 140°C. 105,6 g de moxidectina, pureza 95%, que
contenia 0,3-0,4% de BHT, fue afiadido a la mezcla de lipidos fundidos. La solucién resultante fue atomizada segun
lo descrito en el ejemplo 1.

Ejemplo 3 - Preparaciéon de microesferas que contienen 10% de moxidectina y enriquecidas con BHT.

859,4 g de triestearato de glicerilo, 5 g de colesterol, 12,5 g de aceite de palmera hidrogenado y 15 g de cera carnauba
fueron fundidos en un recipiente provisto de agitacion magnética a 140°C. 103,1 g de moxidectina, pureza 97%, y 5 g
de BHT, fueron afiadidos a la mezcla de lipidos fundidos. La solucién resultante, que contenia 10% de moxidectina y
0,5% de BHT fue atomizada segun lo descrito en el ejemplo 1.

Ejemplo 4 - Preparacién del liguido para reconstitucion

El liquido para reconstitucion fue preparado por solubilizacion de 9 g de cloruro de sodio, 1,89 g de metil parabeno y
0,22 g de propil parabeno en 500 ml de agua para inyectables, fue calentado a 75-80°C. 25 g de HPMC fue afiadido
a la solucién caliente obtenida, y la dispersion resultante fue agitada durante 10 minutos a 80°C para promover la
dilatacion del polimero. Finalmente, el agua remanente fue afiadida hasta que fue alcanzado el volumen de 1000 ml.
Para promover la solubilizacién completa de HPMC, la solucion fue almacenada durante toda la noche a 4°C. El pH
de la solucién fue ajustado a 4,5-5,5 con HCI 0,1N. El liquido para reconstitucion fue esterilizado por filtracién y dividido
entre botellas estériles. La composicion final del liquido para reconstitucion es:

NacCl 0,900%

Metil parabeno 0,189%

Propil parabeno 0,022%
Hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) 2,500%

HCI 0,1N c.s.p. pH 4,5-5,5
Agua para Inyectables c.S.p. 100 ml

Ejemplo 5 - Disolucién de las microesferas

Para evaluar la cinética de liberacion del principio activo a partir de las microesferas producidas en el ejemplo 1, una
prueba de disolucion fue conducida con el uso de los siguientes parametros:

Aparato de disolucion: Aparato 2, cuchillas

Medio de disolucién: Solucién acuosa al 0,1% de lauril sulfato de sodio
Volumen: 500 ml;

Temperatura: 37°C;

Velocidad de agitacion: 50 rpm;

Muestreo: 2,24,48,72,96, 120, 144, 168 y 192 horas
Ndmero de muestras: 12

Los resultados estan establecidos en la Figura 1, la que muestra el perfil de disolucién de las microparticulas de lipidos
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en una soluciéon acuosa al 0,1% en SDS, n = 12.

Como es mostrado en la Figura 1, el principio activo es liberado muy lentamente de las microesferas; menos del 100%
es liberado después de 192 horas (8 dias). La tendencia de la curva de disolucion es particularmente recta, lo que
significa que el principio activo es liberado de manera constante con el paso del tiempo con cinética de liberacion del
orden cero.

Ejemplo 6 - Liberacién de moxidectina a diferentes temperaturas

Ha sido encontrado que la adicién de colesterol hace que la liberacion de moxidectina sea menos dependiente de las
variaciones de temperatura.

Con el fin de confirmar la estabilidad mejorada de las formulaciones que contienen colesterol, una prueba de disolucion
comparativa fue realizada entre la formulacion del ejemplo 1 y la misma formulacién sin colesterol (véase la Tabla a
continuacion).

La prueba fue conducida a diferentes temperaturas (36°C, 37°C, 38°C, 39°C y 40°C).

(A) Formulacién con colesterol (B) Formulacion sin colesterol
Moxidectina 10 10
Triestearato de glicerilo 86,75 87,25
/Aceite de palmera 1,25 1,25
hidrogenado
Cera carnauba 15 1,5
Colesterol 0,5 -

Las condiciones operativas de la prueba de disolucion fueron las siguientes:

Aparato de disolucion: Aparato 2, cuchillas

Medio de disolucién: Solucién acuosa al 0,1% de lauril sulfato de sodio
Volumen: 500 ml;

Temperatura: 36°C, 37°C, 38°C, 39°Cy 40°C

Velocidad de agitacion: 50 rpm;

Muestreo: 2,24,48,72,96, 120, 144, 168 y 192 horas
NUmero de muestras: 12

Las Figuras 2 y 3 muestran los perfiles de disolucion de las formulaciones A y B a diferentes temperaturas.

La comparacion de las figuras 2 y 3 muestra que la formulacién que contiene colesterol es menos susceptible a las
variaciones de temperatura que la formulacién que no lo contiene.

La estabilidad de las formulaciones de acuerdo con la invencion es particularmente importante para usar en
animales con temperaturas fisioldgicas que oscilan de 36 a 40°C.
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REIVINDICACIONES

1. Microesferas que contienen de 1 a 20% en peso de milbemicina o moxidectina, de 50% a 95% en peso de una
grasa o una cera o una mezcla de las mismas, de 0,1% a 10% en peso de colesterol, y de 0,01 a 1% en peso de un
antioxidante.

2. Microesferas de acuerdo con la reivindicacion 1 en las que la moxidectina esté presente en cantidades que oscilan
de 1 a 15% en peso.

3. Microesferas de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 que contienen de 60 a 90% en peso de una grasa o cera o
una mezcla de las mismas.

4. Microesferas de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 0 3, en las que la grasa o la cera es un éster de acido graso.
5. Microesferas de acuerdo con la reivindicacion 4, en las que la grasa es triestearato de glicerilo.

6. Microesferas de acuerdo con la reivindicacion 1, en las que el colesterol est4 presente en cantidades que varian
de 0,1 a 5% en peso.

7. Microesferas de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6, que contienen de 0,01 a 0,5% en peso de un antioxidante,
preferentemente butilhidroxitolueno (BHT).

8. Microesferas de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7, en las que el diametro de las microesferas es menor que
800 um, preferentemente varian de 20 ym a 300 ym.

9. Formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral, que comprenden las microesferas de las
reivindicaciones 1 a 8 y un vehiculo acuoso adecuado para administracion parenteral a animales.

10. Las formulaciones de la reivindicacién 9, para su uso en la prevencion o tratamiento de enfermedades producidas
por helmintos, nematodos y endo- 0 ecto-parasitos en animales de sangre caliente.



ES 2 848 559 T3

| eanbi4

00’002

(seqoH) odwalL
00'DBT  00'09T 0O0'CYT  00°0ZT 00°00T 0008 0009  00'0F 0002 000

] L L | 1 Il 1

%10 | UQIaN|OS ‘SAS UL BURIAPIXOW ap sepdadoldiw ap ugian|osiqg 7

000

000z

000t

0009

BUND3PIXOW 3P UQIDRIaql 3P %

00'08

00001




zeandig

ES 2 848 559 T3

2,07 ~—w—
2BE-—
J.BE —¥—
JoLE——

29 ——

(swanp ) odwan

0stT 00T

(W UDIIRINULID] ) [042)S[0D JUIU0T)

0
ro

..-
tor = |
[ a |
{ L
Lo 2
1 W

0

{ &1
“ =
_rcm =
| 3
| 2
+ 08 a
{ o
| o
i 5
1 w
L pot
_
|
- gt




ES 2 848 559 T3

D0t —o—
268 ——
28—~
DL~
298 ——

¢ rndng

(swaol) odwan |

0st 0ot

(5] UQIB[NULIO]) 0425303 AUINUOI Oy

- 09

- 08

- 00T

(1749

EUIJ8PIXOW 8p UDIDEISGI| 8P %%




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

