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DESCRIPCION
Una suspensién que comprende carbamato de bencimidazol y un polisorbato
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a una composicion farmacéutica para la administracion en el agua de
bebida que comprende un carbamato de bencimidazol, un método para preparar la composicion, el uso de la
composicion para preparar un medicamento para controlar un parasito en un animal, y un método para usar la
composicidn para proteger a un animal de una infeccion parasitaria.

Antecedente de la invencion

Los bencimidazoles se desarrollaron originalmente como fungicidas vegetales y posteriormente como
antihelminticos de uso veterinario y humano (por ejemplo, antiparasitarios), La familia de los bencimidazoles con
actividad antihelmintica incluye tiazolilbencimidazoles y carbamatos de bencimidazol. Los bencimidazoles muestran
un amplio espectro de actividad, especialmente frente a parasitos helmintos (por ejemplo, lombrices intestinales o
tenias).

Bencimidazoles bien conocidos con actividad frente a helmintos son por ejemplo tiabendazol; cambendazol; y
carbamatos de bencimidazol, tales como parbendazol, mebendazol, flubendazol, fenbendazol, oxfendazol,
oxibendazol, albendazol, ricobendazol y luxabendazol, todos los cuales difieren en los sustituyentes del nicleo del
bencimidazol progenitor.

Se han desarrollado también profarmacos de fenilguanidina que se transforman metabdlicamente en bencimidazoles
antihelminticos. Febantel, por ejemplo, es un profarmaco que se convierte en fenbendazol, y netobimina da como
resultado albendazol.

Los carbamatos de bencimidazol son generalmente poco solubles en agua. Para algunas aplicaciones Utiles de los
compuestos la mala solubilidad en agua de los bencimidazoles es un obstaculo principal.

Fenbendazol (FBZ) es un carbamato de bencimidazol utilizado como antihelmintico veterinario en muchas especies,
que incluyen aves de corral, cerdos y ganado. Fenbendazol se utiliza para controlar nematodos tales como Ascaridia
sp., Heterakis sp, y Capillaria sp., en aves de corral y cerdos.

La administracion masiva de medicamentos poco solubles en agua analogos a los carbamatos de bencimidazol para
criar de forma intensiva cerdos y aves de corral se ha limitado hasta el momento a la administracién oral como un
aditivo para espolvorear sobre el alimento o premezclarse en el alimento, Dichos alimentos medicados, necesitan
prepararse, sin embargo, por separado en la granja o en un molino de pienso y existe siempre el riesgo de
contaminacioén cruzada con alimento sin medicar. El espolvoreo del aditivo, por otra parte, requiere mano de obra
adicional.

Por tanto, se prefiere la medicacién mediante un sistema de agua de bebida para usarse de forma rutinaria en el
desparasitado de animales criados intensivamente debido a la facilidad de administracién a numerosos animales al
mismo tiempo.

Muchas explotaciones de cerdos y de aves de corral estd ya equipadas con los dispositivos necesarios para
administrar la medicacion mediante sistemas de agua de bebida en sistemas complejos de arcos para granjas de
depositos, tuberias, serpentines, bebedores de corral y tetinas. Un establo normal puede contener cientos de metros
de tuberias con muchos serpentines y cientos de bebederos individuales y/o tetinas. El agua en el sistema de agua
de bebida en una nave de cerdos o de aves de corral obedece los principios del flujo laminar a través de las tuberias
y serpentines y esta sometida a las llamadas fuerzas de “cizalladura” que afectaran la velocidad del flujo. En dicho
sistema de tuberias complejo existen riesgos considerables para la segregacién o la sedimentacién de la
medicacién, concretamente cuando esta se refiere a compuestos insolubles en agua.

La eficacia de la medicacion a través del sistema de agua de bebida depende en general en Ultima instancia de la
calidad de la composicion y la palatibilidad de la medicacion. Dicha composicion debe proporcionar maxima
disponibilidad del principio activo, minima segregaciéon y sedimentacion del compuesto activo en el sistema de
bebida, bombas para la medicacion, bebedores con tetinas, etc., una dosificacion muy precisa y una distribucién
homogénea del compuesto activo en el agua de bebida y una estabilidad garantizada del compuesto activo.

Hasta el presente, no ha estado disponible ninguna solucién conveniente para esta ruta de medicacion de animales
de granja para farmacos veterinarios poco solubles en agua, analogos a los carbamatos de bencimidazol, que
cumpla estos requerimientos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2440485713

La solicitud de Patente Internacional WO 95/13065 describe una composicion en suspensién acuosa de fenbendazol
con un tensioactivo de tipo Tween y un conservante. En esta suspension acuosa, fenbendazol permanece en
suspensién y sin que se produzca aglomeracion o cambio en el tamafio de particula si se ha almacenado durante un
periodo de tiempo. El tamafo de particula esta en el orden de aproximadamente 1 micra. Esta suspension acuosa
de fenbendazol no es, sin embargo, adecuada para la administracién a través de un sistema de irrigacién y se usa
en naves de cerdos grandes o aves de corral tal como se ha descrito anteriormente. Presenta sedimentacion
después de un determinado periodo de tiempo si se diluye hasta una concentracién en el agua de bebida de 60 ppm
de fenbendazol. Estos sedimentos no permiten una distribucion homogénea del fenbendazol en el sistema de
irrigacion y plantean el riesgo de bloquear el equipo del sistema de irrigacién, por ejemplo, de las tetinas de bebida.

La solicitud de Patente Internacional WO 01/17504 describe una composicién de suspoemulsion para la
administracion en agua de bebida. Esta composicién, sin embargo, no cumple los requerimientos para la
administracion en sistemas de agua de bebida que se refieren a la distribucion homogénea.

La solicitud de Patente Internacional WO 00/50009 describe la encapsulacién de compuestos labiles en agua o
insolubles en liposomas para la administracion en el agua de bebida.

La solicitud de Patente Internacional WO 95/16447 describe composiciones antihelminticas que comprenden
particulas micronizadas de rafoxanida y fenbendazol teniendo mas de un 98 % de las particulas un tamafno de
particula promedio de menos de 20 micras para la administracién oral, pero no en sistemas de agua de bebida.

La solicitud de Patente de Reino Unido GB 2307871 describe un procedimiento a escala industrial para formular
suspensiones acuosas de oxfendazol sin emplear ninguna técnica de reduccién del tamafo de particula.

Los documentos W09516447, GB2307871 y EP0093497 divulgan suspensiones acuosas que comprenden
derivados de bencimidazol sin definir los tamarfios de particulas.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a composiciones acuosas eficaces estables de carbamatos de
bencimidazol que se pueden administrar convenientemente a través de sistemas de agua de bebida.

De esta manera, la presente invencion proporciona, en parte, una composicion farmacéutica para la administracion
de carbamatos de bencimidazol en el agua de bebida. Esta composiciéon se caracteriza por que comprende una
suspension acuosa que comprende particulas de carbamato de bencimidazol que tienen un tamafo de particula
promedio efectivo de menos de aproximadamente 450 nm, y un tensioactivo de tipo Tween.

La presente invencién proporciona también, en parte, un uso de la composicién anterior para preparar un
medicamento para controlar un parasito en un animal administrando el medicamento a través del agua de bebida de
los animales.

La presente invencién proporciona también, en parte, un método para preparar una composicion farmacéutica para
la administracion en el agua de bebida. El método comprende:

i. dispersar particulas de carbamato de bencimidazol en un vehiculo farmacéuticamente aceptable que
comprende un tensioactivo de tipo Tween, y

ii. reducir mecanicamente el tamafio de particula de las particulas de carbamato de bencimidazol a un tamario de
particula promedio efectivo de menos de aproximadamente 450 nm.

La presente invencion proporciona también, en parte, el uso en la fabricacién de un medicamento para proteger a un
animal de una infeccion parasitaria. Este uso comprende administrar la anterior composicion al animal a través del
agua de bebida del animal. Esta proteccion incluye prevenir, reducir el riesgo, retrasar el comienzo de, reducir la
diseminacion, mejorar, reducir, y/o erradicar la infeccién parasitaria y/o uno o mas de los sintomas.

Seran evidentes para un experto en la materia beneficios adicionales de la invencién de los solicitantes derivados de
la lectura de esta memoria descriptiva.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 representa la distribucion del tamafo de particula de la suspension de fenbendazol (FBZ) tanto bruto
como después de la molienda en humedo.

La Figura 2 representa la cinética de clarificacién de 60 ppm de FBZ medicado en ag@ua de bebida preparado con
una suspension de FBZ tras molienda en himedo determinada mediante TURBISCAN"™ en la parte intermedia de la
celda de medida durante 24 horas.
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La Figura 3 representa la distribucién del tamafo de particula de la suspensién de FBZ bruto (sin moler en himedo)
y suspensiones de FBZ (molidas ligeramente y mas molidas en humedo)

La Figura 4 representa la cinética de clarificacién de 60 ppm de FBZ medicado en agua de bebida preparado con
una suspensién de FBZ bruto (sin moler en himedo) y suspensiones de FBZ (molidas ligeramente y mas molidas en
himedo) determinada mediante TURBISCAN® en la parte intermedia de la celda de medida durante 24 horas.

La Figura 5 representa la distribucion del tamafio de particula de SOLUBENOL® y una suspension de FBZ.

La Figura 6 representa la cinética de clarificacion de 85,6 ppm de Flubendazol medicado en agua preparado con
SOLUBENOL® y 60 ppm de FBZ medicado en agua preparado con una suspensiéon de FBZ, determinada mediante
TURBISCAN® en la parte intermedia de la celda de medida durante 24 horas.

La Figura 7 representa la estabilidad fisica de 60 ppm de FBZ medicado en agua medicado en agua caracterizada a
partir de la d|Iu0|on de una suspensién de FBZ que contiene diversos tensioactivos determinados mediante
TURBISCAN® en la parte intermedia de la celda de medida durante 24 horas.

La Figura 8 representa la estabilidad fisica de 60 ppm de FBZ medicado en agua medicado en agua caracterizada a
partir de la dilucion de Ia suspensién de FBZ que contiene diversas concentraciones de Polisorbato 80 determinada
mediante TURBISCAN® en la parte intermedia de la celda de medida durante 24 horas.

La Figura 9 representa la concentracion de FBZ en las aguas medicadas preparadas con una suspensién de FBZ
bruto y 0,2 g/ml de una suspension de FBZ a lo largo de una distribucion de 3 horas; se tomaron las muestras a
partir del depésito de la medicacion y al final de la tuberia de 25 m.

La Figura 10 representa la distribucién del tamafio de particula de la suspension de fenbendazol fabricada de
acuerdo con el ejemplo 2.

La Figura 11 representa la cinética de clarificacién de 60 ppm de FluBZ medicado en aguas preparadas con 0,2 g/ml
de una suspension de FluBZ determinada mediante TURBISCAN® en la parte intermedia de la celda de medida
durante 24 horas.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Los inventores actuales han demostrado que la composicion de acuerdo con la invencién, que comprende una
suspension acuosa que comprende particulas de carbamato de bencimidazol que tienen un tamafio de particula
promedio efectivo de menos de aproximadamente 450 nm, y un tensioactivo de tipo Tween es suficientemente
estable y se puede distribuir de manera homogénea en el sistema para permitir la administracion efectivo de
compuestos de carbamato de bencimidazol a animales a través de sistemas de agua de bebida.

Mediante esta nueva composicion, el carbamato de bencimidazol se puede administrar al animal diana a través de
un sistema de agua de bebida de la eleccién por medio de mezcla y diluyendo la composiciéon con agua en el
depdsito de agua central o en el depoésito de almacenamiento separado.

De forma alternativa, la composicién se inyecta en continuo en un sistema de anillo de alta o baja presion para la
distribucion del agua de bebida, utilizando un dispensador de dosificacion o un sistema de bombas de dosificacion o
un sistema proporcionador de medicacién.

Los sistemas de bombas de dosificacion se basan en una bomba que administra cantidades medidas de un
concentrado en tuberia de agua a una dilucién tipica del 1-5 %. Comprendidos en los sistemas de bombas de
dosificacién los sistemas electronicos de bombas de dosificacion tales como KONTI-DOS de Buerkert o la bomba de
dosificacién mecanica tal como la bomba de dosificacion allmentada con agua DOSATRON®, se pueden utilizar
medicadores proporcionales impulsados por agua DOSMATIC®. La variedad de instalaciones de campo se refiere
también a los propios sistemas de suministro de agua; sistemas de callejon sin salida o en circuito cerrado en
diferentes longitudes con diferentes materiales para conducciones (por ejemplo, PVC, hierro galvanizado) y los
bebederos que se adaptan a los animales diana tales como bebederos de campana, tetinas.

En una realizacion, el tamano de particula promedio efectivo del carbamato de bencimidazol es de menos de
aproximadamente 450 nm o menos de 400 nm, en otra realizacion menos de aproximadamente 350 nm, 0 menos de
aproximadamente 300 nm. En otra realizacion, el tamano de particula promedio efectivo del carbamato de
bencimidazol es de menos de aproximadamente 250 nm, en otra realizacion, de menos de aproximadamente 200
nm.

En una realizacién, el tamafio de particula promedio efectivo del carbamato de bencimidazol esta entre
aproximadamente 50 nm y 450 nm, en otra realizacidén entre aproximadamente 100 nm y 400 nm, en otra realizacién
entre aproximadamente 150 y 350 nm, o entre aproximadamente 180 nm y 300 nm. En otra realizacién, el tamafno
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de particula promedio efectivo del carbamato de bencimidazol esta entre aproximadamente 190 nm y 220 nm, en
otra realizacion aproximadamente 200 nm.

De forma alternativa, el carbamato de bencimidazol se puede formular como un producto inyectable para la
administracién parenteral a animales.

Tal como se usa en el presente documento, el tamafo de particula se refiere a un tamano de particula promedio en
numero tal como se ha medido mediante las técnicas convencionales de medida del tamafo de particula, bien
conocidas por los expertos en la materia, tales como la dispersién laser, sedimentacion de fraccionamiento de flujo
de campo, espectroscopia de correlacion de fotones, o centrifugacion en disco.

La medida del tamafio de particula se puede llevar a cabo con un Malvern Mastersizer 2000 con la celda de medida
Hydro 200G, o con un analizador de distribucion del tamafio de particula mediante dispersion laser Horiba LA-910.

Por “un tamano de particula promedio efectivo de menos de aproximadamente 450 nm” se entiende que al menos
un 90 % de las particulas tienen un tamafo de particula promedio en peso (D (0,90) de menos de 450 nm cuando se
miden con las técnicas anteriormente sefialadas.

Los tensioactivos de tipo Tween (polisorbatos, ésteres de sorbitan, derivados de poli (oxi-1,2 etanodiilo), Tweens)
son agentes modificadores de la tension superficial no idnicos solubles en agua comprendidos por ésteres complejos
y ésteres-éteres derivados de alcoholes hexahidricos, éxidos de alquileno y acidos grasos afadiendo cadenas de
polioxietileno a anhidridos de hidroxilo de sorbitol y hexitrol (hexitanes y hexides) derivados de sorbitol y
esterificando a continuacion parcialmente con acidos grasos comunes tales como acidos laurico, palmitico, esteéarico
y oleico)

En una realizacion, el tensioactivo de tipo Tween se selecciona entre uno o mas de Tween 20, Tween 40, Tween 60
o Tween 80, conocidos también en la industria farmacéutica como polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60 y
polisorbato 80. Polisorbato 20 (monolaurato de sorbitan polioxietilenado), es un éster laurato. Polisorbato 60
(monoestearato de sorbitan polioxietilenado) es una mezcla de ésteres de estearato y palmitato; y Polisorbato 80
(monooleato de sorbitan polioxietilenado) es un éster de oleato.

Tales tensioactivos de tipo Tween estan comercialmente disponibles y/o se pueden preparar mediante técnicas
conocidas en la materia.

En una realizacién el tensioactivo de tipo Tween es Monooleato de sorbitan Polioxietilenado (polisorbato 80, Tween
80) que tiene el nombre quimico monooleato de sorbitan polioxietilenado (20), disponible, por ejemplo de ICI
Specialty Chemicals.

El tensioactivo de tipo Tween esta presente en la composicién de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 %
en peso. En algunas realizaciones, la concentracion del tensioactivo de tipo Tween es de aproximadamente 5 % a
aproximadamente 20 % en peso, de aproximadamente 7,5 % a aproximadamente 15 % en peso, 0O
aproximadamente 10 %.

La composicién de acuerdo con la invencion comprende uno o més carbamatos de bencimidazol. Carbamatos de
bencimidazol bien conocidos son por ejemplo parbendazol (véase, por ejemplo, patente de los Estados Unidos N° 3.
480. 642), mebendazol (véase, por ejemplo, patente de los Estados Unidos N° 3. 657. 267), flubendazol (véase, por
ejemplo, patente de los Estados Unidos N® 3. 657. 267), fenbendazol (véase, por ejemplo, patente de los Estados
Unidos N¢ 3. 954. 791), oxfendazol (véase, por ejemplo, patente de los Estados Unidos N° 3. 929. 821), oxibendazol
(véase, por ejemplo, patente de los Estados Unidos N 3. 574. 845), albendazol (véase, por ejemplo, patente de los
Estados Unidos N? 3. 915. 986), ricobendazol (sulféxido de albendazol) (véase, por ejemplo, patente de los Estados
Unidos N¢ 3. 915. 986) y luxabendazol (véase, por ejemplo, patente de los Estados Unidos N° 4. 639. 463, todas las
cuales difieren en los sustituyentes del nacleo de bencimidazol progenitor o los profarmacos analogos a Febantel y
netobimina.

En una realizacién, el carbamato de bencimidazol es fenbendazol (véase, por ejemplo, patente de los Estados
Unidos N¢® 3. 954. 791). En oftra realizacion el carbamato de bencimidazol es flubendazol (véase, por ejemplo,
Patente de los Estados Unidos N2 3. 657. 267).

El carbamato de bencimidazol esta presente generalmente en la composicién en una cantidad o aproximadamente 5
a aproximadamente 50 % en peso. En algunas realizaciones, el carbamato de bencimidazol esta presente a una
concentracién a una concentraciéon de entre aproximadamente 10 % a aproximadamente 40 % en peso, de
aproximadamente 15 % a aproximadamente 30 %, o de aproximadamente 17,5 % a aproximadamente 25 % en peso
0 aproximadamente 20 %.

En algunas realizaciones, la composicién comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El vehiculo puede
ser, por ejemplo, un vehiculo acuoso, preferentemente agua (purificada). Sin embargo, la invencién se puede
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practicar con otros medios liquidos en los que el carbamato de bencimidazol es poco soluble y dispersable, por
ejemplo, disoluciones salinas acuosas.

Opcionalmente, la composicién puede contener también un agente antiespumante, tal como por ejemplo, emulsién
de simeticona al 30 % USP, oleato de sodio, caprilato de sodio o sus mezclas. El agente antiespumante esta
presente en una concentracién suficiente para evitar la formacién de espuma cuando la composicion de la presente
invencién se diluye con agua. En la presente invencion, la emulsiéon de simeticona puede estar presente a una
concentracion de entre aproximadamente el 0,2 % en peso a aproximadamente el 1 % en peso. En algunas
realizaciones, la emulsion de simeticona esta presente a una concentracion de aproximadamente el 0,5 % en peso.

Opcionalmente, la composicién puede contener también un conservante. El conservante es uno conocido por los
expertos en la materia, y puede ser, por ejemplo, alcohol bencilico, sal de sodio de butilparabeno, sal de sodio de
metilparabeno, sal de sodio de propilparabeno y sus mezclas. Esta generalmente presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 3 % en peso. En algunas realizaciones, el alcohol bencilico esta
presente a una concentracion de entre aproximadamente el 1,5 % a aproximadamente el 2,5 % en peso, o
aproximadamente el 2 % en peso.

Un aspecto de la presente invencién es el uso de la composicién de acuerdo con la invencion en la fabricacién de un
medicamento para controlar un parasito en un animal administrando el medicamento al animal mediante el agua de
bebida del animal.

La presente invencion proporciona un método para proteger a un animal de una infeccién parasitaria, donde el
método comprende administrar la composicién de acuerdo con la invencién al animal a través del agua de bebida
del animal.

En una realizacién, esta composicién se puede usar para tratar animales, especialmente animales de ganaderia (por
ejemplo, ganado, aves de corral, cerdos) con compuestos de carbamato de bencimidazol, por ejemplo, fenbendazol,
a través de sistemas del agua de bebida. La composicion (producto acabado) se puede usar en un proporcionador o
medicador para preparar agua de bebida medicada como se sabe en la materia.

El medicador utiliza por ejemplo 1 oz (2,8350 g) del producto acabado y lo diluye ademas con agua a
aproximadamente una relaciéon de 1:128 para obtener agua de bebida medicada que tiene una concentracién de
carbamato de bencimidazol, por ejemplo, fenbendazol de entre aproximadamente 10 a aproximadamente 150 ppm.

En algunas realizaciones, el carbamato de bencimidazol, por ejemplo, la concentracion de fenbendazol en el agua
de bebida medicada es de aproximadamente 40 a aproximadamente 120 ppm, dependiendo de la dosis eficaz, el
peso corporal del animal, el consumo de agua del animal y el periodo de tratamiento.

En una realizacion, la composicién de la premezcla concentrada se diluye directamente a una concentracion de
entre aproximadamente 10 ppm a aproximadamente 150 ppm. En algunas realizaciones, la concentraciéon de la
premezcla concentrada se diluye directamente hasta una concentracidn de entre aproximadamente 40 a
aproximadamente 120 ppm del carbamato de bencimidazol, por ejemplo, fenbendazol, y se utiliza directamente para
la administracion del agua de bebida (por ejemplo, para aves de corral).

En una realizacién especifica para el carbamato de bencimidazol especifico, fenbendazol, la concentracién se
calcula para proporcionar la cantidad objetivo de fenbendazol por peso corporal (BW) de las aves de corral que se
estan tratando en el intervalo de entre aproximadamente 1 mg a aproximadamente 5 mg de fenbendazol por
kilogramo de peso corporal por dia en el volumen del agua de bebida consumida normalmente por las aves de corral
que se estan tratando en un periodo de 2 a 24 horas de tratamiento. La dosificacién objetivo viene dictada por la
infeccién de especies parasitarias que se estan tratando y es conocida en la técnica. Para la administracion de otras
especies, la concentracion se calcula respectivamente.

El agua de bebida medicada se usa para tratar las aves de corral en periodos de tratamiento de entre
aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas, a menudo, preferentemente periodos de tratamiento de
aproximadamente 8 horas en uno a seis dias consecutivos. Para la administracion a otras especies, el periodo de
tratamiento se calcula respectivamente.

Para tratar cerdos, el producto acabado se diluye hasta conseguir la concentracion deseada con el fin de obtener
agua de bebida que contenga una cantidad eficaz de carbamatos de bencimidazol, tales como, por ejemplo,
fenbendazol para controlar helmintos en cerdos. La cantidad eficaz es dependiente de la infestacion de especies de
parasitos que se estan tratando y se conoce en la materia.

De forma alternativa, la composicién de acuerdo con la presente invencién se puede administrar por via parenteral a
animales, por ejemplo, mediante inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea.
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En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método para proteger a un animal de una infeccion
parasitaria, donde el método comprende administrar la composicion de acuerdo con la invencién al animal mediante
ruta parenteral.

Es también posible el tratamiento parenteral mediante rutas alternativas. La ruta de administracion parenteral es
especialmente Gtil en el caso de que los niveles en plasma y tisulares del carbamato de bencimidazol sean
importantes debido a que, a fin de actuar sistémicamente, los bencimidazoles tienen que capturarse en el torrente
sanguineo. Uno de los mencionados ejemplos es el uso de bencimidazoles para combatir infecciones parasitarias
sistémicas, por ejemplo, con la etapa larval de determinados cestodos, por ejemplo, Echinococcus multicularis 'y E.
granulosis.

En general, la composicion de acuerdo con la presente invencién se puede administrar a todas las especies de
animales que necesitan tratamiento o prevencién de infecciones parasitarias tales como cerdos, ganado, caballos,
gatos, perros, aves de corral y peces.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método para preparar la composicion de acuerdo con la
invencion.

El método comprende dispersar particulas de carbamato de bencimidazol en una mezcla que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un tensioactivo de tipo Tween y; reducir mecanicamente el tamafo de
particula de las particulas del carbamato de bencimidazol a un tamafio de particula promedio de menos de
aproximadamente 450 nm.

En una realizacion, el tamafo de particula promedio efectivo de las particulas del carbamato de bencimidazol se
reduce a menos de aproximadamente 400 nm, o aproximadamente 350 nm o aproximadamente 300 nm, en otra
realizacién a menos de aproximadamente 250 nm, en otra realizacién a menos de aproximadamente 200 nm.

En una realizacion, el tamafno de particula promedio efectivo de las particulas del carbamato de bencimidazol se
reduce a un tamafio de particula entre aproximadamente 50 nm y 450 nm, en otra realizacién entre
aproximadamente 100 nm y 400 nm, en otra realizacién entre aproximadamente 150 y 350 nm, o entre
aproximadamente 180 nm y 300 nm. En otra realizacién, el tamafo de particula promedio efectivo de las particulas
del carbamato de bencimidazol esta entre aproximadamente 190 nm y 220 nm, en otra realizaciéon aproximadamente
200 nm.

Los métodos eficaces para proporcionar fuerza mecanica para la reduccién del tamaro de particula del carbamato
de bencimidazol a un tamano de particula promedio efectivo de menos de aproximadamente 450 nm incluyen
molienda en un molino de bolas, molienda en un molino con medios de molienda, y la homogeneizacién, por ejemplo
con un MICROFLUIDIZER® (Microfluidics Corp.).

En una realizacién la reducciéon mecanica del tamano de particula se lleva a cabo mediante molienda en un molino
con medios de molienda.

El molino de bolas es un procedimiento de molienda de baja energia que utiliza medios de molienda, farmaco,
estabilizante y liquido. Los materiales se colocan en un recipiente de molienda que se hace girar a una velocidad
optima de tal manera que los medios chocan entre si y reducen el tamafno de las particulas del farmaco mediante
impacto. Los medios utilizados deben tener una densidad elevada ya que la energia para la reduccion del tamafio de
particula se proporciona por gravedad y la masa de los medios de atricion.

La molienda con medios de molienda es un procedimiento de molienda de alta energia. El farmaco, el estabilizante y
el liquido se colocan en un depoésito y se recirculan en una camara que contiene los medios y que hace girar el
eje/impulsor. El eje que gira agita los medios que someten al farmaco a impacto y las fuerzas de cizalla, reduciendo
de este modo el tamafio de particula del farmaco. Se prefiere un molino de medios debido al tiempo de molienda
relativamente mas corto requerido para proporcionar el resultado previsto, es decir, la reduccion deseada en el
tamafio de particula. En una realizacion especifica se utiliza un Dyno Mill Tipo KDL A o Dyno Mill Multi Lab
disponible de WAB, Basel.

Los molinos alternativos son Agitated Lab Ball Mill 90 AHM disponible de Hosokawa Alpine, Augsburg o DCP High
Performance Media Mill Megavantis ACS, disponible de Draiswerke Inc. o los molinos de perlas DCP Superflow o
Advantis de Buhler.

Para la molienda, se selecciona la viscosidad aparente de la premezcla para asegurar un equilibrio 6ptimo entre la
fragmentacion efectiva de las particulas y la erosién de los medios.

Los medios de trituracién (perlas) para la etapa de reduccién del tamafo de particula (molienda en himedo) se
pueden seleccionar a partir de medios rigidos preferentemente en forma esférica o particulada.
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En una realizacién, los medios de trituracion tienen un tamafio promedio de menos de aproximadamente 1 mm. En
otra realizacion, los medios de trituracion tienen un tamafo promedio entre 0,5 y 0,7 mm. En otra realizacién, los
medios de trituracion tienen un tamafio promedio de menos de 0,5 mm. En otra realizacion, los medios de trituracién
tienen un tamano promedio de 0,25 a 0,3 mm.

La seleccion del material para los medios de trituracion no se cree que sea critica. Se sabe que el 6xido de circonio,
tal como ZrO al 95 % o al 93 % estabilizado con itrio, magnesio, silicato de circonio, y medios de trituracion de vidrio
proporcionan particulas que tienen niveles de contaminacién que se cree que son aceptables para la preparacion de
composiciones farmacéuticas. Sin embargo, otros medios, tales como acero inoxidable, titaniosy alimina, se espera
que sean Utiles. Los medios preferidos tienen una densidad mayor de aproximadamente 3 g/cm®.

El tiempo de atricién puede variar ampliamente y depende principalmente de los medios mecanicos concretos y las
condiciones de procesamiento seleccionadas. Para los molinos de bolas, se pueden requerir tiempos de
procesamiento de hasta cinco dias o mas largos.

Por otra parte, tiempos de procesamiento de menos de 1 dia (tiempos de residencia de un minuto hasta algunas
horas) han proporcionado los resultados deseados utilizando un molino de medios de elevada cizalladura, analogo,
por ejemplo a DYNO® MILL KDL A o DYNO® MILL Multi Lab o Agitated Lab Ball Mill 90 AHM o DCP High
Performance Media Mill Megavantis ACS.

El tiempo de atricion se determina de acuerdo con la especificaciéon de la distribucion del tamafio de particula; esta
depende de muchos parametros, tales como la tecnologia de molienda utilizada, el tipo de procedimiento
(procedimiento discontinuo o procedimiento continuo recirculando el producto), el tamafo del lote, el tamafio de la
perla, la cantidad de perlas, la velocidad de rotacion del rotor y, el caudal del producto.

Se debe reducir el tamafo de las particulas a una temperatura que no degrade significativamente la sustancia
farmacoldgica. Si se desea, el equipo de procesamiento puede enfriarse con equipo de enfriamiento convencional.
El método se lleva a cabo convenientemente en condiciones de temperatura ambiente y a presiones de
procesamiento que son seguras Yy eficaces para el procedimiento de molienda. Por ejemplo, son tipicas presiones de
procesamiento a temperatura ambiente de los molinos de bolas, molinos de atricion y molinos vibratorios. Son
tipicas las presiones de procesamiento de hasta aproximadamente 20 psi (1,4 kg/cmz) de la molienda de medios.

La reduccién del tamafio de particula mediante homogeneizacion tal como se describe en la Patente de los Estados
Unidos N2 5.510.118 se puede usar de forma alternativa como un procedimiento que utiliza un MICROFLUIDIZER®
dando como resultado particulas por debajo de 450 nm.

Para la reduccién del tamafo de particula se puede afiadir carbamato de bencimidazol a un medio de dispersion
liquido en el que este es esencialmente insoluble para formar una premezcla concentrada. Preferentemente, el
medio de dispersion utilizado para la reduccién del tamafio de particula es acuoso.

La concentracién del carbamato de bencimidazol en la premezcla puede variar de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 0,6 g/ml (es decir, de aproximadamente 5 a aproximadamente 60 % (p/v)). En algunas
realizaciones, la concentracién del carbamato de bencimidazol en la premezcla es de aproximadamente 0,15 a
aproximadamente 0,50 g/ml, o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,4 g/ml.

La premezcla se puede usar directamente sometiendo esta a medios mecanicos para reducir el tamafo de particula
promedio del carbamato de bencimidazol en la dispersién a menos de aproximadamente 450 nm. Se prefiere que la
premezcla se utilice directamente cuando se usa un molino de bolas para atricion.

De forma alternativa, el carbamato de bencimidazol y el tensioactivo se pueden dispensar en el medio liquido
utilizando una adecuada agitacion, por ejemplo, un mezclador de tipo Cowles, hasta que se observa una dispersion
homogénea en la que no existen grandes aglomerados visibles al ojo a simple vista y diluidos adicionalmente. Se
prefiere que la premezcla se someta a dicha etapa de dispersién premolienda cuando se utiliza el molino de medios
de recirculacion para la atricion.

En una realizacién, se prepara una composicién de carbamato de bencimidazol de acuerdo con la presente
invencién utilizando las tres siguientes etapas de fabricacion: preparacion de una suspension de premezcla (por
ejemplo, 0,4 g/ml de FBZ), reduccion del tamafo de particula mediante molienda en hiimedo de esta suspension de
premezcla hasta un tamafo de particula de menos de 450 nm vy dilucién de la suspensién de premezcla con un
vehiculo acuoso farmacéuticamente aceptable para obtener el producto acabado (0,2 g/ml de FBZ) que es la
composiciéon farmacéutica que se anade directamente al agua de bebida. El agente antiespumante se puede afnadir
a la premezcla o de forma alternativa al vehiculo acuoso para preparar el producto acabado.

El compuesto de la premezcla se diluye con un vehiculo farmacéuticamente aceptable hasta una concentracién del
carbamato de bencimidazol en el producto acabado de entre aproximadamente 5 a aproximadamente 50 % en peso.
En algunas realizaciones, la concentracion es de aproximadamente 10 % a aproximadamente 30 % en peso, de
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aproximadamente 15 % a aproximadamente 25 %, o aproximadamente 20 % en peso.

La invencién actual proporciona un procedimiento para preparar la composicion farmacéutica para la administracion
en el agua de bebida, donde la composicion comprende:

particulas de carbamato de bencimidazol que tienen un tamafo de particula promedio efectivo de menos de
aproximadamente 450 nm, un tensioactivo de tipo Tween; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, se
prepara:

a. dispersar las particulas de carbamato de bencimidazol en un medio de suspension liquido que comprende
de tipo Tween, y

b. reducir mecanicamente el tamafo de particula del carbamato de bencimidazol a un tamafio de particula
promedio efectivo de menos de aproximadamente 450 nm.

En una realizacién, la reduccién mecanica del tamafo de particula se lleva a cabo mediante un molino de medios.

En una realizacion, la composiciéon farmacéutica que se obtiene mediante las etapas a) y b) anteriores se diluye
adicionalmente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para formar el producto acabado que se afnade
directamente al agua de bebida.

El método comprende las siguientes etapas:

a) dispersar las particulas de carbamato de bencimidazol en una mezcla que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un tensioactivo de tipo Tween;

b) reducir mecanicamente el tamafio de particula de las particulas de carbamato de bencimidazol hasta un
tamano de particula promedio efectivo de menos de aproximadamente 450 nm para formar una mezcla de
producto concentrado;

c¢) afiadir un vehiculo farmacéuticamente aceptable a la forma del producto concentrado para formar un producto
diluido, y

d) afadir el producto final al agua de bebida.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos, y no limitan el resto de esta divulgacién de ninguna manera.
Ejemplo 1 Fabricacion de una composicion de fenbendazol de acuerdo con la invencién

Se prepar6 la suspension del agua de bebida con 0,2 g/ml de fenbendazol (FBZ) utilizando las siguientes tres etapas
de fabricacién: a) preparacion de una suspension de premezcla (0,4 g/ml de FBZ), b) molienda en hiumedo de esta
suspensiéon de premezcla, y c) diluciéon de la suspensiéon de premezcla para obtener el producto acabado (0,2 g/ml

de FB2).

Férmula del producto acabado (0,2 g/ml de suspension de FBZ)

Sustancia cantidad
fenbendazol 20,09
polisorbato 80 10,09
alcohol bencilico 20g

emulsion de simeticona 0,59

agua hasta 100 ml

A. Fabricacion de la suspensién de premezcla

Las cantidades requeridas de emulsién de simeticona y polisorbato 80 se mezclaron con un agitador magnético en
una parte de agua. Para obtener una mezcla homogénea, se calenté ésta ligeramente (por debajo de 60 °C). A
continuacion, la cantidad requerida de fenbendazol y el volumen de agua perdido se anadieron con una agitacion
mas fuerte (Ultra- Turrax) para obtener una suspension de premezcla de color blanco y homogéneo. Para mantener
la temperatura del producto por debajo de 60 °C durante la adicion del fenbendazol, el matraz que contenia el
producto se mantuvo en un bafio de enfriamiento.
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Férmula de la suspension de premezcla

sustancia cantidad
fenbendazol 409
polisorbato 80 20¢
Emulsién de simeticona al 30 % USP 19
agua purificada hasta 100 ml

B. Molienda en himedo

En primer lugar, el recipiente de 0,6 | del DYNO® MILL KDL A se cargd con 450 ml de perlas de vidrio de 0,25- 0,3
mm (suministrador VWR), y a continuacion 270 ml de la suspension de premezcla fabricada en la etapa A. La
suspensiéon de premezcla se moli6 en hiumedo durante 45 minutos con discos de poliuretano y una velocidad del
rotor de 4200 rpm.

Durante el procedimiento de molienda en himedo, la temperatura del producto se mantuvo por debajo de 50 °C
debido a la transferencia de calor con la doble camisa de enfriamiento.

El tamafo de las particulas de la suspension de fenbendazol se determiné antes y después de la molienda con un
Malvern Mastersizer 2000 con la celda de medida Hydro 2000G de acuerdo con el siguiente método; con agitacion
(velocidad del agitador 500 rpm, velocidad de la bomba: 1000 rpm), se midié el fondo del dispersante (agua)
contenido en la unidad de dispersion. A continuacién se anadié una muestra de la suspension de FBZ hasta un
oscurecimiento del 10 al 16 %. La dispersion se agité durante 2 minutos con un 100 % de ultrasonidos antes de
medir la distribucién del tamafio de particula.

C. Dilucién para obtener 0,2 g/ml de |a suspensién de FBZ

Se midio el volumen de la suspensién de premezcla molida en himedo, y se afadié la cantidad requerida de agua
que contenia alcohol bencilico al 4 % para diluir la suspensiéon de premezcla para obtener una suspension de agua
de bebida con 0,2 g/ml de flubendazol (FBZ). La suspensién de agua de bebida con 0,2 g/ml de flubendazol (FBZ)
resultante se utilizo para preparar agua medicada en el sistema de agua de bebida.

Ejemplo 2 Fabricacion de una composicion de fenbendazol de acuerdo con la invencién

Se prepar6 la suspension del agua de bebida con 0,2 g/ml de fenbendazol (FBZ) utilizando las siguientes tres etapas
de fabricacion: a) preparacion de una suspension de premezcla (0,4 g/ml de FBZ), b) molienda en humedo de esta
suspensiéon de premezcla, y c) diluciéon de la suspensiéon de premezcla para obtener el producto acabado (0,2 g/ml
de FBZ).

Férmula del producto acabado (0,2 g/ml de suspensiéon de FBZ)

Sustancia cantidad fabricante
fenbendazol 20,09 Transchem
polisorbato 80 10,09 Merk
alcohol bencilico 20g Fluka
emulsion de simeticona 0,59 Dow Corning
agua hasta 100 ml -

A. Fabricacion de la suspensién de premezcla

Las cantidades requeridas de emulsién de simeticona y polisorbato 80 se mezclaron con un agitador magnético en
una parte de agua. Para obtener una mezcla homogénea, se calentd ésta ligeramente (por debajo de 60 °C). A
continuacion, la cantidad requerida de fenbendazol y el volumen de agua perdido se anadieron con una agitacion
mas fuerte (Ultra- Turrax) para obtener una suspension de premezcla de color blanco y homogéneo. Para mantener
la temperatura del producto por debajo de 60 °C durante la adicion del fenbendazol, el matraz que contenia el
producto se mantuvo en un bafio de enfriamiento.
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Férmula de la suspension de premezcla

sustancia cantidad
fenbendazol 409
polisorbato 80 20¢
Emulsién de simeticona al 30 % USP 19
agua purificada hasta 100 ml

B. Molienda en himedo

En primer lugar, el recipiente de 0,6 | del DYNO® MILL KDL A se cargd con 450 ml de perlas de vidrio de 0,25- 0,3
mm (suministrador VWR), y a continuacion 270 ml de la suspension de premezcla fabricada en la etapa A. La
suspensiéon de premezcla se moli6 en hiumedo durante 45 minutos con discos de poliuretano y una velocidad del
rotor de 4200 rpm.

Durante el procedimiento de molienda en himedo, la temperatura del producto se mantuvo por debajo de 50 °C
debido a la transferencia de calor con la doble camisa de enfriamiento.

El tamafio de las particulas de la suspension de fenbendazol se determiné antes y después de la molienda con un
Malvern Mastersizer 2000 con la celda de medida Hydro 2000G de acuerdo con el siguiente método; con agitacion
(velocidad del agitador 500 rpm, velocidad de la bomba: 1000 rpm), se midié el fondo del dispersante (agua)
contenido en la unidad de dispersion. A continuacién se anadié una muestra de la suspensiéon de FBZ hasta un
oscurecimiento del 10 al 16 %. La dispersion se agité durante 2 minutos con un 100 % de ultrasonidos antes de
medir la distribucién del tamafio de particula.

C. Dilucién para obtener 0,2 g/ml de |a suspensién de FBZ

Se midio6 el volumen de la suspensién de premezcla molida en himedo, y se afadié la cantidad requerida de agua
que contenia alcohol bencilico al 4 % para diluir la suspensiéon de premezcla para obtener una suspension de agua
de bebida con 0,2 g/ml de flubendazol (FBZ). La suspensién de agua de bebida con 0,2 g/ml de flubendazol (FBZ)
resultante se utilizo para preparar agua medicada en el sistema de agua de bebida.

Tamaino de particula de una composicién de acuerdo con la invencién que contiene FluBZ

Distribucién del tamano de particula

Tamano del 50 % de las Tamafo del 90 % de las particulas
particulas
Suspension de 0,2 g/ml de FluBZ <130 nm <320 nm

La Figura 10 representa graficamente la distribucién de tamafo de particula de la suspensién de flubendazol
fabricada de acuerdo con el ejemplo 2.

La Figura 11 representa la cinética de clarificacion de agua de bebida medicada con FluBz fabricada con la
suspension de flubendazol (determinada mediante un dispositivo de barrido éptico macroscopico, TURBISCAN®
(suministrado por Formulaction, Francia), tal como se describe en el documento WO 01/17504 en el centro de la
celda de medida durante 24 horas.

Resultados. No se determine una inestabilidad fisica significativa (clarificacibn muy por debajo del 1 %, sin
sedimentacion), medida con el TURBISCAN® para el agua de bebida medicada preparada con la suspension de
flubendazol de acuerdo con el ejemplo 2 durante las 24 horas.

Ejemplo 3 Procedimiento alternativo de molienda en humedo — Procedimiento continuo recirculando la
suspension de premezcla

En primer lugar, el recipiente de 0,6 | del DYNO® MILL KDL A se carg6 con 450 ml de perlas de vidrio de 0,25-0,3
mm (suministrador B. Braun Biotech International), y a continuaciéon aproximadamente 270 ml de una suspension de
premezcla fabricada en la etapa A del ejemplo 1 o 2.

A continuacion se conecté el recipiente de molino con una bomba a fin de alimentar en continuo el molino con la
suspensién de premezcla; el caudal se ajusté a alrededor de 1,3 I/h. Se consiguié un ciclo de molienda en hiumedo

11
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cuando la suspensién de premezcla en su totalidad (500 ml) pasé a través del molino, se separé de los medios de
trituracion por un hueco de 0,1 mm y se descarg6 en un nuevo recipiente. Se aplicaron 6 ciclos de molienda con
discos de poliuretano y una velocidad del rotor de 4200 rpm a la premezcla de suspensién.

Durante el procedimiento de molienda en himedo, la temperatura del producto se mantuvo por debajo de 50 °C
debido a la transferencia de calor con la doble camisa de enfriamiento.

Se determiné el tamafio de particula de la suspensiéon de fenbendazol antes y después de la molienda con un
Malvern Mastersizer 2000 con la celda de medida Hydro 2000G de acuerdo con el siguiente método: con agitacion
(velocidad del agitador 500 rpm, velocidad de la bomba: 1000 rpm), se midié el fondo del dispersante (agua)
contenido en la unidad dispersante. A continuacion se anadié una muestra de suspensién de FBZ hasta un
oscurecimiento del 10 al 16 %. La dispersidon se agité durante 2 minutos con un 100 % de ultrasonidos antes de
medir la distribucién del tamafo de particula. A continuacién, la suspension de premezcla molida en himedo se
diluy6 tal como se ha descrito en la etapa C del Ejemplo 1 o0 2.

Ejemplo 4 Procedimiento alternativo de molienda en humedo — Procedimiento continuo recirculando la
suspension de premezcla.

En primer lugar, el recipiente de 0,6 | de DYNO® MILL MULTI LAB se cargd con 360 ml de perlas de 6xido de
circonio de 0,25-0,3 mm estabilizadas con itrio (suministrador Mihlmeier), y a continuacién se conectd a una bomba
a fin de alimentar en continuo el molino con la suspension de premezcla fabricada en la etapa A del Ejemplo 1 0 2.

El caudal se ajustd a alrededor de 37 I/h. Fue en circuito cerrado: la suspensién de premezcla (2 1) se bombe6 en
continuo desde el recipiente de alimentacién, se llevo a través del molino, se separ6é de los medios de trituracién
mediante un hueco de 0,1 mm y se descargd en el recipiente de alimentacion. El recipiente de alimentacién se
equipd con un agitador para mantener la suspension de premezcla homogénea. Se aplicaron 55 minutos de
molienda con DYNO®-Accelerators y una velocidad del rotor de 10 m/s a la suspension de premezcla. Durante el
procedimiento de molienda en himedo, la temperatura del producto se mantuvo por debajo de 50 °C debido a la
transferencia de calor con una doble camisa de enfriamiento.

Se determind el tamafo de particula de la suspensién de fenbendazol antes y después de la molienda con un
Malvern Mastersizer 2000 con la celda de medida Hydro 2000 de acuerdo con el siguiente método: con agitacion
(velocidad del agitador 500 rpm, velocidad de la bomba: 1000 rpm), se midié el fondo del dispersante (agua)
contenido en la unidad dispersante. A continuacion, se anadié una muestra de una suspensién de FBZ hasta un
oscurecimiento del 10 al 16 %. Se agit6 la dispersion durante 2 minutos con un 100 % de ultrasonidos antes de
medir la distribuciéon del tamafo de particula. A continuacion, la suspension de la premezcla molida en hiumedo se
diluy6 tal como se ha descrito en la etapa C del Ejemplo 1 o0 2.

Ejemplo 5 Tamafo de particula comparativo de una composicion de acuerdo con la invencion y una
composicion fabricada de acuerdo con el documento WO 95/13065

Se prepard una composicion de acuerdo con el documento WO 95/13065 tal como se ha descrito en la Etapa A del
Ejemplo 1. Se determiné el tamafo de particula sin (composicion de acuerdo con el documento WO 95/13065) y
después de la molienda en himedo (composicién de acuerdo con la invencion preparada de acuerdo con las Etapas
A-B del Ejemplo 1)) con un dimensionador GMAL 01 de Malvern Master con la celda de medida Hydro 2000G de
acuerdo con el método Frauenhofer. La molienda en himedo dio como resultado una reduccion del tamano de
particula de las particulas de fenbendazol hasta un tamafo de particula efectivo de menos de 200 nm.

Distribucién del tamafio de particula sin y después de la molienda en hiumedo

D (0,50) D (0,90)
Suspension de FBZ bruto <2440 nm < 32640 nm
Suspension de 0,2 g/ml de FBZ <120 nm <200 nm

La Figura 1 representa graficamente la distribucion del tamafo de particula sin y después de la molienda en
hamedo.

La Figura 2 representa la cinética de clarificacién de 60 ppm de FBZ medicado en agua de bebida preparado con
una suspensién de FBZ (determinado mediante un dispositivo de barrido 6ptico macroscopico, TURBISCAN ®
(suministrado por Formulaction, Francia) tal como se describe en el documento WO 01/17504 en la parte intermedia
de la celda de medida durante 24 horas.

El equipo TURBISCAN® detecta cualquier cambio (por gjemplo, clarificaciéon, sedimentacién, etc.) en sistemas
dispersos sobre la base de dispersion de luz mdltiple. Es un analizador macroscépico de barrido vertical que
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consiste en un cabezal de lectura que se mueve a lo largo de una celda cilindrica con la parte del fondo plana, que a
la vez barre la altura total de la muestra. El propio cabezal de lectura consiste en una fuente de luz infrarroja casi
pulsada y dos detectores sincronos. El detector de transmision detecta la luz transmitida a través del producto de
contradispersion recibe la luz contradispersa por el producto. El cabezal de lectura adquiere la transmisién y los
datos de contradispersién cada 40 pm en una altura maxima de 80 mm. El perfil obtenido caracteriza la
homogeneidad del producto, la concentraciéon de particulas y el diametro promedio. Los resultados se representan
por el porcentaje de la luz contradispersa o transmitida como una funcién de la altura de la muestra (en mm). La
adquisicion a lo largo del producto se repite a continuaciéon con una frecuencia programable para obtener una
superposicion de las huellas dactilares del producto que caracteriza la estabilidad o la inestabilidad del producto,
sean tanto idénticas como no.

Resultados. TURBISCAN® no midié signos de inestabilidad fisica (sin clarificacion, sin sedimentacion) para el agua
medicada preparada con suspension de fenbendazol fabricada de acuerdo con el Ejemplo 1 durante las 24 horas.

Ejemplo 6 Comparacion de la estabilidad fisica de una composicion de acuerdo con la invencion y una
composicion fabricada de acuerdo con el documento WO 95/13065

Se fabricé una composicién de acuerdo con la invencion, denominada “suspensién de FBZ molida mas en himedo”
tal como se ha descrito en el Ejemplo 1. Se fabric6 una suspension de fenbendazol tal como se ha descrito en el
documento WO 95/13065 (denominada “suspensién de FBZ neutro”. Se preparé una composicion denominada
“suspension de FBZ molida ligeramente en himedo” de acuerdo con las etapas de fabricacion tal como se ha
descrito en el Ejemplo 1, pero sin condiciones de molienda en himedo mas suaves: se molié 1 | de la suspensién de
premezcla con 490 ml de perlas de vidrio de 0,5 mm durante solo 3 ciclos de molienda con discos de poliuretano y
una velocidad del rotor de 3200 rpm. Estas condiciones de molienda en himedo permitieron obtener una distribucion
del tamafo de particula intermedia en comparacion con la “suspension de FBZ molida mas en humedo” y la
suspension de FBZ bruto.

Distribucién del tamafio de particula de una suspensiéon de FBZ bruto (no molida en himedo) y suspensiones de
FBZ (molidas ligeramente y mas en hiumedo)

D (0,50) D (0,90)
suspension de FBZ bruto /de acuerdo con el documento WO 95/13065 <2430 nm | £24710 nm

suspension de 0,2 g/ml de FBZ
molida ligeramente en himedo <350 nm <1030 nm

molida mas en himedo <120 nm <200 nm

La Figura 3 representa graficamente estas distribuciones del tamafio de particula.

Las preparaciones se diluyeron con agua para obtener una concentracion de 60 ppm de fenbendazol similar, por
ejemplo, al agua medicada para el tratamiento de las aves de corral. Se estudi6 la estabilidad fisica del agua
medicada resultante con la ayuda del dispositivo de barrido 6ptico macroscépico TURBISCAN® tal como se describe
en el Ejemplo 5.

Los resultados de la evaluacion del TURBISCAN® se ilustran en la Figura 4, que muestra la cinética de clarificacién
detectada en la parte intermedia de la celda de medida durante 24 horas para cada una de las tres preparaciones.

Resultados. TURBISCAN® no midié signos de inestabilidad fisica para el agua medicada preparada con una
suspensién de fenbendazol, fabricada de acuerdo con el Ejemplo 1 durante el analisis de 24 horas, mientras que se
produjo una clarificacion significativa con el agua medicada preparada con una suspension de fenbendazol bruto
fabricada de acuerdo con el documento WO 95/13065. Esta clarificacion corresponde a la formacién de una capa de
sedimento detectable aproximadamente 6,5 horas después del comienzo del estudio. Esta suspensién molida
ligeramente en humedo present6é un perfil de estabilidad intermedio. Su nivel de clarificacién correspondi6 con la
deteccion de una capa de sedimento solo después de 14 horas de reposo.

Ejemplo 7 estabilidad fisica comparativa de una composicion de acuerdo con la invencion y un producto de
una suspoemulsion comercial (SOLUBENOL®, Janssen- Cilag, Beerse Bélgica)

El producto de suspoemulsion comercial SOLUBENOL® se diluyé con agua hasta obtener una concentracion de
85,6 ppm de flubendazol similar, por ejemplo, al agua medicada para el tratamiento de aves de corral. Su
distribucion del tamafno de particula se resume en la siguiente Tabla, y se representa graficamente en la Figura 5
con la composicion de acuerdo con la invenciéon (suspension de FBZ) descrita en el ejemplo 1 como referencia.
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Distribucion del tamano de particula de una suspensién de 0,2 g/ml de FBC en comparacion con SOLUBENOL®

(D (0,50) Tamafo del 50 % de las D (0,90) tamafio del 90 % de las
particulas particulas
SOLUBENOL® <13700 nm <29800 nm
suspension de 0,2 g/ml de FBZ <120 nm <200 nm

Se estudié la estabilidad fisica del agua medicada preparada con SOLUBENOL® con la ayuda de TURBICAN® de
acuerdo con las mismas instrucciones de andlisis que en el Ejemplo 2. Los resultados de la evaluacion de
TURBISCAN® se ilustran en la Figura 6, que muestra la cinética de clarificacion detectada en la parte intermedia de
la celda de medida durante 24 horas para el agua medicada preparada con la preparacion de SOLUBENOL®.
Resultados. Se produjo una clarificacion significativa con el agua medicada con SOLUBENOL®, mientras que
TURBISCAN® no midi6é signos de inestabilidad fisica para el agua medicada preparada con una suspensiéon de
fenbendazol fabricada de acuerdo con el Ejemplo 1 durante el andlisis de 24 horas.

Ejemplo 8: Suspension de fenbendazol fabricada con diversos tensioactivos

Se fabricaron suspensiones de FBZ tal como se describe en el Ejemplo 1 con los siguientes ingredientes.

Sustancia Funcion Empresa
Fenbendazol Principio activo Intervet
a) Polisorbato 20 Agente de suspensién Merck
b) Polisorbato 40 Agente de suspensioén Merck
¢) Polisorbato 60 Agente de suspensioén Merck
d) Polisorbato 80 Agente de suspension VWR
e) Poloxamero 188 Agente de suspension Uniquema
Emulsién de simeticona al 30 % Agente desespumante Dow Corning
USP
Alcohol bencilico Conservante Fluka
Agua purificada Hasta 100 ml

Evaluacion de la estabilidad fisica del agua medicada

Las suspensiones de FBZ con los agentes de suspension se diluyeron hasta 60 ppm con agua justo antes del
andlisis y se midi6 la estabilidad fisica (luz transmitida o contradispersa) de las diferentes aguas medicadas durante
24 horas a temperatura ambiente con Turbiscan. La suspensién de premezcla que contenia el Poloxamero 188 se
fabric6 con las siguientes desviaciones en comparacion con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. El
Poloxamero 188 se fundio antes de mezclarse con la emulsiéon de simeticona y a continuacién mediante la adicion
de fenbendazol, la mezcla se volvié viscosa de esta manera a la vez que se agitaba de tal manera que no fue
factible pasarla a través del molino.

Distribucién del tamano de particula

La distribucion del tamafio de particula de diversas suspensiones se midié antes y después de la molienda en
himedo y se notifican en la siguiente tabla.

Distribucion del tamafo de particula (um)
Antes de la molienda en hiumedo Después de la molienda en humedo
D (0,50) D (0,90) D (0,95) D (0,50) D (0,90) D (0,95)

Suspension de FBZ

Con Polisorbato 20 1,89 17,74 23,74 0,12 0,25 0,37
Con Polisorbato 40 2,18 28,39 49,69 0,13 0,32 0,81
Con Polisorbato 60 2,06 26,85 41,07 0,13 0,33 0,62
Con Polisorbato 80 2,44 32,64 50,46 0,12 0,20 0,23
Con Poloxamero 188 2,33 29,03 41,84 - - -

Todas las composiciones de polisorbato presentaron una distribucion del tamafio de particula fina y estrecha
después de la molienda en himedo.

Evaluacién de la estabilidad fisica del agua medicada

Las suspensiones de FBZ con los agentes de suspension se diluyeron hasta 60 ppm con agua justo antes del
andlisis y se midio la estabilidad fisica (luz transmitida y contradispersa) de las diferentes aguas medicadas durante
24 horas a temperatura ambiente con TURBISCAN® de acuerdo con las mismas instrucciones de andlisis que en el
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Ejemplo 3. En la Figura 7 se ilustran los resultados de la evaluaciéon del TURBISCAN®, que muestran la cinética de
clarificacion detectada en la parte intermedia de la celda de medida durante 24 horas para las aguas medicadas
preparadas con las suspensiones de 0,2 g/ml de FBZ que contenian los diversos agentes de suspension.

Resultados. El agua medicada caracterizada a partir de la diluciéon de la suspensién de FBZ que contiene
Poloxamero 188 es fisicamente inestable. Esto se confirmé mediante la deteccion de una capa de sedimento que
crece en 0,77 um/min mientras que no se podia detectar capa de sedimento para las otras aguas medicadas que
contenian los diversos Polisorbatos.

El agua medicada con los polisorbatos ensayados muestra una variaciéon de transmision aceptable por debajo del 10
% durante 24 horas.

Ejemplo 9 Suspension de fenbendazol fabricada con diversas concentraciones de Polisorbato 80

Se fabricaron suspensiones de FBZ tal como se describe en el Ejemplo 1 con los siguientes ingredientes

Fenbendazol Principio activo 20,0¢
Polisorbato 80 Agente de suspension 5,10015¢g
Emulsién de simeticona al 30 % USP  Agente desespumante 0,59

Alcohol bencilico Conservante 20g

Agua purificada Hasta 100 ml

Distribucién del tamafio de particula

Se midio la distribucién del tamarfo de particula de diversas suspensiones de FBZ antes y después de la molienda
en humedo y se notifican en la siguiente tabla.

Distribucion del tamafio de particula (um)
Antes de la molienda en himedo Después de la molienda en himedo
D (0,50) D (0,90) D (0,95) D (0,50) D (0,90) D (0,95)

Suspension de FBZ

Con Polisorbato 80 2,45 32,08 55,87 0,13 0,20 0,22
Con Polisorbato 80 2,44 32,64 50,46 0,12 0,20 0,23
Con Polisorbato 80 2,16 30,64 51,10 0,11 0,19 0,22

Todas las suspensiones de FBZ presentaron una distribucion del tamafio de particula fina y estrecha tras la
molienda en himedo

Evaluacién de la estabilidad fisica de las aguas medicadas

Las suspensiones de FBZ con los agentes de suspension se diluyeron hasta 60 ppm con agua justo antes del
andlisis y se midio la estabilidad fisica (luz transmitida y contradispersa) de las diferentes aguas medicadas durante
24 horas a temperatura ambiente con Turbiscan. La estabilidad fisica del agua medicada se estudié con la ayuda del
TURBISCAN® de acuerdo con las mismas instrucciones de analisis que en el Ejemplo 5.

En la Figura 8 se ilustran los resultados de la evaluacién del TURBISCAN®, que muestran la cinética de clarificacion
detectada en la parte intermedia de la celda de medida durante 24 horas para las aguas medicadas preparadas con
las suspensiones de 0,2 g/ml de FBZ que contienen las diversas concentraciones de polisorbato 80.

Resultados: No se pudo detectar capa de sedimento para las aguas medicadas que contienen las diferentes
concentraciones de Polisorbato 80. Esta buena estabilidad fisica se confirmé mediante la grafica de variacion de la
transmisién: la variacion maxima corresponde a un 1 % después de 24 horas, que es aceptable.

Ejemplo 10 Molienda en humedo de una suspension de fenbendazol al 20 % y al 40 %

Se fabricd una composiciéon de acuerdo con la invencién, denominada “suspensiéon de 0,2 g/ml de fenbendazol tal
como se describe en el Ejemplo 3.

Se fabric6 una suspension de fenbendazol tal como se describe en el documento WO 95/13065 (denominada
“suspension de FBZ bruto”) y se molié en himedo como sigue.

En primer lugar, el recipiente de 0,6 | del DYNO® MILL MULTI LAB se carg6é con 360 ml de perlas de éxido de
circonio de 0,3 mm estabilizadas con itrio (suministrador Muhlmeier), y a continuacion se conecté a una bomba a fin
de alimentar en continuo el molino con una suspension de FBZ bruto. El caudal se ajusté a alrededor de 112 I/h. Fue
en circuito cerrado: la suspensién de premezcla (2 1) se bombeé en continuo desde el recipiente de alimentacion, se
llevé a través del molino, se separé de los medios de trituracion mediante un hueco de 0,1 mm y se descargd en el
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recipiente de alimentacion. El recipiente de alimentacién se equip6 con un agitador para mantener la suspension de
premezcla homogénea. Se aplicaron 55 minutos de molienda con DYNO®- Accelerators y una velocidad del rotor de
10 m/s a la suspension de premezcla.

Durante el procedimiento de molienda en himedo, la temperatura del producto se mantuvo por debajo de 50 °C
debido a la transferencia de calor con la doble camisa de enfriamiento.

Se midié la distribucion del tamafio de particula de las suspensiones de Fenbendazol tal como se describe en el
Ejemplo 3.

Distribucién del tamafo de particula de una suspensién de 0,2 g/ml de FBZ en comparacién con la suspensién de
FBZ bruto molida en himedo.

D (0,50) D (0,90)
Suspension de FBZ bruto molida en humedo <130 nm <300 nm
Suspension de 0,2 g/ml de FBZ <130 nm <290 nm

Resultados. La molienda del producto final de “suspension de FBZ bruto” que contiene 20 % en p/v de FBZ o la
molienda de la suspension de premezcla que contiene 40 % de FBZ para diluirse en el producto final de “suspension
de 0,2 g/ml de FBZ” dio como resultado una distribucion del tamarfio de particula equivalente.

Ejemplo 11 Ensayo con la suspension de fenbendazol en conducciones

Se fabric6 una composicion de acuerdo con la invencién, denominada “suspension de 0,2 g/ml de FBZ” tal como se
describe en el Ejemplo 2 (la etapa de molienda se llevé a cabo con 420 ml de perlas de 6xido de circonio de 0,3 mm
estabilizadas con itrio de Muhlheimer, se llevaron a cabo dos ciclos con un caudal de 1 I/h.

Distribucién del tamafo de particula de una suspensién de 0,2 g/ml de FBZ en comparacién con la suspensién de
FBZ bruto

D (0,50) D (0,90)
Suspension de FBZ bruto <1910 nm <13180 nm
Suspension de 0,2 g/ml de FBZ <130 nm <270 nm

Se fabric6 una suspension de fenbendazol tal como se describe en el documento WO 96/13065 (denominada
“suspension de FBZ bruto”). Se midié la distribucién del tamafo de particula del fenbendazol tal como se describe en
el Ejemplo 3.

Se ensayo la estabilidad y la homogeneidad del agua medicada preparada con ambas composiciones durante un
periodo de 3 horas simulando la distribucion del agua medicada en condiciones de campo. Estos estudios se
llevaron a cabo con agua de bebida procedente del suministro de agua local.

Se prepard agua medicada con la cantidad requerida de la composicién y del agua de bebida en el deposito de
medicacioén a fin de obtener una concentracion de 60 ppm de fenbendazol, similar, por ejemplo, al agua medicada
para el tratamiento de aves de corral. El depdsito se conecté a una tuberia transparente de 25 m a través de la
salida de la parte inferior del depésito. El caudal se ajusté a aproximadamente 3,5 I/h. el agua medicada se muestre6
periddicamente en el depdsito de medicacion (en la superficie) y al extremo de la tuberia de 25 m durante el periodo
de distribucion.

Las muestras se analizaron en términos de contenido de fenbendazol. No se agit6 el agua medicada durante el
periodo de distribucion. Ademas, el depdsito de medicacion y la tuberia se comprobaron visualmente para cualquier
sedimento formado. En la Figura 9 se ilustran los resultados, que muestran la variaciéon de la concentracién de FBZ
de ambas aguas medicadas muestreadas procedentes del depédsito de medicacién y del final de la tuberia.

Resultados. En ambos estudios, no se detectaron sedimentos en el depdsito de la medicacién y la tuberia; sin
embargo, en el deposito de la medicacién que contenia el agua medicada con la suspension de FBZ bruto, el agua
medicada tenia un aspecto de mas concentrada en la parte inferior del depédsito al final del ensayo. Esta
inestabilidad se confirmé por los resultados analiticos que mostraron una drastica disminuciéon de la concentracién
de FBZ a lo largo del periodo de distribucion para el agua medicada preparada con la suspension de FBZ bruto, en
contraste con el agua medicada, homogénea y estable preparada con la suspensién de 0,2 g/ml de FBZ.
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Ejemplo 12 Ensayo de campo en cerdos y aves de corral

Se fabricé una composicion de acuerdo con la invencién denominada “suspensién de 0,2 g/ml de FBZ” tal como se
describe en el Ejemplo 1. Se llevaron a cabo dos estudios de campo para evaluar la homogeneidad y la estabilidad
de la suspension de 0,2 g/ml de FBZ en el agua medicada cuando se usa en condiciones de campo.

Se llevo a cabo un estudio en cerdos en crecimiento con un depdsito de medicacion, un sistema de agua en circuito
cerrado (fabricado con tuberias de PVC y de acero inoxidable) de aproximadamente 60 m de longitud y el otro
estudio en pavos en crecimiento con una bomba de dosificacién electronica (KONTI-DOS de Buerkert) y un sistema
de suministro de agua de callejon sin salida (fabricado con tuberias de hierro galvanizado y plastico) de
aproximadamente 220 m de longitud.

Los procedimientos de estudio generales fueron los mismos para cada estudio: se preparé agua medicada utilizando
el agua de bebida disponible en las granjas con valores de pH que varian entre 7,2-8,2 y una dureza total que varia
entre 7,3 y 13,7° dH. Se prepararon concentraciones de FBZ en agua en partes por millén (ppm) basadas en una
Unica dosis de 5 mg de FBZ/kg de peso corporal, los pesos corporales de los animales y el consumo de agua
estimado en las tres (deposito de medicacion) y las ocho (bomba de dosificacion) horas.

Se tomaron muestras de agua medicada cada 30 a 60 minutos durante la administracion entre la parte inferior y la
parte superior del depdsito y se predefinieron tetinas y bebederos a lo largo del sistema de suministro de agua. El
contenido del deposito no se agitd a lo largo del periodo de administracién completo.

El deposito y las tetinas o bebederos se inspeccionaron para cualquier tipo de sedimentos formados por el principio
activo de cualquiera de los excipientes.

Se retiraron muestras de agua adicionales aproximadamente 24 horas después del cese de la administracion para
evaluar los potenciales restos de contenido de FBZ. Todas las muestras de agua se analizaron posteriormente para
el contenido de FBZ utilizando un método de HPLC validado.

Resultados. Todos los resultados analiticos (concentraciones reales de FBZ) estuvieron en linea con las
concentraciones nominales (calculadas). Se consiguieron concentraciones consistentes de FBZ en los depositos y a
lo largo de las tuberias de agua durante dos a ocho horas de administracién. No hubo diferencias en las
concentraciones de FBZ en las muestras tomadas entre la parte inferior y la parte superior de los tanques.

En los depositos, no se observd sedimentacion o flotacién de particulas. No se produjo sedimentacion o bloqueo de
las tetinas. Las muestras de agua tomadas 24 horas después del cese de la administracién no muestran ningin
resto medible de FBZ (por debajo del limite de deteccion de aproximadamente 0,4 ppm), indicando que la nueva
suspension de FBZ no forma ningun resto en los sistemas de agua de bebida. En la siguiente tabla se resumen los
resultados de estos estudios de campo.

Concentraciones de FBZ promedio notificadas a partir de los estudios de campo

Concentraciones de FBZ promedio [ppm] en el tiempo
. Depésito .
Estudio Conc. medicacion/predilucion Tetinas / bebederos
Al \ A2 B | C \ D \ E \ F | G

nominal 192

Cerdos
real 193,3 |188,3 180,6 | 181,7 | 193,3 | 186,7 | 176,0 | 190,3
nominal 2395 81

Pavos
real 2443 4 \2413,1 82,7 | 84,6 \ 78,4 \ 83,3 \ 72,2 | 76,8

La conclusién de estos estudios de campo es que la suspension de 0,2 g/ml de FBZ se distribuye de forma
homogénea en el agua medicada en sistemas de suministro de agua representativos de las granjas de cerdos y
aves de corral seleccionadas y que esta asegurada una dosificacién precisa durante la administracion ya que se
produjeron concentraciones consistentes de FBZ durante el periodo de administracion definido.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para la administracion a agua de bebida de un carbamato de bencimidazol
caracterizada por que la composicion comprende una suspensién acuosa que comprende:

particulas de carbamato de bencimidazol que tienen un tamafo de particula promedio efectivo de menos de
aproximadamente 450 nm, y un tensioactivo de tipo Tween.

2. La composicién de la reivindicacion 1, donde el tamafio de particula promedio efectivo de las particulas de
carbamato de bencimidazol es de menos de aproximadamente 300 nm.

3. La composicidon de la reivindicacion 1 o 2, donde el tensioactivo de tipo Tween comprende polisorbato 80.

4. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el tensioactivo de tipo Tween esta presente en
una cantidad de entre aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 50 % en peso.

5. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde el carbamato de bencimidazol comprende
fenbendazol.

6. la composicion de las reivindicaciones 1 a 5, donde el fenbendazol esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 5 a aproximadamente el 50 % en peso.

7. Uso de la composicion de las reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacién de un medicamento para controlar un
parasito en un animal administrando el medicamento al animal mediante el agua de bebida del animal.

8. Un método para preparar una composicion farmacéutica para la administracion en el agua de bebida, donde el
método comprende:

dispersar particulas de carbamato de bencimidazol en una mezcla que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un tensioactivo de tipo Tween, y

reducir mecanicamente el tamafo de particula de las particulas de carbamato de bencimidazol a un tamafo de
particula promedio efectivo de menos de aproximadamente 450 nm.

9. El método de la reivindicacion 8, donde el método comprende ademas:

dispersar particulas de carbamato de bencimidazol en una mezcla que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un tensioactivo de tipo Tween;

reducir mecanicamente el tamafo de particula de las particulas de carbamato de bencimidazol hasta un tamafo
de particula promedio efectivo de menos de aproximadamente 450 nm para formar una mezcla de producto
concentrado;

afadir un vehiculo farmacéuticamente aceptable a la forma de producto concentrado para formar un producto
diluido; y afiadir el producto final al agua de bebida.

10. El método de la reivindicacién 8 o 9, donde la reduccién mecanica del tamafo de particula se lleva a cabo
mediante un molino de medios.

11. Uso de la composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en la fabricacién de un medicamento para
proteger a un animal de una infeccién parasitaria, donde dicha composicion es para administrarse al animal a través
del agua de bebida del animal.

12. Uso de la composicidon de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en la fabricacion de un medicamento para

proteger a un animal de una infeccién parasitaria, donde dicha composicion es para administrarse al animal
mediante la ruta parenteral.
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Distribucion del tamano de
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Figura 1s Distribucién Jel temafie de gparticula de I suspensién de FBZ gln v despuds da la molianda en himedo

Clarificacion de 60 ppm de agua medicada
a lo largo de 24 horas de andlisis de con Turbiscan
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Figura 2: Cinética de clarificacion de 60 ppm de aguas medicadas con FBZ preparadas con una suspension de
0,2 g/ml de FBZ determinada en la parte intermedia de la celda de medida durante 24 horas
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Distribucion del tamario de
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Figura 3: Distribucién del tamafio de gparticula de una suspensién de FBZ bruto y suspensiones
de FBZ {molidas ligeramente y mds en himedo)
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Figura £: Cinética de clavificacion de sguss medicadas con 60 pom preparadss con una
suspensidn de FBZ {no molida en nimedo} v nanosuspensiones de FBZ {molidas ligeramente
y mds en himedo] detenminada en la parte intermedia de la celda de madida durante 24 h
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Distribucion del tamafio de
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Figma 5. Dvstfmbuciém del tamaﬁo de partlcula de Solubenol® v una suspensidn de 0,2 g/mide FBZ

— S
Clarificacién de agua medicada
a lo largo de 24 hores de andlisis con Turbiscan

45 0 o e Sl S 0 P R T 5 0
w’m

Qﬁ & e e 5 0 . s A i, 8 A M_,.Mmam«,,»«

a8 . . ST RRUY. RS -

a% ® o mazaxmeawmwmmw.ﬂ-mm@mua&ms&ommmmmzammwmmm%

=
&

% @ J @ D R 5 D W O G § 495 5 S 5 o = s e 2 e am

m ® g 2 50 o B e ) o 0 L s S e e D 0 o e s 68 e 0% Dt 7 0 6 D v =
s

-
§ »
'%% o 0 X = ¥ e w28 400 1 A K 0ER O B U0 B 0D S B Wmﬂéﬂ dﬁ

¢ 0,2 g/mlde FBZ

@ s @ @ a4 Temsolom)
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Clarificacion de agua medicada a 60 ppm
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determinada en la parte intermedia de la celda de medida durante 24 horas
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Clarificacion de agua medicada a 60 ppm
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Figura &: Cinética de clavificacién de aguas medicadas con 60 ppm de FBZ preparadas con suspensiones
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Concentracién de FBZ durante la administracion a través del agua de bebida
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