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DESCRIPCION
Una formulacién antibiética/analgésica y método de elaboracion de esta formulacion.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion concierne a una formulacién para combatir la infeccion, contrarrestar la inflamacién y
bajar la fiebre. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a una formulacion antibidtica/analgésica para
Su uso en aplicaciones veterinarias.

Los antibiéticos y analgésicos estan disponibles actualmente en formulaciones separadas, pero
frecuentemente se administran aproximadamente al mismo tiempo. Una desventaja de las formulaciones disponibles
actualmente es que los antibidticos y analgésicos deben administrarse separadamente. Como resultado, deben
administrarse dos dosis cada vez que se administran ambos.

Para superar esta desventaja, se necesitan formulaciones que incluyan tanto un antibiético como un
analgésico. Estas formulaciones deberian estar disponibles en forma tépica o inyectable.

SUMARIO DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una formulaciéon que contenga tanto un antibiético como
un analgésico, de manera que ambos puedan administrarse conjuntamente.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un método de elaboracién de una formulacién
antibidtica/analgésica.

De acuerdo con la presente invencion, el precedente y otros objetos se alcanzan con una formulacién
antibidtica/analgésica que comprende una mezcla de florfenicol y flunixina meglumina, y al menos un disolvente
suficiente para disolver todos los componentes.

Objetos adicionales, ventajas y caracteristicas novedosas de la invencién se expondran en parte en la
descripcion que sigue, y en parte sera claro para los expertos en la materia tras examinar lo siguiente, o puede
aprenderse de la practica de la invencion. Los objetos y ventajas de la invencién pueden conseguirse y lograrse por
medio de los instrumentos y combinaciones particularmente puestos de manifiesto en las reivindicaciones adjuntas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES REFERIDAS

La formulacién de la presente invencion es una formulacion efectiva inyectable o de uso topico para
combatir la infeccién, contrarrestar la inflamacion y bajar la fiebre. Esta formulacion comprende florfenicol, flunixina
meglumina y al menos un disolvente suficiente para disolver todos los componentes.

El antibiético en la formulacion de la presente invencién funciona suprimiendo o destruyendo
microorganismos y actla para tratar y prevenir enfermedades. El antibiotico que puede emplearse en esta
formulacion es florfenicol.

El analgésico en la formulacién de la presente invencién actia como antiinflamatorio y antipirético.
Contrarresta la inflamacion, baja la fiebre, y alivia el dolor. Puede estar en forma esteroidea o no esteroidea. El
analgésico que puede emplearse en esta formulacion es flunixina meglumina.

El disolvente que puede emplearse en la formulacion de la presente invencién puede incluir, pero sin
limitacion a, N-metil-2-pirrolidona, glicerol formal, 2-pirrolidona, polietilenglicol, propilenglicol, glicerina, N,5-dimetil-2-
pirrolidona, 3,3-dimetil-2-pirrolidona, N-etil-2-pirrolidona, N-etiloxi-2-pirrolidona, N-etilen-2-pirrolidona, 1-pirrolidona,
agua, monobutil éter de dietilenglicol, benzoato de bencilo, alcohol isopropilico, xilenos o combinaciones de los
mismos. Sin embargo, cuando el florfenicol se emplee como antibiético, el agua no deberia emplearse como el Unico
disolvente.

Mientras que un antibidtico, un analgésico y un disolvente sean los Unicos componentes necesarios en la
formulacion de la presente invencion, pueden afiadirse un nimero de componentes opcionales para mejorar
diversas propiedades de la formulacion. Dichos componentes opcionales pueden incluir un antioxidante, un agente
solubilizador, un agente complejante, un conservante, un agente regulador del pH, un tampdn, o combinaciones de
los mismos.

Ejemplos de antioxidantes que pueden emplearse incluyen, pero sin limitacién, edetato disédico,
metabisulfito sédico, formaldehido sulfoxilato sédico, acetato de vitamina E, vitamina C, vitamina B, 0
combinaciones de los mismos.

El agente solubilizador para la formulacion de la presente invencidon puede ser, pero sin limitacion,
polipirrolidona reticulada, tal como povidona C-15 (con 15 unidades de mondmero), 6xido de magnesio, 6xido de
calcio, o combinaciones de los mismos. Preferentemente, se incluye un agente solubilizante en la formulacién
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cuando cualquier sal o la oxitetraciclina sea parte de la formulacion.

Los agentes complejantes son un tipo de agente solubilizador y pueden estar presentes como los agentes
solubilizantes catalogados arriba o ademas de los agentes solubilizantes. Los ejemplos de agentes complejantes
gue puede emplearse incluyen, pero sin limitacién, 6xido calcico, cloruro célcico, 6xido magnésico, sales borato,
cualquier polimero soluble de 2-pirrolidona tal como la polipirrolidona reticulada o la polivinil pirrolidona, o
combinaciones de los mismos.

Los ejemplos de conservantes que pueden emplearse incluyen, pero sin limitacion, alcohol bencilico,
alcohol etilico, parabenos tales como metil-, etil-, propil-, o butil-parabeno, clorobutanol, benzoato sédico, acido
benzoico, cloruro de miristil-gamma-picolinio, cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio, cloruro de cetilpiridinio,
clorocresol, cresol, acido deshidroacético, metilparabeno sédico, fenol, alcohol feniletilico, benzoato potasico,
sorbato potasico, propilparabeno sddico, deshidroacetato soédico, propionato sddico, acido sérbico, timol, o
combinaciones de los mismos.

El agente regulador del pH puede ser &cido clorhidrico. El tamp6n puede ser monoetanolamina.

El antibiético deseablemente esta presente en la formulacién en una cantidad eficaz para suprimir o destruir
microorganismos indeseables. La cantidad total de antibiotico empleada en la formulacién de la presente invencién
puede ser de aproximadamente el 1-60% peso/volumen (p/v). Preferiblemente, la formulacién de la presente
invencion incluye aproximadamente el 15-40% p/v de antibiético. Mas preferiblemente, la formulacion incluye
aproximadamente el 30-40% p/v de antibiotico.

El analgésico deseablemente estd presente en la formulaciéon en una cantidad eficaz para contrarrestar la
inflamacién y bajar la fiebre. La flunixina meglumina deberia estar presente en la formulacién de la presente
invencion en una cantidad de aproximadamente el 2-15% p/v. Preferiblemente, la formulaciéon tiene
aproximadamente el 5-12% p/v de flunixina meglumina. Mas preferiblemente, se emplea flunixina meglumina a
aproximadamente el 8-10% p/v. La cantidad de flunixina en la flunixina meglumina deberia ser de aproximadamente
el 1-5% plv.

La cantidad de disolvente empleado en la formulacion de la presente invencion deberia ser suficiente como
para disolver todos los componentes de la formulacion. El disolvente deberia estar presente en una cantidad entre
aproximadamente el 20-95% p/v, dependiendo de la concentracion de antibi6tico y analgésico presentes en la
formulacion.

Es deseable afiadir un conservante a la formulacion de la presente invencion. El conservante funciona
como agente bactericida y antimicrobiano. La cantidad total de conservante en esta formulacion es de
aproximadamente el 0-15% p/v. Preferiblemente, un conservante estd presente en una cantidad de
aproximadamente el 0,01-10% p/v. Mas preferiblemente, un conservante es de aproximadamente el 0,5-3% p/v de la
formulacion.

Si en la formulacion esta presente un antioxidante, éste es aproximadamente el 0,005-3% p/v de la
formulacion. Preferiblemente, éste es aproximadamente el 0,1-1% p/v de la formulacién.

Si la polipirrolidona reticulada se emplea como solubilizante o agente complejante en la formulacion, esta
presente como aproximadamente el 1-10% p/v de la formulacion. Si estan presentes en la formulacidn componentes
que contienen magnesio o calcio, cada uno es aproximadamente el 1-20% p/v de la formulacién. Si estan presentes
componentes que contienen pirrolidona, lo estan aproximadamente del 5-90% p/v de la formulacion, vy,
preferiblemente, son aproximadamente el 30-50% p/v de la formulacion.

La formulacion antibiética/analgésica de la presente invencion puede administrarse como un producto
tépico o como una formulaciéon parenteral. Preferiblemente, se administra como una formulacién de inyeccion
parenteral a gatos, perros, ganado, cerdos, ovejas, o aves de corral. Tipicamente, la formulacién se administra a
animales en una dosis de 0,5-200 mg/kg de animal dependiendo de la intensidad del dolor, la inflamacién, la fiebre
y/o la infeccién y dependiendo del tipo de animal de que se trate. Preferiblemente, se administra en dosis de 1 a 150
mg/kg. Si se emplea agua en la formulacion, el pH de la formulacién deberia estar entre 4 y 10 aproximadamente.
Preferiblemente, la formulacion tiene un pH entre 6 y 8 aproximadamente.

Lo siguiente son ejemplos de diversas formulaciones antibidticas/analgésicas y métodos de elaboracion de
estas formulaciones, incluyendo formulaciones de la presente invencion. Estos ejemplos no significan de ningln
modo una limitacion del &mbito de esta invencion.

Ejemplo 1

Se afiadid N-metil-2-pirrolidona a un recipiente. Comenz6 la agitacion. Con agitacién continuada, se afiadié
al disolvente una cantidad de florfenicol equivalente al 30% p/v de la formulacidn final y se mezcl6 con el disolvente
hasta que se disolvié. Una cantidad de flunixina meglumina equivalente al 4,15% p/v de la formulacion final se
afnadié después y se mezclé con la disolucion. Esta flunixina meglumina era flunixina al 2,5% p/v. A continuacion, se
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afiadio alcohol bencilico en una cantidad equivalente al 2% p/v de la formulacion final, y la disolucién resultante se
mezcld hasta que todos los componentes estuvieron adecuadamente disueltos. Con agitacion continuada se afiadio
una cantidad complementaria de N-metil-2-pirrolidona en cantidad suficiente como para disolver completamente
cualquier componente no disuelto restante. La cantidad total de N-metil-2-pirrolidona afiadida completo el balance de
la formulacion. La formulacion resultante puede emplearse por via parenteral o topica.

Ejemplo 2

Se afadié N-metil-2-pirrolidona a un recipiente. Comenz0 la agitacion. Con agitacion continuada, se afiadio
al disolvente un cantidad de florfenicol equivalente al 60% p/v de la formulacién final y se mezclé con el disolvente
hasta que se disolvi6. Una cantidad de flunixina meglumina equivalente al 8,29% p/v de la formulacién final se
afiadio después y se mezclé con la disolucién. Esta flunixina meglumina era flunixina al 5,00% p/v. A continuacion,
se afiadio alcohol bencilico en una cantidad equivalente al 2% p/v de la formulacion final, y la disolucién resultante
se mezclé hasta que todos los componentes estuvieron adecuadamente disueltos. Con agitaciéon continuada se
afiadi6 una cantidad complementaria de N-metil-2-pirrolidona en cantidad suficiente como para disolver
completamente cualquier componente no disuelto restante. La cantidad total de N-metil-2-pirrolidona afiadida
completo el balance de la formulacién. La formulacion resultante puede emplearse por via parenteral.

Ejemplo 3

Se afiadié N-metil-2-pirrolidona a un recipiente. Comenz0 la agitacion. Con agitacion continuada, se afiadio
al disolvente un cantidad de florfenicol equivalente al 60% p/v de la formulacion final y se mezclé con el disolvente
hasta que se disolvié. Una cantidad de flunixina meglumina equivalente al 8,29% p/v de la formulacion final se
afadio después y se mezclé con la disolucion. Esta flunixina meglumina era flunixina al 5,00% p/v. A continuacion,
se afiadid alcohol bencilico en una cantidad equivalente al 10% p/v de la formulacién final, y la disolucién resultante
se mezclé hasta que todos los componentes estuvieron adecuadamente disueltos. Con agitacién continuada se
afiadid una cantidad complementaria de N-metil-2-pirrolidona en cantidad suficiente como para disolver
completamente cualquier componente no disuelto restante. La cantidad total de N-metil-2-pirrolidona afiadida
completo el balance de la formulacién. La formulacion resultante puede emplearse por via parenteral.

Ejemplo 4

Se afiadié N-metil-2-pirrolidona a un recipiente. Comenzg la agitacion. Con agitacién continuada, se afiadié
al disolvente un cantidad de florfenicol equivalente al 50% p/v de la formulacion final y se mezclé con el disolvente
hasta que se disolvié. Una cantidad de flunixina meglumina equivalente al 6,91% p/v de la formulacion final se
afadié después y se mezclé con la disolucion. Esta flunixina meglumina era flunixina al 4,17% p/v. A continuacion,
se afiadid alcohol bencilico en una cantidad equivalente al 8,33% p/v de la formulacion final, y la disolucién
resultante se mezclé hasta que todos los componentes estuvieron adecuadamente disueltos. Con agitacion
continuada, se afiadio a la disolucion una cantidad de glicerol formal equivalente al 16,6% p/v de la formulacion final.
Con agitacion continuada se afiadié una cantidad complementaria de N-metil-2-pirrolidona en cantidad suficiente
como para disolver completamente cualquier componente no disuelto restante. La cantidad total de N-metil-2-
pirrolidona afiadida completé el balance de la formulacion. La formulacion resultante puede emplearse por via
parenteral.

Ejemplo 5

Se afiadié agua a un recipiente. Comenzé la agitacion. Con agitacion continuada, se afiadioé al agua una
cantidad de flunixina meglumina equivalente al 2,77% p/v de la formulacién final y se mezclé con el agua hasta que
se disolvid. Esta flunixina meglumina era flunixina al 1,67% p/v. A continuacion, se afiadié 2-pirrolidona en una
cantidad equivalente al 40% p/v de la formulacion final. Se afiadié después polipirrolidona reticulada de tipo povidona
C-15 (con 15 unidades de mondmero), en una cantidad equivalente al 5,00% p/v de la formulaciéon final. A
continuacién de esto, se afiadié 6xido de magnesio en una cantidad equivalente al 1,80% p/v de la formulacién final.
Se afiadio después formaldehido sulfoxilato sédico en una cantidad equivalente al 0,20% p/v de la formulacién final.
A continuacién, se afiadi6 monoetanolamina en una cantidad equivalente al 0,3% p/v de la formulacién final. Una
cantidad de oxitetraciclina dihidrato equivalente al 24,04% p/v de la formulacion final se afiadié entonces y se mezclo
con la disolucion. Esta oxitetraciclina dihidrato era oxitetraciclina al 20,0% p/v. El pH de la formulacion se ajustd
afadiendo acido clorhidrico en una cantidad equivalente al 0,022% p/v de la formulacién final, y la disolucion
resultante se mezclé hasta que todos los componentes estuvieron adecuadamente disueltos. Con agitacion
continuada se afiadi6 una cantidad complementaria de agua en cantidad suficiente como para disolver
completamente cualquier componente no disuelto restante. La cantidad total de agua afiadida completé el balance
de la formulacion. La formulacion resultante puede emplearse por via parenteral.

Ejemplo 6

Se afiadi6é agua a un recipiente. Comenzo la agitacion. Con agitacion continuada, se afiadié al agua una
cantidad de base de gentamicina como sulfato de gentamicina equivalente al 8,50% p/v de la formulacion final y se
mezcl6 con el agua hasta que se disolvié. Una cantidad de dexametasona equivalente al 0,03% p/v de la formulacién
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final se afiadié entonces y se mezcld con la disolucién. A continuacion, se afiadio polietilenglicol 400 (con un peso
molecular medio de 400 como se define en The Merck Index, 122 edicion, 1996) a la formulacién en una cantidad
equivalente al 7,5% p/v de la formulacion final. Luego, se afiadié metabisulfito sédico en una cantidad equivalente al
0,272% plv de la formulacion final. A continuacion de esto, se afiadié alcohol bencilico en una cantidad equivalente
al 0,135% p/v de la formulacién final. Seguidamente, se afiadi6 metilparabeno en una cantidad equivalente al
0,180% p/v de la formulacién final, y después se afiadio propilparabeno en una cantidad equivalente al 0,020% p/v
de la formulacién final. Se afadié entonces alcohol etilico (95%) en una cantidad equivalente al 0,75% p/v de la
formulacion final. Luego, se afiadié edetato disédico en una cantidad equivalente al 0,0085% p/v de la formulacion
final y la disolucién resultante se mezcldé hasta que todos los componentes estuvieron adecuadamente disueltos.
Con agitacién continuada se afiadié una cantidad complementaria de agua en cantidad suficiente como para disolver
completamente cualquier componente no disuelto restante. La cantidad total de agua afadida complet6 el balance
de la formulacién. La formulacion resultante puede emplearse por via parenteral.

Ejemplo 7

Se afadié N-metil-2-pirrolidona a un recipiente. Comenzo la agitacion. Con agitacion continuada, se afiadio
al disolvente un cantidad de florfenicol equivalente al 30% p/v de la formulacion final y se mezclé con el disolvente
hasta que se disolvio. Una cantidad de dexametasona equivalente al 0,067% p/v de la formulacion final se afiadié
después y se mezclé con la disolucion. Se afiadié entonces a la disolucion alcohol bencilico en una cantidad
equivalente al 2,3% p/v de la formulacion final. A continuacion, se afiadié polietilenglicol 400 a la formulacién en una
cantidad equivalente al 16,75% p/v de la formulacion final. Se afiadieron entonces a la disolucién metilparabeno en
una cantidad equivalente al 0,0603% p/v de la formulacion final y propilparabeno en una cantidad equivalente al
0,0067% p/v de la formulacion final. A continuacién de esto, se afiadio alcohol etilico en una cantidad equivalente al
1,675% p/v de la formulacion final. Se afiadid6 agua entonces en una cantidad equivalente al 14,6% p/v de la
formulacion final y la disolucién resultante se mezclé hasta que todos los componentes estuvieron adecuadamente
disueltos. Con agitacién continuada se afadié una cantidad complementaria de N-metil-2-pirrolidona en cantidad
suficiente como para disolver completamente cualquier componente no disuelto restante. La cantidad total de N-
metil-2-pirrolidona afiadida complet6 el balance de la formulacién. La formulacién resultante puede emplearse por
via parenteral o de forma tépica.

De lo precedente, se verd que esta invencion es una que esta bien adaptada para lograr todos los fines y
objetos expuestos anteriormente en este documento, junto con otras ventajas que son obvias e inherentes a la
formulacion. Se entendera que ciertas caracteristicas y subcombinaciones son de utilidad y pueden emplearse sin
referencia a otras caracteristicas y subcombinaciones. Esto se contempla con y esta incluido en el alcance de las
reivindicaciones. Puesto que muchas posibles realizaciones pueden efectuarse a partir de la invencién sin apartarse
del alcance de la misma, se entendera que todo asunto expuesto en este documento debe interpretarse como
ilustrativo y no en un sentido limitante.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacion analgésica/antibidtica para uso veterinario, que comprende una mezcla de:
florfenicol; flunixina meglumina; y
al menos un disolvente suficiente para disolver todos los componentes.

2. La formulacion de la reivindicacién 1, en la que dicho disolvente se selecciona entre el grupo que consiste
en N-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, N-5-dimetil-2-pirrolidona, 3,3-dimetil-2-pirrolidona, N-etil-2-pirrolidona, N-
etiloxi-2-pirrolidona, N-etilen-2-pirrolidona, 1-pirrolidona, glicerol formal, propilenglicol, polietilenglicol, glicerina, agua,
monobutil éter de dietilenglicol, benzoato de bencilo, alcohol isopropilico, xilenos, y combinaciones de los mismos.

3. La formulacion de la reivindicacién 1 o 2, que comprende ademas:
un conservante.

4. La formulacién de la reivindicacion 3, en la que dicho conservante se selecciona entre el grupo que consiste
en alcohol bencilico, alcohol etilico, parabenos, clorobutanol, benzoato sdédico, acido benzoico, cloruro de miristil-
gamma-picolinio, cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio, cloruro de cetilpiridinio, clorocresol, cresol, acido
deshidroacético, metilparabeno soédico, fenol, alcohol feniletilico, benzoato potasico, sorbato potasico,
propilparabeno sédico, deshidroacetato sédico, propionato soédico, acido soérbico, timol, y combinaciones de los
mismos.

5. La formulacion de cualquiera de las reivindicaciones, que comprende ademas:

uno o mas componentes seleccionados entre el grupo que consiste en un antioxidante, un agente
solubilizador, un tampén, y un agente complejante.

6. La formulacion de la reivindicacién 5, en la que dicha formulacién estd compuesta por un antioxidante
seleccionado entre el grupo que consiste en edetato disédico, metabisulfito sédico, formaldehido sulfoxilato sédico,
acetato de vitamina E, vitamina C, vitamina B12, y combinaciones de los mismos.

7. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que dicha formulacion esta compuesta
por antibiético aproximadamente al 5-60% p/v, analgésico aproximadamente al 0,01-15% p/v, y disolvente
aproximadamente al 20-95% pl/v.

8. Las formulaciones de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que dicha formulacién esta
compuesta por antibiético aproximadamente al 15-40% p/v, analgésico aproximadamente al 0,03-12% pl/v, y
disolvente aproximadamente al 20-85% p/v.

9. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que dicha formulacion tiene un pH
entre aproximadamente 4y 10.

10. Un método de elaboracién de una formulacién antibidtica/analgésica, que comprende:
mezclar florfenicol con un disolvente para formar una solucién;
afiadir flunixina meglumina; y
mezclar dicha solucion para formar una formulacién antibiética/analgésica.

11. El método de la reivindicacion 10, que comprende ademas:

afiadir a dicha formulacion uno o mas componentes seleccionados entre el grupo que consiste en un
conservante, un antioxidante, un agente complejante, un agente regulador del pH, un tampdn, y un agente
solubilizador.

12. Una formulacién que comprende una mezcla de florfenicol, flunixina meglumina, y un disolvente para su
empleo en la fabricacién de un medicamento para tratar una infeccioén, contrarrestar una inflamacion y bajar la fiebre
en un animal.

13. Una formulaciéon de acuerdo con la reivindicacion 12, en la que dicha formulacién es una formulacion
inyectable por via parenteral, y se inyecta a través de la piel de dicho animal.

14. Una formulacion de acuerdo con la reivindicacién 12 6 13, en la que dicho animal es un gato, perro, caballo,
vaca, cerdo, oveja o ave de corral.

15. Una formulacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en la que dicha
formulacion se administra en una dosis de aproximadamente 0,5-200 mg/kg de animal.
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