DK 161184 B

(19) DANMARK

12 FREMLAEGGELSESSKRIFT

an 161184 B

PATENTDIREKTORATET
TAASTRUP
(21) Patentansegning nr.: 2761/80 Gy mcls A 61K9/70
(22) Indleveringsdag: 26 jun 1980
(41) AIm. tilgeengelig: 28 dec 1980
(44) Fremlagt: 10 jun 1991
(86) International ansegning nr.: -
(30) Prioritet: 27 jun 1979 GB 7922422
(71) Anseger: *Pfizer Inc.; 235 East 42nd Street; New York; N.Y. 10017, US
{72) Opfinder: Malcolm David *Brewer; GB, John William Guthrie *Leiper; GB
(74) Fuldmeogtig: Plougmann & Vingtoft Patentbureau
(54) Beerer til veterinserpreeparat
(56) Fremdragne publikationer 2761-80
DK ans. nr. 4683/79 = 156375 f p
o ° ° H4 2
(67) Sammendrag: . o o
2761-80 o ° o
En baerer (2) af et hylster af plast, der er permeabelt for vomsaft, /
er beregnet til at indeholde et veterinarpraparat (1) og sammen- / o lo) / —3
sneevres omkring dette til dannelse af en administrationsform (4). ” / o //
f.eks. sammenholdt ved hjelp af en Klzbestrimmel (5) med vandop- / /
leseligt Klwbemiddel, Der kan istreres oralt til drevtyggere S // [¢] O// [o]
og i drevtyggernes vom folde sig ud til en form, der tilbageholdes M . . o /
i vommen, hvorved praparatet holdes i vommen under afgivelses- O\b’ o
perioden. Plasthylsteret kan viere torsynet med huller (3) til let- o o
telse af afgivelsen fra prmparatet. o / : o F ,g 1

Baereren muligger en enkel og billig effektiv administration til dyret
og tilbageholdes i dyrets vom.
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Den foreliggende opfindelse angdr en bzrer til et veteri-
nerprazparat til drevtyggere, der omfatter et veterinzrmedi-
kament indeholdt i en matrix af fast eller halvfast stof,
der tjener som langsomt frigerende przparat for medikamen-
tet, hvilken bazrer kan snavres sammen til en form, der ger
den anvendelig til oral administration og kan bevage sig ud
af denne sammensnzvrede position i vommen og holde prapara-
tet i sig, hvilken bzrer er ejendommelig ved, at den bestdr
af et plasthylster 2, som er forsynet med smd uregelmazssigt
anbragte huller for at ggre det permeabelt for vaskerne i
vommen og er fremstillet af et materiale, der er stabilt

over for vommiljget.

Drevtyggere, iszr kveg og far, udger en vigtig gruppe af
dyr, der kraver periodisk administration af veterinzrmedi-
cin til behandling og lindring af forskellige sygdomstil-
stande. Det er f.eks. ofte ¢nskeligt at behandle s&danne
dyr - enten terapeutisk eller profylaktisk - med mineral-
eller vitamintilskud, antibiotika, systemiske insecticider,
detergenter til lindring af trommesyge hos kvag og/eller
anthelmintika eller andre anti-parasitiske midler. Gentagen
hyppig administration af sddan veterinarmedicin til dyr er
kostbar og ubekvem. Der er derfor et stort behov for et
doseringssystem, der effektivt tilferer veterinzrmedicin

over langere tidsrum efter administration af et enkelt

preparat.

I britisk patent no. 1318259 beskrives nogle anordninger
til opndelse af langsom friggrelse af veterinzrmedikament-
przparater i vommen over et langere tidsrum, hvorved der
opnds det onskede resultat.

Den forlangede retention i vommen opnds ved, at anordning-
ernes forste konfiguration er relativt smal, hvilket ger
det muligt at administrere dem oralt til drevtyggeren, og
en relativt bred anden konfiguration, som de antager eller
bringes til at antage i vommen, hvorved deres passage ud af
vommen hindres. Et typisk eksempel pd en sddan anordning,



10

15

20

25

30

35

DK 161184 B

2

der beskrives specifikt i patentet, er en cylinderformet
plastkapsel indeholdende en detergent til kontrol af trom-
mesyge hos kvag. Kapslen er 150 mm lang og 30 mm bred
(hvilket tillader oral administration), og bestdr af to
halvcylindre, der er hzngslet sammen langs den ene kant.
Hzngslerne er fremstillet af gummi og er skratstillede,
sdledes at de to halvcylindre springer fra hinanden i
vommen og sdledes bliver for brede til at passere ud gennen
vommen eller tilbage gennem spisergret. Hver halvcylinder
indeholder en gel af ethylcellulose indeholdende det gnske-
de middel mod trommesyge, som udvaskes fra gelen af vasker-
ne i vommen (vomsaften) over et lazngere tidsrum. Hengslerne
er konstrueret pd en sddan mdde, at de i vommen frigegres
fra halvcylindrene efter en effektiv frigerelse af midlet,
hvilket letter opgylpning af den delte anordning.

Den foreliggende opfindelse angdr en barer til et veteri-
nezrprezparat, der ogsd giver det gnskede resultat og har den
fordel, at den er enkel, billig og let af fremstille.

- Przparatet er indeholdt i et plasthylster, der kan snavres

sammen om przparatet, si dette kan administreres peroralt,
og i vommen kan hylsteret folde sig ud fra den sammensnzv-
rede administrationsposition og derved effektivt blokere
preparatets passage ud af vommen. Det skal bemzrkes, at en
séddan barer til et veterinarprazparat ikke p& nogen mide er
beskrevet i ovennzvnte patent, der omhandler mere complexe
anordninger.

Den foreliggende opfindelse angdr derfor en barer til et
veterinzrpraparat til drevtyggere, hvilket przparat bestar
af et veterinzrmedikament indeholdt i en matrix af et fast
eller halvfast stof, der tjener til langsom friggrelse af
medikamentet, og et plasthylster, der omslutter przparatet,
hvilket plasthylster er permeabelt for vomsaften, kan
snevres sammen til en form, der tillader oral administra-
tion af praparatet, og i vommen er i stand til at frigere

sig fra denne form, sd praparatet bliver i vommen.
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Hylsteret er fortrinsvis i form af en med dbninger forsynet
pose af plast. Prazparatet holdes hensigtsmassigt lest inden
i hylsteret. Plasthylsteret skal vare tilstrakkeligt flek-
sibelt til at kunne snavres sammen ved administrationen, og
tilstrzkligt elastisk til at frige¢re sig fra denne sammen-
snevrede form, i det mindste i en sddan udstrakning, at der
effektivt sikres blokering af prazparatets passage fra
vommen. Hylsteret skal selvfelgelig ogsd vare ikke-toxisk
og stabilt over for vom-miljget, i det mindste i det tids-
rum, hvor frigegrelse af det indeholdte medikament er ¢nske-
lig eller mulig. Egnede materialer til fremstilling af
hylsteret kan sdledes vare semisyntetiske og syntetiske
plastmaterialer sdsom celluloseacetat, polyvinylchlorid,
nylon, polyethylen, ethylenvinylacetatcopolymer og polyure-
than, og syntetiske gummier sdsom siliconegummipolymerer.

Foretrukne materialer omfatter polyethylen.

Foretrukne fremgangsmdder til fremstilling af den fore-
liggende opfindelse beskrives ved henvisning til tegninger-
ne, hvor

fig. 1 viser et perspektiv af et veterinzrpraparat med en
barer ifelge opfindelsen, og fig. 2 viser et perspektiv af
przparatet i fig. 1 i sin administrationsform.

Fig. 1 viser det langsomt frigerende veterinarmedikament-
praparat i form af en cylindrisk tablet 1, der er indeholdt
i et rektangulart polyethylenhylster 2. Tabletten 1 har en
s8dan form, at den passer fint ind i én af hylsteret 2's
smalle ender. Hylsteret er forseglet i kanterne og forsynet
med et antal smd huller 3, der ger det permeabelt for
veskerne i vommen sdledes at tabletten 1, ndr praparatet
befinder sig i vommen, udsazttes for vomsaften og medikamen-
tet frigeres med den gnskede langsomme hastighed.

Nir medikamentet skal administreres, foldes hylsteret 2
rundt om tabletten, sdledes at przparatet nazrmest antager
en cylindrisk administrationsform 4, som vist i fig. 2.
Hylsteret er fastnet midlertidigt i denne position rundt om
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tabletten 1 ved hjzlp af en tynd papirstrimmel 5, der er
gjort klazbrig ved hjzlp af et vandoplgseligt klabemiddel
festnet langs kanterne. Denne papirstrimmel 5 fjernes
hurtigt af vomsaften efter administration af praparatet i
dets administrationsform 4, og hylsteret 2 folder sig ud pa
grund af sin elasticitet, hvorved det antager et effektivt
tvarsnit, der er tilstrakkelig stort til at holde prapara-
tet i vommen. De naturlige bevagelser i vom-miljget hjzlper
selvfplgelig med til at hylsteret 2 folder sig ud fra sin
sammenrullede form. I denne udfoldede form i vommen ud-
settes tabletten 1 i hylsteret 2 for veskerne i vommen

gennem hullerne 3, hvorved medikamentet friggres.

Til administration til kvag er hylsteret 2 ca. 20 cm langt
og ca. 15 cm bredt, og til administration til far ca. 10 cm
langt og ca. 7 cm bredt. Til administration til kvag er
przparatets cylindriske administrationsform ca. 5,5 cm i
lzngden og 2,5 cm i bredden, og til administration til far
ca. 5,0 cm i l®ngden og 2,0 cm i bredden. Dette sikrer let
og palidelig administration. Polyethylentykkelsen er 0,1
mm, men en polyethylentykkelse i omrddet fra 0,1 til 1 mm
kan accepteres, da dette giver den ¢gnskede styrke samtidig
med at der bibeholdes den fleksibilitet, der er negdvendig,
for at hylsteret kan sammenrulles til administration som

beskrevet ovenfor.

Det i den ovennazvnte udfgrelsesform beskrevne hylster er i
det vesentlige en enkelt beholder til prazparatet, der kan
bevege sig frit i hylsteret, ndr dette folder sig ud i
vommen. Denne hylsterform har den fordel, at den er enkel,
idet prazparatets endelige form tilvejebringes ved simpelt
hen at anbringe det i et prafremstillet 8bent hylster og
forsegle kanterne. Et yderligere praparat kan ogsd med
lethed indeholdes i et sddant hylster. Andre hylstre ifglge
den foreliggende opfindelse er bl.a. hylstre, hvor prepara-
tet fastholdes i én del af hylstret ved hjzlp af yderligere
forsegling eller forseglinger, hylstre, hvor to eller flere
przparater holdes adskilt fra hinanden ved hjzlp af for-
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segling eller forseglinger, og hylstre, hvor en del af
hylsteret indeholder praparatet, medens resten af hylsteret

har form af en klap eller vinge.

Hylsteret md kunne snavres sammen, sd det muliggegr oral
administration af praparatet. Det skal ogsd kunne #ndre
form én gang i vommen for at holde przparatet i vommen.
Hylsterets sterste langde vil derfor normalt vere i omradet
fra 4 til 30 cm, fortrinsvis fra 15 til 20 cm, for kvag, og
i omrddet fra 2 til 20 cm, fortrinsvis fra 7 til 12 cm, for
fdr. Det samles hensigtsmzssigt til dets administrations-
form ved simpelt hen at folde det rundt om det indeholdte

preparat.

For at prazparatet kan administreres sikkert og let til
drovtyggere, md dets administrationsform vare af en ster-
relse og form, der let kan synkes. Denne stegrrelse og form
vil helt &benbart variere efter hvilken drevtygger, der
skal doseres, men det har f.eks. vist sig, at et praparat
af nzsten cylindrisk form med en langde pd 4-6 cm og en
diameter pd 2-3 cm , fortrinsvis henholdsvis 5 og 2,5 cm,
er sarlig hensigtsmazssig for kvag. En langde pd 4-5 cm og
en diameter pd 1-2 cm, fortrinsvis henholdsvis 4,5 cm og
1,5 cm er hensigtsmessig for far. Vagten af praparatet vil
igen afhznge af den drevtygger, der skal behandles, og ogsd
af det medikament, der anvendes, samt det tidsrum, hvori
dette skal frigeres i vommen. For kvag er vagten normalt
fra ca. 10 til 200 g, og for far fra ca. 2 til 40 g.

For at det langsomt friggrende prazparat i hylsteret skal
kunne udszttes for vaskerne i vommen, ndr hylsteret folder
sig ud i vommen, md hylsteret vare permeabelt for disse-
vasker. Dette kan let opnds ved, at der udstanses et fler-
tal af smd huller i hylsteret som vist i fig. 1. Det har
vist sig, at hvis disse huller udstanses regelmzssigt, er
der en risiko for, at linjer, dannet af tilstedende huller,
optrader som svaghedspunkter, der fordrsager for tidligt
brud pd hylsteret i vommen med dertil herende tab af pra-
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paratet. Da det naturligvis er vigtigt, at hylsteret holder
pd przparatet i det mindste indtil stgrstedelen af medika-
mentet i przparatet langsomt er blevet frigjort, mé& disse

huller udstanses tilfzldigt i hylsteret som vist pd teg-
ningen.

Til administration til drevtyggere er hylsteret sammen-
rullet, s& det kan passere ned gennem dfrets hals til
vommen. Hylsteret er pd en eller anden made sammenrullet
ved administration. Der valges et sddant middel til fast-
holdelse af sammenrulningen, som hurtigt fjernes i vom-mil-
joet, sd hylsteret folder sig ud, ndr det forst er i1 vom-
men. Sammenrulningsmidlet kan vare et hvilket som helst
middel, der kan holde hylsteret i sammenrullet form til
administration, men som let oplgses, esdelzgges, brakker
eller pd anden mdde fjernes af vom-miljget. Eksempler pa
egnende midler er f.eks. gelatinetradde, gelatinetape,
papirstrimler pdfert vandoplgselige klzbemidler pa bag-
siden, og vandoplegseligt papir.

Det aktive medikament, der anvendes i det langsomt fri-
gorende praparat, kan vare &t eller flere mineraltilskud,
f.eks. et cobolt- eller magnesiumsalt, vitamintilskud, isear
af vitamin B-klassen, systemiske insecticider, f.eks.
Diazinon® eller dichlorvos, detergenter til lindring af
trommesyge hos kvag, antibiotika sdsom ampicillin, amoxy-
cillin, cloxacillin, flucloxacillin og lignende, og/eller
anthelmintika eller andre anti-parasitiske forbindelser
s3som parbendazol, rafoxanid eller diamphenthid (Corriban®)
eller thiabendazol, tetramisol, levamisol, morantel, pyran-
tel eller oxybendazol mod rundorme. Yderligere anthelmin-
tika er bl.a. fenbendazol, oxfendazol, albendazol og aver-
mectiner, dihydroavermectiner eller kombinationer af disse
sdsom Ivermectin. Den foreliggende opfindelse er iser
anvendelig til anthelmintika mod mave- og tarmrundorme
og/eller til anvendelse sammen med antitrypanosomiasis-
eller antischistosomiasisforbindelser. Den er ogsad egnet
ved administration af vakstfremmende midler til dyr.
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Medikamentet er indeholdt i et langsomt friggrende pra-
parat. Mange s&danne przparater, der forsinker frigerelse
af et aktivstof, er tidligere beskrevet. F.eks. kan den
aktive bestanddel blot blandes med et inert tilsatnings-
stof, og blandingen kan sammenszttes pd en sddan mdde, at
frigerelse af den aktive bestanddel fra matricen reguleres
ved hjalp af den mekaniske nedbrydning eller langsomme
oplesning af prazparatet. Til dette formdl kan den aktive
bestanddel vzre sammensat med kaolin, calciumsulfat, kalk,
carboxymethylcellulose, ethylcellulose, methylcellulose,
dextranstivelse, gelatine, dimethylsiloxanharpikser og
lignende. Der kan ogsd anvendes mere forfinede langsomt
frigerende prazparater. F.eks. kan den aktive bestanddel ved
ophobnings- eller udfa@ldningsteknik vare inkorporeret i en
polymermatrix eller skal, hvorfra den i lgbet af et langere

tidsrum kan frigeres af vaeskerne i vommen.

Det langsomt frigerende praparat valges sdledes, at det
indeholdte medikament frigeres i vommen med den ¢nskede

hastighed i det onskede tidsrum.

Det sammenrullede przparat kan hensigtsmessigt administeres

ved at anvende en almindelig doseringspistol.

PATENTKRAV

1. Bzrer til veterinarpreparat til drevtyggere, der om-
fatter et veterin®zrmedikament indeholdt i en matrix af fast
eller halvfast stof, der tjener som langsomt frigerende
preparat for medikamentet, hvilken bzrer kan snavres sammen
til en form, der ger den anvendelig til oral administration
og kan bevage sig ud af denne sammensnavrede position i
vommen og holde przparatet i sig,

kendetegnet ved, at bzreren bestdr af et plast-
hylster 2, som er forsynet med smd uregelmessigt anbragte
huller for at gere det permeabelt for vaskerne i vommen og
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er fremstillet af et materiale, der er stabilt over for

vommiljoget.

2. Bzrer ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at hylsteret 2 er i form af en

med &bninger forsynet pose.

3. Bzrer ifelge krav 1 eller 2,
kendetegnet ved, at hylsteret 2 er fremstillet
af et syntetisk polymermateriale.

4, Bazrer ifplge et hvilket som helst af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at hylsteret er sammensnavret
ved hjzlp af et sammensnzvringsmiddel, der holder hylsteret
i sammensnzvret form og kan fjernes af vaskerne i vommen
efter administration.

5. Bzrer ifelge krav 4,
kendetegnet ved, at sammensnavringsmidlet om-
fatter gelatine eller papirtape, strimmel eller trad.

6. Veterinzrpraparat med en bzrer ifglge et hvilket som
helst af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at przparatet er i arkform.
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