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ES 2360 180 T3

DESCRIPCION
Preparacioén de liberaciéon mantenida de larga duracién de un farmaco.

La presente invencion se refiere a una preparacion de liberacion mantenida con el fin de mantener la eficacia
prolongada de una medicina para seres humanos y animales.

Antecedentes de lainvenciéon

La liberacion mantenida de farmacos lipofilicos ha sido estudiada utilizando como vehiculo de la preparacion una
sustancia polimérica hidrofébica. El principio de la liberacion de un farmaco lipofilico a partir de un polimero
hidrofébico esta basado en la difusion. Esto es, después de que se haya implantado la preparacion en el organismo
vivo, el farmaco lipofilico se mueve hacia los tejidos circundantes por difusion desde la superficie de la preparacion y
se libera de este modo. La concentracion disminuida del farmaco lipofilico adyacente a la superficie de la
preparacion, da lugar al movimiento del farmaco lipofilico desde un area en la cual la concentracion del farmaco es
elevada hacia un area en la cual la concentracion del farmaco es baja, siempre que el farmaco estuviera disuelto en
un polimero hidrofébico. La velocidad de movimiento esta determinada por el gradiente de concentracion y por el
coeficiente de difusion del farmaco segun esta descrito por la primera ley de Fick. Por consiguiente, como factores
que influyen sobre la velocidad de liberacién del farmaco lipofilico, estan la concentracion del farmaco lipofilico en la
preparacion, la tasa de disolucion del farmaco lipofilico en el vehiculo y el coeficiente de difusion que esta
determinado por una combinacién del farmaco lipofilico y el vehiculo.

Como métodos para controlar la liberacion de un farmaco lipofilico de acuerdo con el principio anteriormente
descrito, existen principalmente dos métodos segln sigue: uno de los cuales es un método de revestimiento de una
capa que contiene el farmaco lipofilico mediante la utilizacion de una pelicula polimérica (método de la capsula) y el
otro es un método de dispersion del farmaco lipofilico en una capa polimérica (método de la matriz).

Un ejemplo de céapsula incluye Norplant™ (descrita en la Patente de EE.UU. N° 3.279.996). Norplant™ es una
preparacion en la cual se rellena un recipiente de silicona cilindrico con levonorgestrel en polvo, cuya eficacia puede
ser mantenida en el organismo vivo durante 5 afios. Se disefia una cépsula de tal manera que la difusion del
farmaco lipofilico en el polimero resulte ser un factor limitante del tiempo. Por consiguiente, durante el periodo en el
cual la concentracion del farmaco lipofilico en la capsula es superior que la solubilidad del farmaco lipofilico en la
pelicula polimérica, la liberacion del farmaco se mantiene a una velocidad constante. Sin embargo, segun se
describe en Contraception, 27(5), 483-495, 1983, la velocidad de liberacion de los farmacos no es constante y
disminuye gradualmente con el tiempo. Como el articulo describe que el fluido corporal se infiltra en la capsula en el
periodo durante el cual la preparacién ha sido implantada, se considera que la concentracion del farmaco lipofilico
en la capsula disminuye con el tiempo y da lugar a un fallo en el mantenimiento de una velocidad constante de
liberacion del farmaco. Otro ejemplo de céapsula es una en la cual se rellena un recipiente de silicona con un 50%
(p/p) de levonorgestrel en silicona sin agente de carga. Un agente de carga estd compuesto por microparticulas tales
como silice (acido silicico anhidro) que son afiadidas a la silicona para incrementar la resistencia fisica de la misma,
cuyo contenido se sabe que influye sobre la velocidad de liberacion de los farmacos lipofilicos. Aunque la
preparacién muestra un comportamiento de liberacién de orden casi cero, tal liberacion de orden cero puede ser
conseguida solamente cuando se satisfacen las condiciones siguientes, segun esta descrito en el articulo anterior.
Concretamente, es necesario que la disolucién y la difusion del farmaco lipofilico en el vehiculo sean muy rapidas y
que la velocidad de difusién del farmaco en la pared del recipiente resulte un factor limitante de la velocidad, por lo
que la concentracion del farmaco lipofilico se mantiene siempre constante en la superficie de la preparacion. Debido
a que las velocidades de disolucioén y difusion del farmaco lipofilico en el vehiculo y en los materiales del recipiente
dependen de las caracteristicas fisicas del farmaco lipofilico, del vehiculo y de los materiales del recipiente, debe
determinarse la combinacién de los materiales adecuados para cada uno de los farmacos lipofilicos.

Un ejemplo de matriz incluye Compudose™ en la cual se dispersa estradiol en silicona (Publicacion de Patente
Japonesa (Tokkaisho) N° 45694/1980). En el caso de la matriz, el farmaco lipofilico se libera desde la superficie de
la preparacion y la concentracién del farmaco lipofilico disminuye alrededor de la superficie, lo cual da lugar a la
difusion del farmaco lipofilico desde la parte central de la preparacién con una elevada concentracion del farmaco,
por lo que la liberaciéon del farmaco continGia. La concentracion del farmaco lipofilico en el vehiculo polimérico
disminuye con el tiempo y, por tanto, el farmaco muestra normalmente un comportamiento de liberacién de primer
orden que hace que la velocidad de liberacién del farmaco disminuya con el tiempo (Contraception, 27 (5), 483-495,
1983).

Ademas de la finalidad de conseguir la liberacion del farmaco lipofilico a una velocidad constante, se han llevado a
cabo varios estudios con el fin de incrementar la velocidad de liberacién del farmaco lipofilico desde un material
polimérico hidrofébico. Por ejemplo, se ha estudiado el control de la velocidad de liberacién de un farmaco lipofilico
utilizando un aditivo liquido que tenga compatibilidad con el material polimérico hidrofébico tal como polietilén glicol,
glicerol, etcétera (Drug Development and Industrial Pharmacy, 13(9-11), 1915-1932 (1987), Proceed. Intern. Symp.
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Control. Rel. Bioact. Mater., 14, 223-224 (1987) y Arch. Pharm. Res., 12(3), 191-195 (1989)). Esto esta dirigido a
incrementar la liberacion del farmaco mezclando el farmaco lipofilico con una mezcla homogénea de un material
polimérico hidrofobico y un aditivo para mejorar la difusion del farmaco lipofilico en el polimero hidrofébico. Ademas,
se estudié también un método que utilizaba un aditivo sélido tal como cloruro de sodio (IL PHARMACO, 50(7,8),
549-554 (1995)), mediante el cual no se obtuvo un efecto de incremento notable de la liberacion del farmaco. En
Proceed. Intern. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater., 12, 145-146 (1985), se analiz6 la velocidad de un farmaco
lipofilico que penetraba en una pelicula que se preparé mezclando un aditivo sélido tal como lactosa y sorbitol con
silicona, lo cual mostré que la adicion de estas sustancias daba lugar a una disminuciéon de la velocidad de
penetracion del farmaco lipofilico. Ademas, la Publicacion de Patente Japonesa (Tokkaisho) N° 100315/1980
describe una formulacion de depdsito basada en caucho de silicona para la liberacién mantenida de un componente
activo que se caracteriza por contener una sustancia incrementadora de la liberacion disuelta en una cantidad
correspondiente al 2-50% en peso del caucho de silicona, y especificamente la sustancia incrementadora de la
liberacion incluye alcoholes, ésteres, éteres y cetonas que son lipofilicos pero practicamente insolubles en agua. En
todos los métodos indicados anteriormente, aunque la velocidad de liberacion del farmaco lipofilico puede estar
incrementada, se encuentra el comportamiento tipico de liberacion de primer orden en el cual la liberacion del
farmaco progresa desde la superficie completa de la preparacion y en el cual la difusién del farmaco lipofilico en el
vehiculo es un factor limitante de la velocidad. Por tanto, el método no fue capaz de conseguir la liberacion del
farmaco a una velocidad constante.

Por otra parte, la Publicacion de Patente Japonesa (Tokkaihei) N° 187994/1995 describe una técnica que permite la
liberacion mantenida de farmacos solubles en agua a una velocidad constante. Sin embargo, segun se describe en
dicha especificacion, el mecanismo de liberacion de un farmaco lipofilico y el mecanismo de liberacion de un
farmaco soluble en agua difieren bastante entre si y, por tanto, tal técnica para controlar la liberacion de un farmaco
soluble en agua no puede ser aplicada a un farmaco lipofilico.

JP 59 044310 A describe una formulacion de caucho de silicona, implantable, de liberacién lenta, que contiene un
ingrediente activo y un agente facilitador de la disolucién en polvo incorporado a la base de caucho de silicona.

US 4.985.253 esta dirigida a una composicién para la liberaciéon de sustancias aplicable en seres humanos y
mamiferos que contiene un elastémero de silicona, una sustancia farmacéutica y, opcionalmente, albimina.

Hsieh, D. y col., Drug Development and Industrial Pharmacy, vol. 11, n® 6-7, 1985, p. 1391-1410, se refiere a la
liberacion incrementada de farmacos a partir de elastémeros de silicona, en particular a la cinética de liberacion de
hormonas pineales y esteroideas.

Segun se indicd anteriormente, no existe hasta ahora ninguna técnica que permita la liberacion mantenida de un
farmaco lipofilico a velocidad constante y que sea aplicable a diferentes farmacos lipofilicos.

Problema que ha de ser solucionado por la invenciéon

En general, se considera que la liberacion del farmaco en la preparacion de liberacion mantenida de farmacos
lipofilicos depende de la elucion del farmaco desde la superficie de la preparacion, en la cual el farmaco entra en
contacto con agua, por lo que la concentracion del farmaco en el interior de la preparacion disminuye, y de la
difusién concomitante del farmaco en la preparacién. Un farmaco lipofilico es dificil de disolver en agua, lo cual
suprime la liberacion del farmaco de la preparacion. Por consiguiente, en algunos farmacos, no puede conseguirse
la liberacion de una cantidad suficientemente eficaz del farmaco. Ademas, la velocidad de liberacion del farmaco
depende de la concentracion del farmaco en la preparacion; la cantidad del farmaco que es liberada durante un
cierto periodo de tiempo disminuye con la concentracion disminuida del farmaco en la preparacion. Por consiguiente,
incluso si la liberacion de farmaco inicial es suficiente, la cantidad de farmaco liberada disminuye gradualmente, por
lo que no puede conservarse la liberacion constante del farmaco. Si se afiade un aditivo a la preparacion para
incrementar la liberacion del farmaco, la cantidad inicial de farmaco liberada aumenta, pero la liberacion de farmaco
disminuye gradualmente. Esto es, no puede conseguirse la liberacion constante del farmaco durante un largo
periodo de tiempo. En tal situacién, se desea una preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico en la
cual la liberacion del farmaco pueda ser controlada y, mas preferiblemente, una en la cual se suprima el exceso de
liberacion inicial del farmaco y en la que pueda llevarse a cabo la liberacion mantenida de una cantidad constante
del farmaco durante un largo periodo de tiempo.

Medios para solucionar el problema

Los inventores han estudiado con ahinco para resolver el problema y consiguieron, como preparacion de liberacion
mantenida de un medicamento para seres humanos y animales, una preparacion de liberacion mantenida de
farmacos lipofilicos en la cual la liberacién de farmacos lipofilicos, que normalmente esta suprimida debido a que son
dificiles de disolver en agua, esta incrementada y en la que la velocidad de liberacion de los mismos puede ser
controlada. Modificando adicionalmente esta preparacion, los inventores han conseguido una preparacion de
liberacion mantenida de farmacos lipofilicos que permite la supresion de una liberacion inicial del farmaco excesiva y
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que produce la liberacibn mantenida de una cantidad practicamente constante del farmaco durante un largo periodo
de tiempo.

Esto es, la presente invencion se refiere a lo siguiente:
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[1.] Una preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico, que es una preparacion en forma de
barra que contiene una dispersion del farmaco y una capa de revestimiento, donde

en dicha dispersiéon del farmaco, el farmaco lipofilico y una sustancia soluble en agua estan dispersos, en
estado sélido a la temperatura corporal del animal o del ser humano al cual se va a administrar la
preparacion, en una silicona,

dicha capa de revestimiento contiene una silicona, y

dicha dispersion del farmaco esta expuesta desde la superficie de la preparacion en uno o en ambos
extremos de la direccion axial de la misma.

[2.] La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico del punto [1], en la que la sustancia
soluble en agua es una sustancia anfipatica.

[3.] La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico del punto [2], en la que la sustancia
soluble en agua es polietilén glicol, polioxietilén polioxipropilén glicol o ésteres de sacarosa de acidos grasos.
[4.] La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico del punto [2], en la que la sustancia
soluble en agua es lauril sulfato de sodio o la sal sédica del acido desoxicélico.

[5.] La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico del punto [1], en la que la sustancia
soluble en agua es un azucar.

[6.] La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico del punto [1], en la que la sustancia
soluble en agua es un aminoacido.

[7.] La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico del punto [1], en la que la sustancia
soluble en agua es un farmaco soluble en agua.

[8.] La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico de cualquiera de los puntos [1]-[7], en la
que el farmaco lipofilico es ivermectina, ceftiofur, dexametasona o estradiol.

La constitucién de la presente invencion proporciona los efectos siguientes:

(1) La constitucion de una dispersion del farmaco en la que un farmaco lipofilico y una sustancia soluble en
agua estan dispersos en estado solido en el material impermeable al agua y biocompatible silicona, permite
disolver consecutivamente las sustancias solubles en agua desde la superficie hacia el interior de la
dispersion del farmaco en agua, por lo que el agua se infiltra continuamente hacia el interior de la
preparacion. De este modo, una preparacién de la presente invencién controla el grado de contacto del
farmaco lipofilico con el agua de la manera descrita anteriormente para producir la infiltracién del agua, por lo
que la liberacion del farmaco lipofilico, que normalmente esta suprimida debido a que el farmaco es dificil de
disolver en agua, es incrementada y su velocidad de liberacion puede ser controlada.

(2) Mediante la seleccién de una sustancia soluble en agua, puede ajustarse la velocidad de infiltracion del
agua en el interior de la preparacion, lo cual permite controlar la velocidad de liberacién de los farmacos
lipofilicos. Ademés, mediante la seleccion de una sustancia soluble en agua, la velocidad de disolucion del
farmaco lipofilico puede ser también controlada debido al efecto incrementador de la disolucion de una
sustancia soluble en agua que esta disuelta en el agua infiltrada en el interior de la preparacién, sobre el
farmaco lipofilico. La velocidad de liberacion de una sustancia lipofilica puede ser incrementada utilizando,
por ejemplo, una sustancia anfipatica como sustancia soluble en agua, y la velocidad de liberacion de la
sustancia lipofilica puede ser variada ajustando la cantidad de la sustancia soluble en agua que vaya a ser
utilizada.

(3)Ademas, de acuerdo con la presente invencion, una dispersién del farmaco cilindrica en la cual el farmaco
lipofilico y una sustancia soluble en agua estan dispersas en estado sélido en un material impermeable al gua
y biocompatible, es revestida con un material impermeable al agua y biocompatible con el fin de preparar la
preparacion del punto [2] anterior, por lo que la porcion de la dispersion del farmaco expuesta en la superficie
de la preparacion es limitada, lo cual permite controlar la infiltracion de agua hacia el interior de dicha
preparacion. Por tanto, mediante el control adicional del grado de contacto del farmaco lipofilico con agua,
una preparacion de la presente invencién del punto [2] anterior suprime una liberacion inicial excesiva y una
cantidad practicamente constante del farmaco puede ser liberada durante un largo periodo de tiempo.

La presente invencién sera descrita con detalle segun sigue:
El farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua pueden estar en cualquier forma siempre que estén dispersos en

el material de silicona impermeable al agua y biocompatible anterior en estado soélido a la temperatura corporal del
animal o del ser humano al cual se va a administrar la preparacion, que incluye, por ejemplo,
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(1) un sélido homogéneo con un farmaco lipofilico y una sustancia soluble en agua (por ejemplo, un sélido
que es obtenido disolviendo el farmaco y la sustancia en un solvente en el cual puedan disolverse ambos,
seguido por la eliminacién del solvente);

(2) un sélido en el cual el farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua estan en un sélido separado, y

(3) un sdlido en el cual el farmaco lipofilico esté revestido con la sustancia soluble en agua.

Al sélido que contiene un farmaco lipofilico y una sustancia soluble en agua, al material de silicona impermeable al
agua y biocompatible, o a ambos, el sélido que contiene un farmaco lipofilico y una sustancia soluble en agua y el
material de silicona impermeable al agua y biocompatible, puede afiadirse también un aditivo segin se menciona
posteriormente.

El farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua que estan en estado soélido a la temperatura corporal del animal y
del ser humano incluyen aquellos que estan en estado sélido a una temperatura de al menos 1°C aproximadamente
por encima de la temperatura corporal normal del animal y del ser humano. Sin embargo, cuando la enfermedad a
tratar esta acompafiada de fiebre elevada, los mismos deben ser sdélidos a una temperatura superior a la
temperatura normal del organismo.

Ejemplos especificos de la temperatura de al menos 1°C aproximadamente por encima de la temperatura corporal
normal del animal y del ser humano incluyen normalmente 38°C para una preparacioén que vaya a ser administrada a
un ser humano, 43°C para una preparacion que vaya a ser utilizada para una enfermedad con fiebre elevada,
normalmente 40°C para una preparacion que vaya a ser administrada a un animal (tal como, por ejemplo, caninos,
felinos, porcinos y bovinos) y 45°C para una preparacion que vaya a ser utilizada para una enfermedad con fiebre
elevada. La temperatura corporal de los animales estd descrita en, por ejemplo, Clinical Diagnosis for Veterinary
Internal Medicine, 32 ed. revisada y aumentada, 22 ed., R. Nakamura (Yokendo, 1982), y la minima temperatura a la
cual el farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua deben estar en forma sdlida puede ser determinada por
referencia a tal referencia.

Un material impermeable al agua y biocompatible es aceptable sélo si es impermeable al agua, biocompatible y no
desintegrable. Ademas, pueden formarse grietas que actdan como una via de agua en el periodo en el cual el
farmaco lipofilico esta siendo liberado. El término “no desintegrable”, segun se utiliza en la presente, significa que el
mismo no desaparece rapidamente por disolucion o degradacién cuando entra en contacto con agua, y que la forma
que tiene en el estado inicial puede ser mantenida durante un periodo deseado.

Un material impermeable al agua, biocompatible y no desintegrable preferido es un material polimérico
biocompatible. Como material polimérico biocompatible, existen polimeros no biodegradables y polimeros
biodegradables. Ejemplos tipicos del material polimérico biocompatible incluyen, pero no se limitan a, para el
polimero no biodegradable, silicona, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, polietilenos, polipropilenos,
politetrafluoroetilenos, poliuretanos, poliacrilatos, polimetacrilatos, etcétera, preferiblemente silicona y, mas
preferiblemente, el Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ o el Elastbmero de Grado Médico MDX-4-
4210 Dow Corning™; y, para el polimero biodegradable, poliésteres tales como copolimeros de acido polilactico-
acido glicdlico (PLPG) y acido polilactico, poliaminoacidos, poli-anhidridos &cidos. ElI material biocompatible
impermeable al agua y no desintegrable de acuerdo con la invencion es silicona. La velocidad de degradacion de un
polimero biodegradable puede variar dependiendo de la modificacion quimica y/o de la proporcion de la composicion
ylo del peso molecular del mismo y, por tanto, un polimero biodegradable con una velocidad de degradacion
deseada puede ser facilmente obtenido.

La capa de revestimiento es para revestir una parte distinta de la porcién que es seleccionada como el lado de
liberacion de la dispersion del farmaco, y para inhibir la infiltracion de agua en la preparaciéon desde una superficie
de la misma distinta de la cual en la que esta expuesta la dispersion del farmaco. Por consiguiente, el material de la
capa de revestimiento puede ser biodegradable o no biodegradable siempre que sea impermeable al agua,
biocompatible o no desintegrable durante el periodo en el que se esté liberando el farmaco lipofilico. Esta capa de
revestimiento de acuerdo con la presente invencién contiene silicona.

Un material impermeable al agua, biocompatible y no desintegrable preferido es un material polimérico
biocompatible. Como material polimérico biocompatible, existen polimeros no biodegradables y polimeros
biodegradables, de los cuales ejemplos tipicos incluyen, pero no se limitan a, para el polimero no biodegradable,
silicona, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, polietilenos, polipropilenos, politetrafluoroetilenos, poliuretanos,
poliacrilatos, polimetacrilatos, etcétera, preferiblemente silicona y, mas preferiblemente, el Elastomero Q7-4750 ETR
de Grado Médico Silastic™ o el Elastomero de Grado Médico MDX-4-4210 Dow Corning™; y, para el polimero
biodegradable, poliésteres tales como copolimeros de acido polilactico-acido glicélico (PLPG) y acido polilactico,
poliaminoacidos, poli-anhidridos acidos. La velocidad de degradacion de un polimero biodegradable puede variar
dependiendo de la modificacion quimica y/o de la proporcion de la composicion y/o del peso molecular del mismo vy,
por tanto, un polimero biodegradable con una velocidad de degradacion deseada puede ser facilmente obtenido.
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El farmaco lipofilico puede ser cualquier sustancia lipofilica siempre que esté, como forma de preparacion, en estado
sélido a la temperatura corporal del animal o del ser humano al cual se vaya a administrar la preparacion. El término
“lipofilico”, segun se utiliza en la presente, significa que la solubilidad de la sustancia en agua es baja, lo cual incluye
especificamente las naturalezas siguientes, segin esta descrito en la Farmacopea de Japon 132 ed. (1996):
practicamente insoluble (se requiere una cantidad de solvente mayor o igual a 10000 ml para disolver 1 g o 1 ml de
soluto), muy dificil de disolver (se requiere una cantidad mayor o igual a 1000 ml y menor de 10000 ml de solvente
para disolver 1 g o 1 ml de soluto) o dificil de disolver (se requiere una cantidad mayor o igual a 100 ml y menor de
1000 ml de solvente para disolver 1 g o 1 ml de soluto).

Ejemplos especificos del farmaco lipofilico incluyen, pero no se limitan a, antibiéticos tales como avermectina,
ivermectina, espiramicina y ceftiofur; antimicrobianos tales como amoxicilina, eritromicina, oxitetraciclina y
lincomicina; agentes antiinflamatorios tales como dexametasona y fenilbutazona; hormonas tales como levotiroxina;
adrenocorticoesteroires tales como palmitato de dexametasona, acetonido de triamcinolona y acetato de
halopredona; agentes antiinflamatorios no esteroides tales como indometacina y aspirina; agentes terapéuticos para
la oclusién arterial tales como prostaglandina E1; farmacos anticancerosos tales como actinomicina y daunomicina;
agentes terapéuticos para la diabetes tales como acetohexamida; y agentes terapéuticos para osteopatias tales
como estradiol. Dependiendo de la enfermedad o del método de aplicacion, pueden estar contenidos multiples
farmacos lipofilicos. Ademés del farmaco lipofilico que tiene un efecto terapéutico directo, el farmaco puede ser una
sustancia con actividad bioldgica, y tal sustancia estimula o induce una actividad bioldgica, que incluye un adyuvante
para una vacuna, por ejemplo saponina. En tal caso, la incorporacion de una vacuna a la preparacion tiene como
resultado una preparacion de liberacion mantenida de una vacuna con un adyuvante.

La sustancia soluble en agua es una sustancia que desempefia la funcién de controlar la infiltracion de agua hacia el
interior de la dispersion del farmaco. No existe restriccion en términos de la sustancia soluble en agua siempre que
esté en estado sélido, como forma de la preparacion, a la temperatura corporal del animal y del ser humano al cual
se va a administrar la preparacion, y sea una sustancia soluble en agua fisiolégicamente aceptable. Ademas, puede
utilizarse solamente una sustancia soluble en agua o una combinacion de dos o mas sustancias solubles en agua.
La sustancia soluble en agua incluye especificamente polimeros sintéticos tales como polietilén glicol; azlicares tales
como sacarosa, manitol, glucosa, dextrano, condroitin sulfato de sodio; amino&cidos tales como glicina y alanina;
sales minerales tales como cloruro de sodio; sales organicas tales como citrato de sodio y proteinas tales como
gelatina y colageno.

Se considera que la infiltracién de agua hacia el interior de la dispersion del farmaco tendra lugar por infiltracion de
agua en dicha dispersiéon de farmaco desde una parte en la cual particulas sélidas que constan del farmaco lipofilico
y de la sustancia soluble en agua entran en contacto con agua (formacién de canales), y por la infiltracion de agua
en una solucién del farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua por presion osmética para formar grietas en el
material impermeable al agua y biocompatible (agrietamiento), a través de las cuales el agua se infiltra hacia el
interior de la dispersion del farmaco. Por consiguiente, la velocidad de infiltracion del agua dependera de la presion
osmoética de la solucién en agua del farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua.

En general, la molalidad de un compuesto de bajo peso molecular es mayor que la de un compuesto de alto peso
molecular y, por tanto, la presién osmoética del compuesto de bajo peso molecular es mayor que la del compuesto de
alto peso molecular. Por consiguiente, se considera que la utilizacion de un compuesto de bajo peso molecular como
la sustancia soluble en agua tiene como resultado un efecto incrementado de la presién osmotica sobre la
incorporacion de agua a la dispersion del farmaco, y la incorporacion de una mayor cantidad de agua acelera la
formacion de una via de agua por agrietamiento de la dispersion del farmaco, por lo que se acelera la infiltracion de
agua hacia el interior de la dispersién del farmaco. Como resultado, puede esperarse un efecto estimulante de la
liberacién del farmaco lipofilico.

Ademas, cuando la sustancia soluble en agua es una sustancia anfipatica, que se disuelve en un solvente organico y
en agua, tiene un efecto controlador de la liberacion del farmaco lipofilico mediante la alteracion de la solubilidad del
mismo. Una sustancia anfipatica incluye, pero no se limita a, polietilén glicol o un derivado del mismo, polioxietilén
polioxipropilén glicol o un derivado del mismo, ésteres de acidos grasos y alquilsulfato sédico de azucares y, mas
especificamente,  polietilén  glicol, polioxil estearato 40, polioxietilen[196]polioxipropilén[67]  glicol,
polioxietilen[105]polioxipropilén[5] glicol, polioxietilen[160]polioxipropilén[30] glicol, ésteres de sacarosa de acidos
grasos, lauril sulfato de sodio, oleato de sodio, sal sddica del acido desoxicolico (sal sodica del acido deoxicdlico),
cuyos pesos moleculares medios son superiores a 1500.

Ademas, la sustancia soluble en agua puede ser una sustancia que sea soluble en agua y que tenga cualquier
actividad in vivo, tal como farmacos de bajo peso molecular, péptidos, proteinas, glucoproteinas, polisacaridos o
sustancias antigénicas utilizadas como vacunas, esto es, farmacos solubles en agua.

Los farmacos de bajo peso molecular estan ejemplificados por bleomicina, mitomicina, fluorouracilo, sulfato de
peplomicina, clorhidrato de daunorrubicina, hidroxiurea, neocarzinostatina, sizofiran, fosfato sédico de estramustina,
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carboplatino, fosfomicina, etcétera.

Los péptidos, proteinas, glicoproteinas o polisacaridos estan ejemplificados por citoquinas tales como interferones e
interleuquinas; factores hematopoyéticos tales como factores estimulantes de colonias y eritropoyetina; hormonas
tales como la hormona del crecimiento, el factor liberador de la hormona del crecimiento, calcitonina, hormona
luteinizante, hormona liberadora de la hormona luteinizante e insulina; factores de crecimiento tales como
somatomedina, factor de crecimiento nervioso, factores neurotroficos, factor de crecimiento de fibroblastos y factor
de crecimiento de hepatocitos; factores de adhesion celular; inmunosupresores; enzimas tales como asparraginasa,
superéxido dismutasa, factor activador del plasmindgeno tisular, uroquinasa y prouroquinasa; proteinas implicadas
en el metabolismo de los huesos tales como BMP (Proteina Morfogenética Osea); anticuerpos; etcétera.

Por ejemplo, se espera una preparacion para el tratamiento del cancer en la que el farmaco lipofilico es actinomicina
o daunorrubicina, y en la que la sustancia soluble en agua es un factor hematopoyético tal como G-CSF o GM-CSF y
polietilén glicol, sacarosa, etcétera.

Al solido que contiene el farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua, al material impermeable al agua y
biocompatible o a ambos, al sélido que contiene el farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua y al material
impermeable al agua y biocompatible, pueden afiadirse aditivos tales como estabilizantes fisiolégicamente
aceptables, agentes solubilizantes, conservantes, analgésicos. Puede afiadirse también una sustancia liquida
siempre que el farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua de la dispersion del farmaco se mantengan en forma
sdlida a la temperatura corporal. El surfactante, un agente solubilizante tipico, puede alterar la velocidad de
infiltracion del agua y la solubilidad del farmaco lipofilico en el lugar en el que se infiltra el agua y, por tanto, es Util
para alterar la liberacién del farmaco lipofilico a partir de la preparacion. Ejemplos especificos son polisorbato 20,
polisorbato 80, etcétera.

La velocidad de liberacion del farmaco lipofilico desde la preparacion de la presente invencion puede ser controlada,
por ejemplo, mediante los factores siguientes:

(1) El tipo de sustancia soluble en agua;

(2) El tipo de aditivo;

(3) La proporcién de la mezcla de la sustancia soluble en agua y el farmaco lipofilico;

(4) El contenido total de farmaco lipofilico, de la sustancia soluble en agua y de los demas aditivos de la
dispersion del farmaco;

(5) El tamafio de particula del farmaco lipofilico, de la sustancia soluble en agua y de los demas aditivos de la
dispersion del farmaco; y

(6) El area de la superficie expuesta de la dispersion del farmaco.

La cantidad total del farmaco lipofilico, de la sustancia soluble en agua y del aditivo en la dispersion del farmaco de
la presente invencidn no esta restringida siempre que la dispersién y el moldeado sean sustancialmente posibles vy,
por tanto, se alterard dependiendo de la dispersion del farmaco y del material de la capa de revestimiento utilizados.

El contenido total del farmaco lipofilico, de la sustancia soluble en agua y del aditivo en la dispersion del farmaco
puede ser mayor del 0,1% (P/P) y menor del 70% (P/P), preferiblemente mayor del 1% (P/P) y menor del 50% (P/P)
y, mas preferiblemente, mayor del 1% (P/P) y menor del 30% (P/P). El contenido del farmaco lipofilico debe ser
variable dependiendo del tipo de farmaco lipofilico, de la enfermedad a tratar y de su gravedad.

La preparacion del punto [1] anterior puede tener cualquier forma siempre que permita la administracion in vivo. Por
ejemplo, la preparacién puede estar en forma de barra tal como en forma cilindrica, prismatica, cilindrica eliptica,
esférica o esférica eliptica. La dispersion del farmaco puede estar compuesta por una capa o por una combinacion
de multiples capas.

La forma de la preparacion del punto [2] anterior puede ser cualquier forma de barra que incluya especificamente las
formas cilindricas, prismaticas y cilindricas elipticas. En el caso de administracion a través de una aguja de
inyeccion, se prefiere la forma cilindrica. La dispersion del farmaco puede estar en una capa o en mdltiples capas.
La forma cilindrica serd explicada méas particularmente a continuacion. Asi, en la seccidn transversal tomada en el
angulo derecho respecto al eje de la preparacion, puede ser una preparacion de dos capas en la que una capa de la
dispersion del farmaco estéa revestida por una capa de revestimiento, o cuando hay mdltiples capas de la dispersion
del farmaco, puede tener la forma de un circulo concéntrico con un Unico centro de gravedad, o puede aparecer
como una cuyos centros de gravedad respectivos estén en diferentes puntos de la seccion transversal en la que
varias dispersiones del farmaco estan esparcidas en la seccion transversal. Una preparacion con multiples capas de
dispersiones de farmaco puede contener el mismo o un tipo diferente de farmaco lipofilico en las dispersiones de
farmaco respectivas. Como realizacién de la presente invencion, una preparacién del punto [2] anterior esta
mostrada en las Figs. 1y 2. Esto es, la Fig. 1 muestra una vista oblicua de la forma externa de una preparacion de
dos capas y la Fig. 2 muestra secciones transversales de (a) una preparacion de dos capas, (b) una preparacion con
un Unico centro de gravedad, (c) una preparacién con multiples centros de gravedad.
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Como método de preparacion de un solido conteniendo un farmaco lipofilico y una sustancia soluble en agua que
esta dispersa en un material impermeable al agua y biocompatible de acuerdo con la presente invencion, una
preparacioén en la cual, por ejemplo, un sélido homogéneo con un farmaco lipofilico y una sustancia soluble en agua
es dispersado en un material impermeable al agua y biocompatible de acuerdo con la presente invencion puede ser
obtenida disolviendo el farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua en un solvente en el cual puedan disolverse
ambos, seguido por la eliminacion del solvente para dar lugar a un soélido, que es posteriormente triturado o
tamizado, si es necesario. Un sélido conteniendo un farmaco lipofilico, una sustancia soluble en agua y un aditivo
puede ser también obtenido mediante la adicion del aditivo a la solucion obtenida anteriormente, que es
posteriormente tratada como se indicé anteriormente. Como método para eliminar el solvente, esta la eliminacion por
destilacion, deshidratacion, etcétera. La deshidratacion puede ser llevada a cabo por cualquier método utilizado
convencionalmente, que tipicamente incluye deshidratacion por flujo de nitrégeno, helio o aire, deshidratacién in
vacuo, deshidratacion por aire, deshidratacion por aspersion utilizando un secador por aspersion, o una combinacion
de los mismos.

En el caso de una preparacion en la que el farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua estan dispersos en un
material impermeable al agua y biocompatible de acuerdo con la presente invencién como un sélido separado, los
sélidos respectivos del farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua pueden ser preparados de la misma manera
que la preparacién de un sélido homogéneo de un farmaco lipofilico y de una sustancia soluble en agua, seguido por
el mezclado de los sélidos. En este procedimiento, puede afiadirse también un aditivo. De la misma manera que la
preparacién de un sélido homogéneo de un farmaco lipofilico y de una sustancia soluble en agua, se prepara un
sélido homogéneo de un farmaco lipofilico y el aditivo anterior, o un sélido homogéneo de un farmaco soluble en
agua y el aditivo anterior, cada uno de los cuales es utilizado respectivamente como sélido de un farmaco lipofilico o
de una sustancia soluble en agua y posteriormente es mezclado con los demas componentes, o ambos son
mezclados con los demas componentes, por lo que puede obtenerse un sélido que consta del farmaco lipofilico y de
la sustancia soluble en agua con un aditivo. Cuando se lleva a cabo el mezclado anterior, puede afiadirse también
ademés un aditivo.

La preparacion en la cual el farmaco lipofilico esta revestido con una sustancia soluble en agua puede ser preparada
de acuerdo con un método bien conocido tal como el método de coacervacion y microcapsulizacion por precipitacion
en la interfase de una emulsion (por ejemplo, descrito en “Microcapsule”, Kondo y col., Tercera Copia, Sankyo
Publisher Inc., 1981). En ese momento, puede afiadirse un aditivo si es necesario. La preparacién en la cual el
farmaco lipofilico esta revestido con una sustancia soluble en agua puede ser también preparada mediante
granulacion.

La dispersion del farmaco puede ser preparada mezclando un sélido que consta del farmaco lipofilico y de la
sustancia soluble en agua con un material impermeable al agua y biocompatible de acuerdo con la presente
invencion como componente vehiculo (esto es, para formar una composicion aparentemente homogénea), seguido
por moldeado para su endurecimiento.

Especificamente, existe un método en el cual un sélido que contiene un farmaco lipofilico y una sustancia soluble en
agua es mezclado con un material impermeable al agua y biocompatible de acuerdo con la presente invencién en
estado de liquido o gel, seguido por el moldeado para su endurecimiento, y un método en el cual un sélido que
consta de un farmaco lipofilico y de una sustancia soluble en agua es afiadido a una solucidon del material
impermeable al agua y biocompatible de acuerdo con la presente invencién en un solvente, seguido por la
eliminacion del solvente (por ejemplo, eliminandolo por destilacion o por deshidratacién) para ser moldeado. En el
caso de que el farmaco lipofilico y la sustancia soluble en agua sean particulas soélidas separadas, los mismos
pueden ser afiadidos simultaneamente o separadamente. El aditivo anterior puede ser también afiadido si es
necesario.

En el caso en el que el material biocompatible es un material polimérico biocompatible, la preparacién puede ser
preparada también mediante el método siguiente. En el caso de que el farmaco lipofilico y la sustancia soluble en
agua sean particulas solidas separadas, pueden ser afiadidos simultdneamente o separadamente. El aditivo anterior
puede ser también afiadido si es necesario.

(1) Un método en el cual a un monémero en estado de liquido o gel, se le afiade un soélido que consta de un
farmaco lipofilico y una sustancia soluble en agua, se mezcla y a ello se afiade un iniciador de la
polimerizacion, seguido por el moldeado para darle cualquier forma mediante rellenado o extrusion, y el
endurecimiento posterior mediante la reaccion de polimerizacion.

(2) Un método en el cual a un polimero en estado de liquido o gel se afiade un sélido que consta de un
farmaco lipofilico y de una sustancia soluble en agua, se mezcla y se afiade posteriormente un agente de
entrecruzamiento, seguido por el moldeado para darle cualquier forma mediante rellenado o extrusion, y el
endurecimiento posterior por el entrecruzamiento del polimero. Existe también un método en el cual el
entrecruzamiento se inicia mezclando un polimero en estado de liquido o gel que contiene un agente de
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entrecruzamiento con un polimero en estado de liquido o gel que contiene un catalizador.

Con el fin de preparar una preparacion del punto [2] anterior de la presente invencion, la dispersion del farmaco y la
capa de revestimiento pueden ser preparadas separadamente o simultaneamente. Por ejemplo, el método de
preparacion de la preparacion cuya forma es un cilindro con un Unico centro de gravedad incluye, pero no se limita a,
un método en el cual se prepara una dispersion del farmaco similar a una barra, la cual es revestida con un liquido
en el que esta disuelta la sustancia de la capa de revestimiento, seguido por el secado; o un método en el cual una
dispersion del farmaco preparada separadamente es insertada en el tubo que es preparado utilizando la sustancia
que constituye la capa de revestimiento; un método en el que la dispersién del farmaco es moldeada en un tubo
preparado por una sustancia que constituye la capa de revestimiento; y un método en el cual los componentes de la
dispersion del farmaco y de la capa de revestimiento son extruidos simultdneamente por una boquilla para ser
moldeados. La composicion cilindrica en la cual la dispersion del farmaco esta revestida con una capa de
revestimiento obtenida mediante el método anterior, es cortada a la longitud apropiada. El corte secuencial de la
misma proporciona una preparacion cuyos dos extremos estan abiertos.

Una preparacién de la presente invencién puede ser utilizada para varios fines tales como el tratamiento o la
prevencién de una enfermedad acaecida en un animal tal como un ser humano o una mascota, o la estimulacion del
crecimiento o el control de la natalidad. El método de administracién incluye la inyeccién subcutanea o
intramuscular, la implantacion mediante cirugia, la inserciébn o la implantacién intranasal, la insercion o la
implantacion intrarrectal, por ejemplo un supositorio, la administracién oral.

Breve descripcion de las figuras
La Fig. 1 muestra vistas oblicuas de la preparacion de una realizacion de la presente invencion.

La Fig. 2 muestras secciones transversales de una preparacion de varias realizaciones de la presente
invencion.

La Fig. 3 es una grafica que muestra el comportamiento de liberacion del farmaco de una preparacion del
punto [2] anterior (Preparacion 1), de una preparacion (Preparacion 1A) en la que la dispersion del farmaco
no esta revestida con una capa de revestimiento y de una preparacion (Preparacion de Referencia) en la que
la dispersion del farmaco no contiene una sustancia soluble en agua, en el Examen 1y en el Examen 3.

La Fig. 4 es una grafica que muestra la variacioén con el tiempo de la cantidad de ivermectina que permanece
en una preparacion del punto [2] anterior (Preparacion 1) en el Examen 2 después de que fuera administrada
subcutaneamente en la regién dorsal de ratones (n=3).

La Fig. 5 es una grafica que muestra la variacion con el tiempo de la concentracion de ivermectina en el
plasma del Examen 2 después de que una preparacion del punto [2] anterior (Preparacion 1) fuera
administrada subcutdneamente en la region dorsal de ratones (n=3).

La Fig. 6 muestra datos de dos valores expresados mediante blanco y negro que fueron obtenidos sacando
una fotografia en color de la secciéon de una preparacion del punto [2] anterior (Preparacion 1) mediante un
escéaner de lecho plano utilizando una escala de grises de 256 niveles en el Examen 4, seguido por un
procesamiento de reduccion de colores (“dither”).

La Fig. 7 muestra datos que fueron obtenidos sacando una fotografia en color de la seccién de una
preparacion del punto [2] anterior (Preparacion 1) en el Examen 4 mediante un escaner de lecho plano
utilizando 256 colores, que fue posteriormente resuelta en datos de RGB, y los datos del rojo asi obtenidos
fueron sometidos a procesamiento de reduccion de colores (“dither”) para dar lugar a datos de dos valores de
blanco y negro, por lo que la porcidn coloreada de azul fue expresada por el negro.

La Fig. 8 muestra datos de dos valores expresados mediante blanco y negro que fueron obtenidos sacando
una fotografia en color de una seccién de una preparacion en la que la dispersion del farmaco de la presente
invencion no estaba revestida con una capa de revestimiento (Preparacion 1A) en el Examen 4, por medio de
un escéaner de lecho plano utilizando una escala de grises de 256 niveles, seguido por un procesamiento de
reduccion de colores (“dither”).

La Fig. 9 muestra datos que fueron obtenidos sacando una fotografia en color de la seccion de una
preparacién en la que la dispersién del farmaco de la presente invencidn no estaba revestida con una capa
de revestimiento (Preparacion 1A) en el Examen 4, mediante un escaner de lecho plano utilizando 256
colores, que fue posteriormente resuelta en datos de RGB, y los datos del rojo asi obtenidos fueron
sometidos a un procesamiento de reduccion de colores (“dither”) para dar lugar a datos de dos valores
expresados mediante blanco y negro, por lo que la porcion coloreada de azul fue expresada por el negro.
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La Fig. 10 muestra datos de dos valores expresados mediante blanco y negro que fueron obtenidos sacando una
fotografia en color de una seccién de una preparacion con una capa de revestimiento, en la que la dispersion del
farmaco no contenia una sustancia soluble en agua (Preparacion de Referencia) en el Examen 4, mediante un
escaner de lecho plano utilizando una escala de grises de 256 niveles, seguido por un procesamiento de reduccion
de colores (“dither”).

La Fig. 11 muestra datos que fueron obtenidos sacando una fotografia en color de la seccién de una preparacion
con una capa de revestimiento, en la que la dispersion del farmaco no contenia una sustancia soluble en agua
(Preparacion de Referencia) en el Examen 4, mediante un escéner de lecho plano utilizando 256 colores, que fue
posteriormente resuelta en datos de RGB, y los datos del rojo asi obtenidos fueron sometidos a un procesamiento
de reduccion de colores (“dither”) para dar datos de dos valores expresados mediante blanco y negro, por lo que la
porcion coloreada de azul fue expresada por el negro.

La Fig. 12 es una gréafica que muestra la variaciéon con el tiempo de la cantidad de ivermectina que permanece en las
Preparaciones 12-16 (correspondientes a una preparacion del punto [2] anterior, teniendo todas ellas una capa de
revestimiento) en el Examen 5, después de que fueran administradas subcutdneamente en la region dorsal de
ratones (n=2).

La Fig. 13 es una grafica que muestra la variacién con el tiempo de la cantidad de ivermectina que permanece en las
Preparaciones 17-19 (todas ellas sin capa de revestimiento) en el Examen 6, después de que fueran administradas
subcutaneamente en la region dorsal de ratones (n=2).

Ejemplos

La presente invencion sera descrita con detalle mediante los Ejemplos y Preparaciones siguientes, pero el alcance
de la presente invencién no esta limitado a los mismos.

Ejemplo 1

Se mezclaron 1 ml de una solucion de 200 mg de ivermectina en metanol y 5 ml de una solucion de 1 g de polietilén
glicol 4000 en metanol, lo cual fue posteriormente secado bajo flujo de nitrdgeno seguido por deshidratacién in
vacuo. El solido obtenido fue triturado y pasado a través de un tamiz (212 Qm). Se mezclé una porcién del polvo asi
obtenido (450 mg) con el Componente A Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (526 mg) y con el
Componente B Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (526 mg) para dar lugar al componente
dispersion del farmaco. EI Componente A Elastdémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) y el
Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) fueron mezclados para dar lugar al
componente capa de revestimiento. El componente dispersion del farmaco y el componente capa de revestimiento
asi obtenidos fueron moldeados por extrusion con un extrusor doble (1,9 mm de diametro interno de la boquilla
externa y 1,6 mm de diametro interno de la boquilla interna) que permite que los mismos sean moldeados por
extrusion, de tal manera que la dispersion del farmaco resulta revestida concéntricamente con la capa de
revestimiento, y se dejo reposar a temperatura ambiente para su endurecimiento y se cortd para obtener la
Preparacion cilindrica 1 (la longitud de la preparacion es de 5 mm, el didmetro de la preparacion es de 2,2 mm y el
diametro de la dispersién del farmaco es de 1,7 mm).

Examen 1

La Preparacion 1 preparada en el Ejemplo 1 se dejo reposar en una solucién tamponada con fosfato (que contenia
un 0,3% de polisorbato 20) (1 ml) a 37°C y, posteriormente, se determiné la cantidad de ivermectina liberada a partir
de la preparacion mediante cromatografia liquida de alto rendimiento con el fin de obtener la tasa de liberacion
acumulada de la misma. Los resultados estdn mostrados en la Fig. 3.

Segun se muestra en la Fig. 3, se consiguio la liberacion a una velocidad constante a lo largo de un mes en este
examen de liberacion.

Examen 2

La Preparacion 1 preparada en el Ejemplo 1 fue administrada subcutaneamente a un ratdn, se recogié sangre
completa del ratén bajo anestesia con éter el dia de la determinacion y, posteriormente, se determind la
concentracion de ivermectina en plasma mediante cromatografia liquida de alto rendimiento. Ademas, se extrajo la
preparacién que habia sido administrada, se eluyé con metanol y se obtuvo la cantidad de ivermectina que
permanecia en la preparacién después de la administracion subcutanea al ratdbn mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento. Los resultados de la misma estdn mostrados en la Fig. 4 y en la Fig. 5.

Segln se muestra en la Fig. 4 y en la Fig. 5, la ivermectina permanecia en la preparacion un mes después de la
10
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administracion, y se detectd una elevada concentracion de ivermectina en el plasma del raton. Se considera que
estos resultados muestran que el farmaco lipofilico es liberado gradualmente durante un mes a partir de la
preparacién administrada al animal y, por tanto, la concentracion del farmaco lipofilico en la sangre puede ser
mantenida durante un largo periodo de tiempo.

Ejemplo 12

Se mezclaron 1 ml de una solucién de 400 mg de ivermectina en metanol y 5 ml de una solucién de 2 g de polietilén
glicol 4000 en metanol, lo cual fue secado bajo flujo de nitrégeno seguido por deshidratacion in vacuo. El sélido
obtenido fue triturado y pasado a través de un tamiz (212 Qm). Se mezclaron una porcioén del polvo asi obtenido
(300 mg) y el Componente A Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (350 mg) y el Componente B
Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (350 mg), lo cual fue moldeado mediante extrusion a través de
una boquilla cilindrica, y posteriormente se dejé reposar a temperatura ambiente para su endurecimiento, y a
continuacion se cortd para obtener la Preparacion cilindrica 1A (la longitud de la preparacion es de 5 mm, el
diametro de la preparacion es de 1,5 mm).

Ejemplo de Referencia

Se mezclaron 450 mg de polvo que fue obtenido triturando ivermectina seguido por su pase a través de un tamiz
(212 Qm), el Componente A Elastdmero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (526 mg) y el Componente B
Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (526 mg) para obtener el componente dispersion del farmaco.
Se mezclaron el Componente A Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) y el Componente B
Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) para obtener el componente capa de revestimiento. El
componente dispersion del farmaco y el componente capa de revestimiento asi obtenidos fueron moldeados
mediante extrusién con un extrusor doble (1,9 mm de didmetro interno de la boquilla externa y 1,6 mm de didmetro
interno de la boquilla interna) que permite que los mismos sean moldeados por extrusién de tal manera que la
dispersion del farmaco resulta revestida concéntricamente con la capa de revestimiento, y se dejé reposar a
temperatura ambiente para su endurecimiento y posteriormente se cortd para obtener la Preparacién de Referencia
cilindrica (la longitud de la preparacion es 5 mm, el diametro de la preparacion es 2,2 mm y el diametro de la
dispersion del farmaco es de 1,7 mm).

Examen 3

La Preparacién 1A y la Preparacién de Referencia preparadas en el Ejemplo 1A y en el Ejemplo de Referencia
fueron analizadas de la misma manera que la Preparacion 1 para obtener la velocidad de liberacién acumulada. Los
resultados estan mostrados en la Fig. 3.

La velocidad de liberacion del farmaco de la Preparacion 1 es mas rapida que la de la Preparacion de Referencia
gue no contiene sustancia soluble en agua, la cual mostré un efecto intensificador de la liberacién por la sustancia
soluble en agua dispersa en la dispersion del farmaco de la preparacion de la presente invencion. Ademas, en la
Preparacion 1, la liberacion del farmaco en la etapa inicial esta suprimida y se conserva una velocidad de liberacion
practicamente constante durante un largo periodo de tiempo, en contraste con la Preparacion 1A sin capa de
revestimiento, que mostraba el efecto de la capa de revestimiento.

Estos resultados demuestran que la preparacion de la presente invencion permite el control de la liberacion del
farmaco incluyendo la intensificacion y la supresion de la liberacién, y la mejora de la variacion con el tiempo de la
velocidad de liberacion de un farmaco lipofilico.

Examen 4

La Preparacion 1, la Preparacion 1Ay la Preparacion de Referencia se dejaron cada una de ellas reposar a 37°C en
1 ml de solucion tamponada con fosfato (conteniendo un 0,3% de Tween 20) que contenia un pigmento (Azul N° 1),
y 2 semanas mas tarde cada una de las preparaciones fue cortada a lo largo de la direccién axial y se observé la
infiltracién del pigmento en las preparaciones. Los resultados estan mostrados en las Figs. 6-11.

Las Figs. 6, 8 y 10 muestran los datos de dos valores expresados mediante blanco y negro que fueron obtenidos
sacando una fotografia en color de una seccion de las Preparaciones 1 y 1A y de la Preparacion de Referencia
mediante un escaner de lecho plano utilizando una escala de grises de 256 niveles, seguido por procesamiento de
reduccion de colores (“dither”). La Figs. 7, 9 y 11 muestran datos que fueron obtenidos sacando una fotografia en
color de una seccion de las Preparaciones 1y 1A y de la Preparacion de Referencia mediante un escaner de lecho
plano utilizando una escala de 256 colores, que fue resuelta en datos de RGB, y los datos del rojo asi obtenidos
fueron sometidos a un procesamiento de reduccion de colores (“dither”) para dar lugar a datos de dos valores
expresados mediante blanco y negro, por lo que la porcion de color azul fue expresada por el negro.
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En la Preparacion 1A, el pigmento se infiltra en el interior de la preparacion desde toda la superficie de la
preparacion, mientras que la infiltracién del pigmento en la Preparacion 1 tiene lugar solamente desde ambos
extremos de la dispersién del farmaco que estan expuestos en la superficie de la preparacion. La comparacion entre
la Preparacion 1 y la Preparacién 1A demuestra que la infiltracion de agua en la Preparacion 1 es controlada
mediante el revestimiento de la dispersion de farmaco que contiene el farmaco lipofilico con una capa de
revestimiento impermeable al agua.

En la Preparacién 1 se observad infiltracion del pigmento, mientras que en la Preparacion de Referencia se observé
solamente una muy ligera infiltracion del pigmento en una parte de la preparacion. La comparacion entre la
Preparacién 1 y la Preparacion de Referencia, demuestra que la infiltracion de agua en la Preparacion 1 esta
controlada por la sustancia soluble en agua que esta contenida en la dispersion del farmaco de la preparacion.

Ejemplo 2

La Preparacion 1A fue sumergida en una solucién de copolimero de etileno-acetato de vinilo (EVA) al
10%/cloroformo y posteriormente secada a temperatura ambiente. Se cortaron ambos extremos de la misma para
obtener la Preparacién 2 (la longitud de la preparaciéon es de 5 mm, el diametro de la preparacién es de 1,9 mm, el
diametro de la dispersion del farmaco es de 1,4 mm).

Ejemplo 3

Ciento cincuenta miligramos del polvo obtenido tras la trituracion de ivermectina seguido por el pase del mismo a
través de un tamiz (212 Qm) y 750 mg del polvo obtenido tras la trituracion de sacarosa seguido por el pase del
mismo a través de un tamiz (212 Qm) fueron agitados vigorosamente y una porcion de la mezcla de polvos obtenida
(600 mg), el Componente A Elastdmero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (700 mg) y el Componente B
Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (700 mg) fueron mezclados para dar lugar al componente
dispersion del farmaco. EI Componente A Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) y el
Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) fueron mezclados para dar lugar al
componente capa de revestimiento. El componente dispersiéon del farmaco y el componente capa de revestimiento
asi obtenidos fueron moldeados mediante extrusion con un extrusor doble (1,9 mm de diametro interno de la boquilla
externa y 1,6 mm de diametro interno de la boquilla interna) que permite que sean moldeados por extrusién de tal
manera que la dispersion del farmaco resulta revestida concéntricamente con la capa de revestimiento, y esto se
dejo reposar a temperatura ambiente para su endurecimiento y se cortd posteriormente para obtener la Preparacion
cilindrica 3 (la longitud de la preparacion es de 5 mm, el didmetro de la preparacion es de 2,0 mm y el didmetro de la
dispersion del farmaco es de 1,6 mm).

El componente dispersion del farmaco preparado cuando se prepard la Preparacion 3, fue moldeado por extrusion
con una boquilla cilindrica y sumergido a continuacion en un solucién de copolimero de etileno-acetato de vinilo
(EVA) al 10%/cloroformo y posteriormente secado a temperatura ambiente, seguido por el cortado para dar lugar a
la Preparacion 4 (la longitud de la preparacion es de 5 mm, el diametro de la preparacién es de 1,9 mm y el diametro
de la dispersién del farmaco es de 1,5 mm).

Ejemplo 4

Se disolvieron ivermectina (700 mg), polietilén glicol 4000 (700 mg) y polisorbato 20 (7 mg) en metanol (4 ml), se
secaron bajo un flujo de nitrégeno seguido por deshidratacion in vacuo. El solido obtenido fue triturado y pasado a
través de un tamiz (212 Qm). Una porcion de la mezcla de polvos obtenida (600 mg), el Componente A Elastomero
Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (700 mg) y el Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico
Silastic™ (700 mg) fueron mezclados para dar lugar al componente dispersion del farmaco. EI Componente A
Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) y el Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado
Médico Silastic™ (50 g) fueron mezclados para dar lugar al componente capa de revestimiento. El componente
dispersion del farmaco y el componente capa de revestimiento asi obtenidos fueron moldeados mediante extrusion
con un extrusor doble (1,9 mm de didmetro interno de la boquilla externa y 1,6 mm de diametro interno de la boquilla
interna) que permite que sean moldeados por extrusion de tal manera que la dispersion del farmaco resulta revestida
concéntricamente con la capa de revestimiento, y esto se dej6 reposar a temperatura ambiente para su
endurecimiento y se corté posteriormente para obtener la Preparacion cilindrica 5 (la longitud de la preparacion es
de 5 mm, el diametro de la preparacion es de 1,9 mm y el didmetro de la dispersién del farmaco es de 1,5 mm).

Ejemplo 5

Se disolvieron ivermectina (400 mg) y polietilén glicol 4000 (2 g) en metanol (15 ml), a lo cual se afiadi6 cloruro de
sodio (400 mg), se mezclé y se seco bajo un flujo de nitrégeno seguido por deshidratacion in vacuo. El sélido
obtenido fue triturado y pasado a través de un tamiz (212 Qm). Una porcién de la mezcla de polvos obtenida (600
mg), el Componente A Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (700 mg) y el Componente B
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Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (700 mg) fueron mezclados para dar lugar al componente
dispersion del farmaco. EI Componente A Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) y el
Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) fueron mezclados para dar lugar al
componente capa de revestimiento. El componente dispersion del farmaco y el componente capa de revestimiento
asi obtenidos fueron moldeados mediante extrusion con un extrusor doble (1,9 mm de diametro interno de la boquilla
externa y 1,6 mm de diametro interno de la boquilla interna) que permite que sean moldeados por extrusion de tal
manera que la dispersion del farmaco resulta revestida concéntricamente con la capa de revestimiento, y esto se
dejo reposar a temperatura ambiente para su endurecimiento y se cortd posteriormente para obtener la Preparacion
cilindrica 6 (la longitud de la preparacion es de 5 mm, el didmetro de la preparacion es de 2,0 mm y el didmetro de la
dispersion del farmaco es de 1,6 mm).

Ejemplo 6

Se mezclaron 11 ml de una solucion de estradiol (300 mg) en metanol y 7,5 ml de una solucion de polietilén glicol
4000 (1,5 g) en metanol, se secaron bajo un flujo de nitrégeno seguido por deshidratacion in vacuo. El sélido
obtenido fue triturado y pasado a través de un tamiz (212 Qm). Una porcién de la mezcla de polvos obtenida (300
mg), el Componente A Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (350 mg) y el Componente B
Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (350 mg) fueron mezclados para dar lugar al componente
dispersion del farmaco. EI Componente A Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) y el
Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) fueron mezclados para dar lugar al
componente capa de revestimiento. El componente dispersiéon del farmaco y el componente capa de revestimiento
asi obtenidos fueron moldeados mediante extrusion con un extrusor doble (1,9 mm de diametro interno de la boquilla
externa y 1,6 mm de didmetro interno de la boquilla interna) que permite que sean moldeados por extrusién de tal
manera que la dispersion del farmaco resulta revestida concéntricamente con la capa de revestimiento, y esto se
dejo reposar a temperatura ambiente para su endurecimiento y se cortd posteriormente para obtener la Preparacion
cilindrica 7 (la longitud de la preparacion es de 5 mm, el didmetro de la preparacion es de 2,0 mm y el didmetro de la
dispersioén del farmaco es de 1,7 mm).

Ejemplo 7

Se disolvieron ivermectina (28,1 g) y polietilén glicol 4000 (28,1 mg) en metanol (400 ml) utilizando ultrasonidos, lo
cual fue secado in vacuo utilizando un evaporador y una bomba de vacio. El sélido obtenido fue triturado y pasado a
través de un tamiz (212 Qm). Una porcion de la mezcla de polvos obtenida (2,353 g), el Componente A Elastomero
Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (2,745 g) y el Componente B Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico
Silastic™ (2,745 g) fueron mezclados para dar lugar al componente dispersién del farmaco. EIl Componente A
Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) y el Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado
Médico Silastic™ (50 g) fueron mezclados para dar lugar al componente capa de revestimiento. EI componente
dispersion del farmaco y el componente capa de revestimiento asi obtenidos fueron moldeados mediante extrusion
con un extrusor doble (3,0 mm de diametro interno de la boquilla externa 'y 2,7 mm de diametro interno de la boquilla
interna) que permite que sean moldeados por extrusion de tal manera que la dispersion del farmaco resulta revestida
concéntricamente con la capa de revestimiento, y esto se dej6 reposar a 37°C para su endurecimiento y se cortd
posteriormente para obtener la Preparacion cilindrica 8 (la longitud de la preparacion es de 7,5 mm, el didmetro de la
preparacion es de 2,9 mm y el diametro de la dispersion del farmaco es de 2,3 mm), la Preparacién cilindrica 9 (la
longitud de la preparacién es de 30 mm, el diametro de la preparacion es de 2,9 mm y el diametro de la dispersion
del farmaco es de 2,3 mm), la Preparacion cilindrica 10 (la longitud de la preparacion es de 60 mm, el diametro de la
preparacion es de 2,9 mm y el diametro de la dispersion del farmaco es de 2,3 mm).

Ejemplo 8

Se mezclaron vigorosamente 4,35 g de ivermectina pasada a través de un tamiz (212 Qm) y 4,35 g de sacarosa
obtenidos mediante trituracién seguido por el pase a través de un tamiz (212 Qm). Una porcién de la mezcla de
polvos obtenida (2,125 g), el Componente A Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (2,479 g) y el
Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (2,479 g) fueron mezclados para dar lugar al
componente dispersion del farmaco. El Componente A Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g)
y el Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) fueron mezclados para dar lugar al
componente capa de revestimiento. El componente dispersion del farmaco y el componente capa de revestimiento
asi obtenidos fueron moldeados mediante extrusion con un extrusor doble (3,0 mm de diametro interno de la boquilla
externa y 2,7 mm de diametro interno de la boquilla interna) que permite que sean moldeados por extrusion de tal
manera que la dispersion del farmaco resulta revestida concéntricamente con la capa de revestimiento, y esto se
dejo reposar a 37°C para su endurecimiento y se corté posteriormente para obtener la Preparacion cilindrica 11 (la
longitud de la preparacién es de 60 mm, el diametro de la preparacion es de 2,9 mm y el diametro de la dispersion
del farmaco es de 2,4 mm).
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Ejemplo 9

Se disolvieron ivermectina (600 mg) y lauril sulfato de sodio (600 mg) en metanol (15 ml), lo cual fue secado bajo un
flujo de nitrégeno seguido por concentracion utilizando una bomba de vacio. El sélido obtenido fue triturado seguido
por su pase a través de un tamiz (212 Qm). Una porcion del polvo obtenido (600 mg), el Componente A Elastémero
Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (700 mg) y el Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico
Silastic™ (700 mg) fueron mezclados para dar lugar al componente dispersion del farmaco. EI Componente A
Elastomero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (50 g) y el Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado
Médico Silastic™ (50 g) fueron mezclados para dar lugar al componente capa de revestimiento. EI componente
dispersion del farmaco y el componente capa de revestimiento asi obtenidos fueron moldeados mediante extrusion
con un extrusor doble (1,9 mm de didmetro interno de la boquilla externa y 1,6 mm de diametro interno de la boquilla
interna) que permite que sean moldeados por extrusion de tal manera que la dispersion del farmaco resulta revestida
concéntricamente con la capa de revestimiento, y esto se dejd reposar a 37°C para su endurecimiento y se corto
posteriormente para obtener la Preparacion cilindrica 12 (la longitud de la preparacion es de 5 mm, el diametro de la
preparacion es de 1,9 mm vy el diametro de la dispersion del farmaco es de 1,5 mm, ivermectina:lauril sulfato de
sodio = 15:15).

Ejemplo 10

Se disolvieron ivermectina (600 mg) y lauril sulfato de sodio (200 mg) en metanol (10 ml), lo cual fue secado bajo un
flujo de nitrégeno seguido por concentracion utilizando una bomba de vacio. El sélido obtenido fue triturado seguido
por su pase a través de un tamiz (212 Qm). Se mezclaron vigorosamente una porcion (400 mg) del polvo obtenido y
sacarosa (200 mg) obtenida por trituracion seguido por el pase a través de un tamiz (212 Qm). De acuerdo con un
método andlogo al del Ejemplo 9 y utilizando la mezcla de polvos, se obtuvo la Preparacion cilindrica 13 (la longitud
de la preparacion es de 5 mm, el diametro de la preparacion es de 2,0 mm y el didmetro de la dispersion del farmaco
es de 1,5 mm, ivermectina:lauril sulfato de sodio:sacarosa = 15:15:10).

Ejemplo 11

Se disolvieron ivermectina (600 mg) y lauril sulfato de sodio (40 mg) en metanol (10 ml), lo cual fue secado bajo un
flujo de nitrégeno seguido por concentracion utilizando una bomba de vacio. El sélido obtenido fue triturado seguido
por su pase a través de un tamiz (212 Qm). Se mezclaron vigorosamente una porcion (320 mg) del polvo obtenido y
sacarosa (280 mg) obtenida por trituracion seguido por su pase a través de un tamiz (212 Qm). De acuerdo con un
método analogo al del Ejemplo 9 y utilizando la mezcla de polvos (600 mg), se obtuvo la Preparacién cilindrica 14 (la
longitud de la preparacion es de 5 mm, el diametro de la preparacion es de 1,9 mm y el diametro de la dispersion del
farmaco es de 1,5 mm, ivermectina:lauril sulfato de sodio:sacarosa = 15:1:14).

Ejemplo 12

Se disolvieron ivermectina (600 mq) y lauril sulfato de sodio (8 mg) en metanol (10 ml), lo cual fue secado bajo un
flujo de nitrégeno seguido por concentracion in vacuo utilizando una bomba de vacio. El sélido obtenido fue triturado
seguido por su pase a través de un tamiz (212 Qm). Se mezclaron vigorosamente una porcion (304 mg) del polvo
obtenido y sacarosa (296 mg) obtenida por trituracion seguido por su pase a través de un tamiz (212 Qm). De
acuerdo con un método analogo al del Ejemplo 9 y utilizando la mezcla de polvos (600 mg), se obtuvo la
Preparacion cilindrica 15 (la longitud de la preparacion es de 5 mm, el didmetro de la preparacion es de 1,9 mmy el
diametro de la dispersion del farmaco es de 1,5 mm, ivermectina:lauril sulfato de sodio:sacarosa = 15:0,2:14,8).

Ejemplo 13

Se mezclaron vigorosamente ivermectina (300 mg) pasada a través de un tamiz (212 Qm) y sacarosa (300 mg)
obtenida por trituracién seguido por su pase a través de un tamiz (212 Qm). De acuerdo con un método anélogo al
del Ejemplo 9, mediante la utilizacién de la mezcla de polvos (600 mg), se obtuvo la Preparacién cilindrica 16 (la
longitud de la preparacion es de 5 mm, el diametro de la preparacion es de 2,0 mm y el didmetro de la dispersion del
farmaco es de 1,4 mm, ivermectina:sacarosa = 15:15).

Preparacién 5

Cada una de las preparaciones obtenidas en los Ejemplos 9-13 (ver la Tabla 1) fue administrada subcutdneamente a
ratones y en el dia de la determinacion se extrajo sangre completa de los ratones bajo anestesia con éter.
Posteriormente, la preparacion que habia sido administrada fue extraida, eluida con metanol y analizada mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento para obtener el contenido de ivermectina que permanecia en la
preparacion después de la administracion subcutanea a los ratones. Los resultados estan mostrados en la Fig. 12.

Segun se muestra en la Fig. 12, alterando la composicion del farmaco lipofilico y del farmaco soluble en agua que
14
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estan dispersos en la dispersion del farmaco de la preparacion de la presente invencion, puede controlarse la
velocidad de liberacion del farmaco.

Tabla 1

Muestra N° Contenido (%) de polvo en la dispersion del farmaco Composicion (.:ie.l polvo |ver_mect|na:laurll
sulfato de sodio:sacarosa =

Preparacién 12 | 30 15:15:0

Preparacién 13 | 30 15:5:10

Preparacion 14 | 30 15:1:14

Preparacion 15 30 15:0,2:14,8

Preparacion 16 | 30 15:0:15

Ejemplo 14

Se disolvieron ivermectina (600 mg) y sal sédica del acido desoxicélico (600 mg) en metanol (15 ml), lo cual fue
secado bajo un flujo de nitrégeno seguido por concentracion in vacuo mediante la utilizacion de una bomba de vacio.
El solido obtenido fue triturado seguido por su pase a través de un tamiz (212 Qm). Se mezclaron una porcion (600
mg) del polvo obtenido, el Componente A Elastdémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (700 mg) y el
Componente B Elastémero Q7-4750 ETR de Grado Médico Silastic™ (700 mg) y la mezcla fue moldeada por
extrusion a través de una boquilla cilindrica y posteriormente se dejé reposar a 37°C para su endurecimiento y se
cortd para obtener la Preparacion cilindrica 17 (la longitud de la preparacién es de 5 mm, el didmetro de la
preparacion es de 1,5 mm, ivermectina:sal sddica del acido desoxicélico = 15:15).

Ejemplo 15

Se disolvieron ivermectina (600 mg) y sal sddica del acido desoxicolico (200 mg) en metanol (10 ml), lo cual fue
secado bajo un flujo de nitrégeno seguido por concentracion in vacuo mediante la utilizacién de una bomba de vacio.
El sélido obtenido fue triturado seguido por su pase a través de un tamiz (212 Qm). Se mezclaron vigorosamente
una porcion (400 mg) del polvo obtenido y sacarosa (200 mg) obtenida mediante trituracion seguido por su pase a
través de un tamiz (212 Qm). De acuerdo con un método analogo al del Ejemplo 14 y utilizando la mezcla de polvos
(600 mg) se obtuvo la Preparacién cilindrica 18 (la longitud de la preparacion es de 5 mm y el diametro de la
preparacion es de 1,5 mm, ivermectina:sal sédica del acido desoxicélico:sacarosa = 15:5:10).

Ejemplo 16

Se disolvieron ivermectina (600 mg), sal sddica del acido desoxicolico (200 mg) y polietilén glicol 4000 (400 mg) en
metanol (10 ml), lo cual fue secado bajo un flujo de nitrégeno seguido por concentracién in vacuo mediante la
utilizacién de una bomba de vacio. El sélido obtenido fue triturado seguido por su pase a través de un tamiz (212
Qm). De acuerdo con un método analogo al del Ejemplo 14, mediante la utilizacién de una porcién (600 mg) del
polvo obtenido, se obtuvo la Preparacion cilindrica 19 (la longitud de la preparacién es de 5 mm, el diametro de la
preparacion es de 1,4 mm, ivermectina:sal sddica del acido desoxicélico:polietilén glicol 4000 = 15:5:10).

Preparacién 6

Cada una de las preparaciones obtenidas en los Ejemplos 14-16 (ver la Tabla 2) fue administrada subcutaneamente
a ratones y en el dia de la determinacion se extrajo sangre completa de los ratones bajo anestesia con éter.
Posteriormente, se extrajo la preparacion que habia sido administrada, se eluyé con metanol y se analiz6 mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento para obtener el contenido de ivermectina que permanecia en la
preparacion después de la administracion subcutanea a los ratones. Los resultados estan mostrados en la Fig. 13.
Segln se muestra en la Fig. 13, alterando la composicién del farmaco lipofilico y del farmaco soluble en agua que
estan dispersos en la dispersion del farmaco de la preparacion de la presente invencion, puede controlarse la
liberacion del farmaco.
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Tabla 2

Muestra N° Contenido (%) de polvo en la dispersion del farmaco Composicion del polvo

ivermectina:sal sédica del &cido

Preparacion 17 30 desoxicélico = 15:15

ivermectina:sal sédica del &cido

Preparacion 18 30 desoxicélico:sacarosa = 15:5:10

ivermectina:sal  sédica del &cido
Preparacion 19 | 30 desoxicolico:polietilén glicol 4000 =
15:5:10

Efectos de la invencién

Una preparacion de la presente invencion permite el control de la liberacion de farmacos, incluyendo el incremento y
la supresion de la liberacién de un farmaco lipofilico y la mejora de la variacion de la velocidad de liberacion del
farmaco con el tiempo. En particular, una preparacion del punto [2] anterior puede liberar de forma persistente una
cantidad de farmaco practicamente constante durante un largo periodo de tiempo.

Ademas, el control de la liberacion de un farmaco lipofilico de una preparacion de la presente invencién puede ser
conseguido seleccionando lo siguiente:

(1) El tipo de sustancia soluble en agua;

(2) El tipo de aditivo;

(3) La proporcion de la mezcla de la sustancia soluble en agua y el farmaco lipofilico;

(4) El contenido total del farmaco lipofilico, de la sustancia soluble en agua y de los demas aditivos de la
dispersion del farmaco;

(5) El tamafio de particula del farmaco lipofilico, de la sustancia soluble en agua y de los demas aditivos de la
dispersion del farmaco; y

(6) El area dispuesta de la dispersion del farmaco.
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REIVINDICACIONES

1.- Una preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico, que es una preparacion en forma de barra que
contiene una dispersion del farmaco y una capa de revestimiento, en la cual en dicha dispersion de farmaco estan
dispersos el farmaco lipofilico y una sustancia soluble en agua, en estado solido a la temperatura corporal del animal
o del ser humano al cual se va a administrar la preparacion, en una silicona,

dicha capa de revestimiento comprende una silicona, y

dicha dispersion del farmaco esta expuesta a partir de la superficie de la preparacion en uno o en ambos extremos
de su direccién axial.

2.- La preparacion de liberacién mantenida de un farmaco lipofilico segun se reivindicé en la reivindicacion 1, en la
gue la sustancia soluble en agua es una sustancia anfipatica.

3.- La preparacion de liberacién mantenida de un farmaco lipofilico segun se reivindicé en la reivindicacion 2, en la
gue la sustancia soluble en agua es polietilén glicol, polioxietilén polioxipropilén glicol o ésteres de sacarosa de
acidos grasos.

4.- La preparacion de liberacién mantenida de un farmaco lipofilico segun se reivindicé en la reivindicacion 2, en la
que la sustancia soluble en agua es lauril sulfato de sodio o sal sédica del acido desoxicdlico.

5.- La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico segun se reivindicé en las reivindicaciones 1-4,
en la que la sustancia soluble en agua es un azucar.

6.- La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico segun se reivindicé en las reivindicaciones 1-4,
en la que la sustancia soluble en agua es un aminoacido.

7.- La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico segin se reivindicé en las reivindicaciones 1-4,
en la que la sustancia soluble en agua es un farmaco soluble en agua.

8.- La preparacion de liberacion mantenida de un farmaco lipofilico segin se reivindicé en cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, en la que farmaco lipofilico es ivermectina, ceftiofur, dexametasona o estradiol.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 6
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Fig. 11
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