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DESCRIPCION
Preparacion liquida que comprende un complejo de pimobendano y ciclodextrina
CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere al campo de la medicina. En particular, la invencién se refiere a una preparacion liquida
nueva que comprende un bencimidazol sustituido, preferiblemente pimobendano como compuesto
farmacéuticamente activo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Pimobendano es un compuesto bien conocido para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (CHF) que
se origina, por ejemplo, por cardiomiopatia dilatada (DCM) o endocardiosis descompensada (DCE) en animales,
especialmente en perros (WO 2005/092343). Pimobendano esta también aprobado como farmaco para el
tratamiento cardiovascular de seres humanos.

Pimobendano (4,5-dihidro-6-[2-(4-metoxifenil)-1H-bencimidazol-5-il]-5-metil-3(2H)-piridazinona) se describe en el
documento de patente europea EP B-008 391, y tiene la formula:
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Como ya se describié en el documento de patente europea EP A-439 030 y en el documento WO 2005/08467, la
sustancia del farmaco pimobendano es insoluble en agua, 1 g de sustancia es soluble en mas de 10000 ml. A pH 7,
la solubilidad de pimobendano es aproximadamente 0,1 mg por 100 ml.

La sustancia se administra por via oral dos veces al dia. Aln no existe una preparacion liquida que comprenda
pimobendano. Con el fin de lograr un inicio inmediato de la accién para todas las indicaciones innovadoras
anteriormente mencionadas, es obligatoria una solucion inyectable para administracion parenteral por via
intravenosa y/o subcutanea. Se requiere una formulacion acuosa para administrar un farmaco por via intravenosa
y/o subcutanea a seres humanos o animales, las formulaciones con un disolvente no acuoso tampoco son
aceptables ni son un estado actual de la técnica debido al riesgo de problemas graves de tolerancia.

La solubilidad en soluciones acuosas depende del pH. La solubilidad del pimobendano es significativamente superior
a pH 1 a 3, no obstante, la estabilidad quimica en solucidon se reduce de modo tal que no se puede lograr una
solucién estable con una semivida razonable. Ademas, la tolerancia local de dicha formulacion es muy deficiente.
Esto se debe a que la dosis diana requeriria una concentracién del farmaco en solucién que solamente puede
lograrse con un pH de aproximadamente pH3 e incluso inferior. La concentracion requerida en solucion excede la
solubilidad de pimobendano en agua por un factor de aproximadamente 250, un factor de 1 a 1000 podria ser el
incremento requerido maximo.

Se sabe que ciertos derivados de beta-ciclodextrina eterificada mejoran la solubilidad de los farmacos poco solubles
(W085/02767). No obstante, en el documento WO85/02767 se describe unicamente el uso de derivados de beta-
ciclodextrina eterificada hasta una concentracion del 10%. Se describié una relacién molar de farmaco a derivado de
beta-ciclodextrina eterificada de 1:6 a 4:1. La solubilidad de flubendazol dentro de la relacidon anteriormente
mencionada aumentd Unicamente por un factor 30. Sin embargo, esas formulaciones no son adecuadas para la
elaboracion de preparaciones liquidas que comprenden pimobendano, o cualquier otro bencimidazol sustituido en
cantidades terapéuticamente eficaces de hasta 5 mg/ml, preferiblemente de 0,5 a 3 mg/ml, incluso mas
preferiblemente de 0,5 a 1,5 mg/ml. Como se mencioné previamente, la formulacién de pimobendano que
comprende hasta 1,5 mg/ml necesita por lo menos un incremento en la solubilidad a pH 7 por un factor de
aproximadamente 1000 a 1500.

El objetivo subyacente de la presente invencion fue proporcionar preparaciones liquidas que comprenden
pimobendano, como compuesto farmacéuticamente activo.

El objetivo subyacente de la presente invencién fue proporcionar una solucion farmacéuticamente activa que
comprende pimobendano, como compuesto farmacéuticamente activo.

Otro objetivo subyacente de la presente invencion fue proporcionar soluciones inyectables que comprenden
pimobendano, como compuesto farmacéuticamente activo.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

Descripcion de las figuras

Las Figuras 1 y 2 muestran la solubilidad saturada de pimobendano, un bencimidazol sustituido en una solucion
acuosa que comprende diversas concentraciones del derivado de ciclodextrina eterificada hidroxipropil-beta-
ciclodextrina (HPBCD) apH 3,5y 7.

La Figura 3 muestra la solubilidad saturada de pimobendano, un bencimidazol sustituido en una solucién acuosa que
comprende de 20 a 25% (p/v) del derivado de ciclodextrina eterificada hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD)
disuelto en tampodn de fosfato 10 mM a pH 7.

La Figura 4 muestra la solubilidad saturada de pimobendano, un bencimidazol sustituido en una solucién acuosa que
comprende 24% (p/v) del derivado de ciclodextrina eterificada hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) disuelto en
tampon de fosfato 10 mM y cloruro de sodio a pH 7.

La Figura 5 muestra el efecto de esterilizar en autoclave la formulacién soluble de pimobendano, un bencimidazol
sustituido.

Descripcion Detallada de la Invencién

Antes de las realizaciones de la presente invencion, se debe observar que como se usan en la presente memoria y
en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una" y "el", "la", incluyen la referencia en plural, a no
ser que en el contexto se indique claramente de otro modo. Por tanto, por ejemplo, la referencia a "una preparacion”
incluye una pluralidad de dichas preparaciones, la referencia al "vehiculo" es una referencia a uno o mas vehiculos y
a equivalentes de los mismos, conocidos para los expertos en la materia, etcétera. A no ser que se defina de otro
modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen los mismos significados que los
que entiende generalmente un experto ordinario en la técnica a la que pertenece esta invencion. Aunque cualquier
método y material similar o equivalente a los descritos en este documento puede usarse en la practica o ensayos de
la presente invencion, los métodos, mecanismos y materiales preferidos se describen a continuacion.

La solucion al problema técnico anterior se consigue por la descripcion y las realizaciones caracterizadas en las
reivindicaciones.

La presente invencion se basa en la observacion inesperada de que existe una relacién no lineal entre el aumento
en la concentracion de hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD), un derivado de ciclodextrina eterificada, y el
aumento en la solubilidad de pimobendano, estructuralmente un miembro de un bencimidazol sustituido a un pH de
aproximadamente 5 6 7. Las soluciones que contienen una concentracién diana para pimobendano de
aproximadamente 0,5 a 1,5 mg/ml podrian obtenerse con el uso de una concentracion de HPBCD de mas de 15%,
preferiblemente de 20% (p/v) hasta 40% (p/v) de la formulacion final. La Figura 1 describe, que en base a dicha
relacion no lineal, una concentracion de HPBCD de mas de 20 (p/v) causé un aumento significativo de la solubilidad
del pimobendano. En general, por “(p/v)”, como se emplea en esta memoria, se entiende el peso de la sustancia por
volumen de la preparacién/formulacion final.

A su vez, se observo inesperadamente que el aumento de la solubilidad logrado por la HPBCD no disminuyd con un
pH en aumento. La solubilidad de pimobendano en valores de pH bajos fue en principio superior que en valores de
pH mayores. Este efecto ya se conoce por el documento WO 2005/08467. Esto también se hallé en soluciones que
comprenden el derivado de ciclodextrina eterificada HPBCD (véase Figura 1). No obstante, este efecto
sorprendentemente se revierte a pH 7,0. La solubilidad del pimobendano a pH 5 en presencia de HPBCD se redujo
significativamente en comparacién con pH 3. De modo contrario, a pH 7, la solubilidad del pimobendano en
presencia de HPBCD es significativamente mayor que aquella con pH 5. La relacion entre las concentraciones en
aumento de HPBCD (en masa) y el incremento de solubilidad saturada de pimobendano fue lineal a pH 3, pero no
lineal a pH 7 (véase Figura 1). Cuanto mas alta es la concentraciéon de HPBCD, mayor es la solubilidad del
pimobendano. Estos efectos no lineales permiten un incremento de la solubilidad de mas de un factor 1000,
necesaria para la elaboracién de una preparacion liquida de pimobendano.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto, la presente invencion se refiere a una preparacion liquida que comprende un
derivado de ciclodextrina eterificada y un pimobendano de acuerdo con las reivindicaciones, donde el derivado de
ciclodextrina eterificada se selecciona del grupo que consiste en: éter de alfa, beta y gamma-ciclodextrina.

La expresion “preparacion liquida”, como se emplea en esta memoria, simplemente significa que la mayor parte de la
preparacion esta presente en forma liquida. La expresion “preparacion liquida”, como se emplea en esta memoria,
incluye cualquier forma de una solucién acuosa, como también cualquier clase de suspension. Si la preparacion
liquida se obtiene en la forma de una suspensién, es un sistema dispersado. Por un "sistema dispersado” se
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entiende, en términos generales, un sistema que consiste en dos o mas fases en las que un tipo de forma (fase
dispersada) se divide finamente en otro tipo de forma (agente de dispersion). Por una "suspension” se entiende, de
acuerdo con la invencion, una mezcla de particulas sélidas en un liquido. Preferiblemente, la preparacién liquida de
acuerdo con la invencién es una solucién acuosa, mas preferiblemente una solucién acuosa no alcohdlica. Incluso
mas preferiblemente, esas preparaciones liquidas son soluciones acuosas que son adecuadas como soluciones
inyectables, para aplicacion intravenosa y/o subcutanea en animales. La expresidon “soluciéon acuosa”, como se
emplea en esta memoria, simplemente significa que la mayor parte de la preparacion esta presente en forma
disuelta. La expresion soluciones acuosas no alcohdlicas, como se emplea en esta memoria, significa que la
preparacion esta presente en forma disuelta pero no incluye disolventes alcohdlicos u organicos.

Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencién se refiere a soluciones acuosas que comprenden un
derivado de ciclodextrina eterificada y un pimobendano de acuerdo con las reivindicaciones, donde el derivado de
ciclodextrina eterificada se selecciona del grupo que consiste en: éter de alfa, beta y gamma-ciclodextrina.
Preferiblemente, aquellas soluciones acuosas son soluciones inyectables para aplicacion intravenosa y/o
subcutanea en animales, o se pueden utilizar para la preparacion de soluciones inyectables para aplicacion
intravenosa y/o subcutanea en animales.

La expresion derivados de ciclodextrina eterificada, como se emplea en esta memoria, incluye, aunque sin limitacion,
alfa, beta o gamma-ciclodextrinas. Preferiblemente, derivados de ciclodextrina eterificada, tal como se emplea en
esta memoria, significa beta-ciclodextrinas eterificadas, mas preferiblemente de la formula:

(beta-CD)-OR (férmula 1),

donde los residuos R son grupos hidroxialquilo y parte de los residuos R puede opcionalmente ser grupos alquilo.
Preferiblemente, se usa una beta-ciclodextrina parcialmente eterificada de férmula I, en la que los residuos R son
grupos hidroxietilo, hidroxipropilo o dihidroxipropilo. Opcionalmente, parte de los residuos R puede, por ejemplo, ser
grupos metilo o etilo; el uso de éteres de beta-ciclodextrina parcialmente metilados con 7 a 14 grupos metilo en la
molécula beta-ciclodextrina, como se sabe a partir de memoria de publicacién alemana 31 18 218, no se incluye en
la presente invencion. Los éteres parciales de beta-ciclodextrina que comprenden solamente grupos alquilo (metilo,
etilo) pueden ser adecuados segun la invencién, si tienen un bajo grado de sustitucion (segun se define a
continuacién) de 0,05 a 0,2.

Incluso mas preferiblemente, el derivado de ciclodextrina eterificada, segun se utiliza en esta memoria, es hidroxietil-
beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina, dihidroxipropil-beta-ciclodextrina. Mas preferiblemente, el derivado
de ciclodextrina eterificada, como se usa en esta memoria, es hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD), por ejemplo,
segun se describe en la European Pharmacopoeia (Farmacopea Europea) (5ta Edicién 2005, European Directorate
for the Quality of Medicines (EDQM), European Pharmacopoeia, 226 avenue de Colmar, F-67029 Strasbourg,
Francia, http://www.pheur.org). La hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) de grado farmacéutico se comercializa,
por ejemplo, bajo la marca Kleptose® HP y puede ordenarse a Roquette, Francia.

La beta-ciclodextrina es un compuesto con estructura de anillos que consiste en 7 unidades de anhidro glucosa;
también se la denomina cicloheptamilosa. Cada uno de los 7 anillos de glucosa contiene, en la posicion 2, 3 y 6, tres
grupos hidroxi que pueden estar eterificados. En los derivados de B-ciclodextrina parcialmente eterificada de acuerdo
con la invencidn, solamente parte de estos grupos hidroxi esta esterificado con grupos hidroxialquilo y
opcionalmente con grupos alquilo. Cuando se eterifica con grupos hidroxialquilo que se pueden llevar a cabo por la
reaccion con los correspondientes 6xidos de alquileno, el grado de sustitucion se define como sustituciéon molar
(MS), es decir, en moles de 6xido de alquileno por unidad de anhidroglucosa, comparese la patente estadounidense
3.459.731, columna 4. En los éteres hidroxialquilo de beta-ciclodextrina utilizados segun la invencion, la sustitucion
molar esta entre 0,05 y 10, preferiblemente entre 0,2 y 2. Se prefiere particularmente una sustitucion molar de
aproximadamente 0,40 a aproximadamente 1,50. La eterificacion con grupos alquilo puede definirse directamente
como el grado de sustitucion (DS) por unidad de glucosa que, como se definié arriba, es 3 para la sustitucion
completa. Las beta-ciclodextrinas parcialmente eterificadas que se usan dentro de la invencién comprenden,
ademas de grupos hidroxialquilo, grupos alquilo, especialmente grupos metilo o etilo, hasta un grado de sustitucion
de 0,05 a 2,0, preferiblemente 0,2 a 1,5. Mas preferiblemente, el grado de sustitucién con grupos alquilo esta entre
aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,2.

Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a preparaciones liquidas segun lo anteriormente
descrito, que comprenden un derivado de ciclodextrina eterificada y un pimobendano de acuerdo con las
reivindicaciones, donde el derivado de ciclodextrina eterificada es beta-ciclodextrina eterificada. Preferiblemente, esa
beta-ciclodextrina eterificada es hidroxietil-beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina o dihidroxipropil-beta-
ciclodextrina. Incluso mas preferiblemente, esa beta-ciclodextrina eterificada es hidroxipropil-beta-ciclodextrina
(HPBCD), por ejemplo, seglin se describe en la European Pharmacopoeia (5 Edicién 2005, European Directorate
for the Quality of Medicines (EDQM), European Pharmacopoeia, 226 avenue de Colmar, F-67029 Strasbourg,
Francia, http://www.pheur.org). Mas preferiblemente, esa beta-ciclodextrina eterificada es Kleptose® HP (Roquette,
Francia).
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Pimobendano, como tal, se ha descrito previamente en la presente memoria.

Por lo tanto, seguin otro aspecto, la presente invencion se refiere a preparaciones liquidas como las anteriormente
descritas, que comprenden un derivado de ciclodextrina eterificada y un pimobendano de acuerdo con las
reivindicaciones, donde:

a) el derivado de ciclodextrina eterificada es beta-ciclodextrina eterificada, preferiblemente, hidroxietil-beta-
ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina o dihidroxipropil-beta-ciclodextrina, incluso mas preferiblemente
hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD), y lo mas preferiblemente, Kleptose® HP (Roquette, Francia); y

b) pimobendano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La cantidad de ciclodextrina eterificada necesaria para la preparacion liquida depende del pH de la preparacion
liquida final, el bencimidazol sustituido y la porcién que se utiliza. No obstante, se descubrié sorprendentemente que
el uso de 15 —40% (p/v) de derivado de ciclodextrina eterificada, preferiblemente HPBCD en la preparacion final, es
adecuado para disolver una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera del pimobendano anteriormente
descrito. En particular, se muestra que el uso de 15 — 40% (p/v) de los derivados de ciclodextrina eterificada segun
se describié previamente, preferiblemente de HPBCD en la preparacion final, es adecuado para disolver una
cantidad terapéuticamente eficaz de pimobendano. Por lo tanto, segun otro aspecto, cualquiera de las preparaciones
liquidas finales descritas en la presente memoria comprende 15 a 40% (p/v) de derivado de ciclodextrina eterificada,
preferiblemente HPBCD. Preferiblemente, la porcion del derivado de ciclodextrina eterificada, preferiblemente de
HPBCD; de la preparacion liquida final es 20 — 40% (p/v), preferiblemente 20 — 30% (p/v), incluso mas
preferiblemente 22 — 28%, incluso mas preferiblemente 23 — 27% (p/v), incluso mas preferiblemente 24 — 26% (p/v),
por ejemplo, la porcién de la preparacion final es 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ,24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 20, 21,
22,23 ,24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40% (p/v) o cualquiera de sus fracciones.

La porcién del pimobendano de la preparacion liquida descrita en la presente memoria estd como norma entre 0,005
y 0,15% (p/v), preferiblemente entre 0,01 y 0,15% (p/v), incluso mas preferiblemente entre 0,05 y 0,15% (p/v), e
incluso mas preferiblemente entre 0,075 y 0,10% (p/v). En consecuencia, la porcion es, por ejemplo, 0,001, 0,002,
0,003, 0,008, 0,009, etc.; 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,08 0,09 etc.; 0,10, 0,11, 0,12, 0,14, 0,15% (p/v).

Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a una preparacion liquida que comprende un
derivado de ciclodextrina eterificada, y pimobendano sustituido segun lo anteriormente descrito, preferiblemente
HPBCD y pimobendano, en donde esa preparacion liquida comprende:

a) 15 a 40% (p/v), preferiblemente 20 — 40% (p/v), incluso preferiblemente 20 — 30% (p/v), incluso mas
preferiblemente 22 — 28%, incluso mas preferiblemente 23 — 27% (p/v), lo mas preferiblemente 24 — 26% (p/v) de
dicho derivado de ciclodextrina eterificada, preferiblemente de HPBCD; y

b) entre 0,005 y 0,15% (p/v), preferiblemente entre 0,01 y 0,15% (p/v), preferiblemente ademas entre 0,05 y
0,15% (p/v), e incluso mas preferiblemente entre 0,075y 0,1% (p/v) de pimobendano.

La dosis diana terapéutica eficaz general, en particular para el tratamiento de CHF aguda, pero también para
cualquier otro uso terapéutico descrito en esta memoria es de 0,05 a 0,5 mg de pimobendano por kg de peso
corporal del animal, preferiblemente de 0,1 a 0,3 mg de pimobendano por kg de peso corporal del animal, incluso
mas preferiblemente de 0,15 mg de pimobendano por kg de peso corporal del animal. La concentracion diana de
pimobendano en el farmaco debera fijarse hasta 0,75 mg / ml, permitiendo la administracion de voliumenes de
inyeccion seguros y uniformes. P. gj., un perro con un peso de 10 kg recibiria exactamente una dosis de 2 ml que
contiene 1,5 mg de pimobendano. Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencion se refiere a una
preparacion liquida, preferiblemente disoluciones acuosas para inyeccion, que comprende un derivado de
ciclodextrina eterificada como se describié anteriormente, preferiblemente HPBCD y 0,75 mg/ml (0,075% (p/v)) de
pimobendano. Mas preferiblemente, la porcion del derivado de ciclodextrina eterificada en esa preparacion liquida
comprende 15 a 40% (p/v), preferiblemente 20 — 40% (p/v), incluso mas preferiblemente 20 — 30% (p/v), incluso mas
preferiblemente 22 — 28% (p/v), incluso mas preferiblemente 23 — 27% (p/v), lo mas preferiblemente 24 — 26% (p/v)
de dicho derivado de ciclodextrina eterificada. Lo que mas se prefiere es una preparacion liquida, preferiblemente
una solucion acuosa para inyeccién, que comprende 0,75 mg/ml (0,075% (p/v)) de pimobendano y 15 a 40% (p/v),
preferiblemente 20 — 40% (p/v), incluso mas preferiblemente 20 — 30% (p/v), incluso mas preferiblemente 22 — 28%
(p/v), incluso mas preferiblemente 23 — 27% (p/v), lo mas preferiblemente 24 — 26% (p/v) de HPBCD de la
formulacion final.

Las preparaciones liquidas son tolerables a la adicién de tampones, antioxidantes tales como edetato sédico,
agentes isotdnicos como cloruro de sodio, y son adecuadas como soluciones inyectables de un solo uso para
aplicacion intravenosa y/o subcutanea en animales, especialmente perros. También pueden afadirse conservantes.
Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a cualquiera de las preparaciones liquidas
anteriormente mencionadas, preferiblemente a soluciones acuosas para inyeccion, que comprenden un derivado de
ciclodextrina eterificada como se describe en esta memoria, preferiblemente HPBCD, y pimobendano, donde dicha
preparacion comprende ademas excipientes farmacéuticos aceptables y/o sales.
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Exclusivamente a modo de ejemplo, los excipientes en una preparacion liquida convencional, en particular en una
solucion para inyeccién segun la presente invencion, podrian ser meglumina, macrogol, poloxamero 188, parabenos
y glicina. Las formulaciones segun la invencion pueden contener agentes complejantes, como otros ingredientes.
Por agentes complejantes se entiende dentro del alcance de la presente invencion moléculas que son capaces de
formar enlaces en complejos. Preferiblemente, estos compuestos deben tener el efecto de cationes complejantes,
mas preferiblemente cationes metdlicos. Las formulaciones segun la invencion preferiblemente contienen acido
edético (EDTA) o una de sus sales conocidas, p. ej. EDTA sodico o EDTA dihidratado (edetato sédico), como agente
complejante.  Preferiblemente, se usa edetato soédico, opcionalmente en la forma de sus hidratos, mas
preferiblemente en la forma de su dihidrato. Si se utilizan agentes complejantes dentro de las formulaciones segun
la invencion, su contenido esta preferiblemente en el intervalo de 1 a 20 mg cada 10 ml, mas preferiblemente en el
intervalo de 2 a 10 mg cada 10 ml de la formulacion segun la invencion. Preferiblemente, las formulaciones segun la
invencion contienen un agente complejante en una cantidad de aproximadamente 5 mg cada 10 ml de la formulacion
segun la invencion. Desde ya, se pueden emplear también otros excipientes conocidos por el experto en la técnica.

Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a cualquiera de las preparaciones liquidas
anteriormente mencionadas, preferiblemente a soluciones acuosas para inyeccion, que comprenden un derivado de
ciclodextrina eterificada como se describe en esta memoria, preferiblemente HPBCD, y un bencimidazol sustituido
como se describe en esta memoria, preferiblemente pimobendano, en donde dicha preparacién contiene ademas
uno o mas conservantes adecuados, preferiblemente seleccionados del grupo que consiste en meglumina,
macrogol, parabenos y EDTA.

En el caso de las sales, éstas son, por ejemplo, sales inorganicas tales como sales de cloruro, sulfato, fosfato,
difosfato, bromuro y/o nitrato. Ademas, los polvos segun la invencién pueden también contener sales organicas tales
como sales de malato, maleato, fumarato, tartrato, succinato, etilsuccinato, citrato, acetato, lactato, metansulfonato,
benzoato, ascorbato, para-toluensulfonato, palmoato, salicilato, estearato, estolato, gluceptato o lactobionato, por
ejemplo. Al mismo tiempo, las sales correspondientes pueden contener cationes farmacéuticamente aceptables tales
como sodio, potasio, calcio, aluminio, amonio, por ejemplo.

No obstante, la presente invencion muestra que la sal podria reducir la solubilidad del pimobendano en presencia de
una cantidad fija de HPBCD. Hay dos maneras de superar este problema. La primera opcién es aumentar mas la
concentracion de HPBCD. La otra es restringir la cantidad de sales. Se demostré que después de la adicion de
fosfatos que producen una osmolalidad de aproximadamente 300 mOsm/Kg, la solubilidad del pimobendano en un
modo ilustrativo no se vio afectada. Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a cualquiera de
las preparaciones liquidas anteriormente mencionadas, preferiblemente a soluciones acuosas para inyeccion, que
comprenden un derivado de ciclodextrina eterificada como se describe en esta memoria, preferiblemente HPBCD, y
pimobendano, en donde dicha preparaciéon liquida contiene una osmolalidad de aproximadamente 250 a 350
mOsm/Kg, preferiblemente de aproximadamente 270 a 320 mOsm/Kg, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 280 a 300 mOsm/Kg. La persona con experiencia en la técnica es capaz de ajustar la osmolalidad
de cualquiera de las preparaciones liquidas hasta los intervalos anteriormente mencionados a través de medios
conocidos en la técnica. Por ejemplo, una preparacion liquida que comprende aproximadamente 24% (p/v) de
HPBCD y 0,75 mg/ml de pimobendano puede contener 10 mM de un fosfato alcalino, preferiblemente de fosfato de
sodio para ajustar la osmolalidad de la preparacion liquida final hasta aproximadamente 290 a 300 mOsm/kg.

El pH de la preparacion liquida segun la invencion esta entre 5,5 y 8,5. En particular, en el caso de una solucion
inyectable, el pH esta preferiblemente entre 6,5y 7,5. Los sistemas tampon preferidos que pueden emplearse para
ajustar el pH hasta 6,5 a 7,5 son, por ejemplo, sistemas tampon de fosfato, acetato y citrato. Las preparaciones de
cualquiera de los sistemas tampdn se describen, por ejemplo, en la European Pharmacopoeia (5ta Edicién 2005,
European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM), European Pharmacopoeia, 226 avenue de Colmar, F-
67029 Strasbourg, Francia, http://www.pheur.org). Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invencion se refiere
a cualquiera de las preparaciones liquidas anteriormente mencionadas, preferiblemente a soluciones acuosas para
inyeccion, que comprenden un derivado de ciclodexirina eterificada como se describe en esta memoria,
preferiblemente HPBCD, y pimobendano, donde dicha preparaciéon liquida se ajusta hasta pH 5,5 a 8,5,
preferiblemente hasta pH 6,5 a 7,5 en el caso de una solucion inyectable.

Como se describié anteriormente, una realizacion preferida de la presente invencién se refiere a una solucién
inyectable ajustada hasta pH 6 a 7,5, que comprende un derivado de ciclodextrina eterificada como se describe en
esta memoria, preferiblemente HPBCD, y pimobendano. En tal caso, se preferiria incluso la preparacion de una
solucién isotdnica.

Con el fin de lograr un inicio inmediato de la accién de pimobendano para todas las indicaciones adecuadas, es
obligatoria una solucion inyectable para administracion parenteral por via intravenosa y/o subcutanea. Se requiere
una formulacién acuosa para administrar un farmaco por la via intravenosa y/o subcutanea bien a seres humanos o
animales, las formulaciones con un disolvente no acuoso tampoco son aceptables ni son un estado actual de la
técnica debido al riesgo de problemas graves de tolerancia.
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Por tanto, segun otro aspecto, la presente invencidon se refiere a una solucién inyectable, es decir, para
administracion parenteral por via intravenosa y/o subcutanea, que comprende cualquiera de las preparaciones
liquidas anteriormente descritas. Podria ser Gtil administrar el farmaco continuamente durante un periodo definido de
tiempo y no en una aplicacion de una sola inyeccion. En tal caso, es ventajosa la administracion de una solucion
acuosa que comprenda pimobendano, por infusién. Por lo tanto, segun otro aspecto, la presente invencion se refiere
a una solucién inyectable para infusién, que comprende cualquiera de las preparaciones liquidas anteriormente
descritas.

Es absolutamente necesaria una solucidon para administracién intravenosa, las particulas suspendidas tienen alto
riesgo de émbolos y deben excluirse. Se prefieren las soluciones listas para usar en comparacioén con productos
liofilizados que deben reconstituirse afiadiendo un diluyente / disolvente antes de la administracion. La reconstitucion
de un farmaco a administrar afiadira varios minutos al tratamiento, que deben obviarse en una situaciéon
potencialmente mortal como ésta. Ademas, la tolerancia local dependera de la isotonicidad y el intervalo de pH de la
formulacién. En general se prefiere un pH en el intervalo neutro de aproximadamente 7, cuanto mas se desvie el pH
real de esta diana, mas probable sera el riesgo de tolerancia local no aceptable.

Por lo tanto, segun otro aspecto, la invencion se refiere a cualquier preparacion liquida descrita en esta memoria y
que comprende un derivado de ciclodextrina eterificada segun se describe en esta memoria, preferiblemente HPFCD
y pimobendano, en donde la solucion liquida es una solucion lista para usar. La solucion lista para usar en general
se ajusta a un pH de 6,5 a 7,5, preferiblemente de 6,8 a 7,2, incluso mas preferiblemente de 7,0. Ademas, esa
solucion lista para usar también se ajusta a una osmolalidad de 250 a 350 mOsm/Kg, preferiblemente de 270 a 320
mOsm/Kg, incluso mas preferiblemente de 280 a 300 mOsm/Kg. Sorprendentemente, se descubrié que la adicion de
algunas sales, que producen 300 mOsm/Kg, reducen significativamente la solubilidad del bencimidazol sustituido, en
particular del pimobendano. No obstante, la persona con experiencia en la técnica sabra aumentar levemente la
osmolalidad de esa solucién lista para usar hasta 300 mOsm/Kg, p. €j. hasta 305 a 310 mOsm/Kg, como para
garantizar una solubilidad adecuada de pimobendano.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a una preparacion liquida segun se describié anteriormente, en
donde la preparacion comprende aproximadamente i) 20 a 30% (p/p) de un HPBCD; ii) 0,005 a 0,15% (p/p) de
pimobendano, su sal, derivado, metabolito o profarmaco farmacéuticamente aceptable; y opcionalmente iii) 0,025 a
0,075% (p/p) de un estabilizador, preferiblemente EDTA; y donde el pH de la preparacion liquida se ajusta hasta
aproximadamente 6,5 a 7,5, y la osmolalidad es de aproximadamente 280 a 300 mOsm/Kg.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere ademas a un procedimiento de fabricacion para la produccion
de cualquiera de las preparaciones liquidas descritas en esta memoria. Conociendo la formulaciéon especifica de
cualquiera de las formulaciones liquidas anteriormente descritas, esas formulaciones pueden prepararse segun
procedimientos convencionales conocidos por el experto en la técnica. Esos procedimientos comprenden las etapas
de:

a) Disolver el derivado de ciclodextrina eterificada en un disolvente;

b) Anadir el pimobendano a la solucidn obtenida en la etapa (a); y

c) Mezclar la mezcla obtenida en la etapa (b) para obtener la preparacion liquida en la forma de una solucion
acuosa.

Preferiblemente, ese derivado de ciclodextrina eterificada es HPBCD. Ademas, el disolvente preferiblemente es agua
para inyeccion.

Segun una realizacion mas preferida, ese procedimiento de fabricacion comprende las etapas de:

a) Pesar la ciclodextrina eterificada, preferiblemente HPBCD en el recipiente de fabricacion;

b) Anadir agua hasta aproximadamente 40 a 80% del volumen final;

c) Mezclar hasta que la ciclodextrina eterificada se disuelva usando agitacion magnética o un agitador de
paletas;

d) Afadir cualquier componente(s) tampon, transferir con agua y mezclar hasta disolver;

e) Controlar el pH para asegurar que esté cercano al valor establecido. Ajustar con hidréxido de sodio o acido
clorhidrico, si se requiere;

f) Anadir el pimobendano, transferir con agua y mezclar hasta disolver;

g) Llevar a volumen con agua.

Segun un aspecto mas preferido, el procedimiento de fabricaciéon comprende las etapas de:
h) Filtrar la preparacion liquida de la etapa g) y dispensar en viales;
i) Esterilizar en autoclave los viales, preferiblemente durante 30 min a 121°C.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de cualquiera de las preparaciones liquidas descritas en
esta memoria como medicamento. Preferiblemente, ese medicamento es un medicamento veterinario. Incluso mas
preferiblemente, ese medicamento es una solucién para inyeccion. Esa solucion para inyecciéon es, segun otro
aspecto, una solucion para infusion.
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Como se describié anteriormente, existe la necesidad en el campo de la medicina de un tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva aguda (CHF aguda) en animales y seres humanos, y especialmente en perros. Por
lo tanto, la preparacion liquida, segun se provee en esta memoria, puede usarse en medicina humana y veterinaria,
preferiblemente en medicina veterinaria. Hasta el momento, no hay ningin producto autorizado en medicina
veterinaria para esta indicacion. De modo que el tratamiento de la CHF aguda en una situacion potencialmente
mortal seria una innovacion importante que permitiria salvar la vida de un animal en una situacion de crisis aguda.
Debido a un inicio inmediato de la accion, el rapido cambio visual del estado de animal permitiria tanto al veterinario
como al propietario del animal evaluar el éxito de las medidas tomadas para superar la situacion. Ademas, este
modo de tratamiento seria una opcién de terapia en casos en los que no es posible el tratamiento oral. La
administracion peri-operatoria para mantener la funcién cardiovascular y/o la perfusiéon renal durante la anestesia,
como también el tratamiento de choque y/o situaciones de volvulo son otras indicaciones potenciales para una
formulacién de pimobendano con un inicio inmediato.

Por lo tanto, segun otra realizacion, la presente invencion también se refiere al uso de cualquiera de las
preparaciones liquidas que comprenden pimobendano descritas en esta memoria para preparar una composicion
farmacéutica para el tratamiento o la prevencion de enfermedades en un sujeto que necesita dicho tratamiento, que
se seleccionan entre las siguientes indicaciones: insuficiencia cardiaca congestiva (CHF), CHF aguda, endocardiosis
descompensada (DCE), cardiomiopatia dilatada (DCM), CHF asintomatica (oculta)), DCM asintomatica,
mantenimiento de la funcidon cardiovascular y/o perfusion renal durante la anestesia, choque, dilataciéon gastrica,
voélvulo, isquemia de miocardio y renal. Como se describiéd anteriormente, la cantidad terapéuticamente eficaz
general de pimobendano es de aproximadamente 0,05 a 0,5 mg de pimobendano por kg de peso corporal del animal
y por aplicacion, preferiblemente aproximadamente 0,1 a 0,3 mg de pimobendano por kg de peso corporal del animal
y por aplicacion, incluso mas preferiblemente aproximadamente 0,15 mg de pimobendano por kg de peso corporal
del animal. Preferiblemente, se ha de administrar una dosis por dia.

Segun ofro aspecto, la presente solicitud describe ademas un método de tratamiento y/o prevencion de
enfermedades, en donde las sustancias cardioténicas, hipotensoras, antinflamatorias y antitrombéticas tienen un
beneficio terapéutico que comprende la etapa de: administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento, una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquiera de las preparaciones liquidas descritas en esta memoria. Preferiblemente, la
preparacion liquida se administra en una cantidad terapéuticamente eficaz de 0,05 a 0,5 mg de pimobendano por kg
de peso corporal del animal y por aplicacion, preferiblemente 0,1 a 0,3 mg de pimobendano por kg de peso corporal
del animal y por aplicacion, incluso mas preferiblemente 0,15 mg de pimobendano por kg de peso corporal del
animal. Preferiblemente, se ha de administrar una dosis por dia.

Como se mencioné anteriormente, el pimobendano es un medicamento consolidado en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva (CHF), endocardiosis descompensada (DCE), cardiomiopatia dilatada (DCM),
CHF asintomatica (oculta), DCM asintomatica, entre otras. Por consiguiente, de acuerdo con otro aspecto, la
presente invencion se refiere directamente a un método de tratamiento y/o prevencion en un sujeto que padece o
tiene insuficiencia cardiaca congestiva (CHF), endocardiosis descompensada (DCE), cardiomiopatia dilatada (DCM),
CHF asintomatica (oculta), DCM asintomatica, isquemia de miocardio y renal, choque, que comprende la etapa de:
administrar a dicho sujeto que lo necesita, cualquiera de las preparaciones liquidas descritas en esta memoria y que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de pimobendano. En particular, la cantidad terapéuticamente
eficaz para el tratamiento de CHF es de 0,05 a 0,5 mg de pimobendano por kg de peso corporal del animal y por
aplicacion, preferiblemente 0,1 a 0,3 mg de pimobendano por kg de peso corporal del animal y por aplicacion,
incluso mas preferiblemente 0,15 mg de pimobendano por kg de peso corporal del animal y por aplicacion.
Preferiblemente, se ha de administrar una dosis por dia. Dicho tratamiento es también ventajoso en el caso de
mantenimiento de la funciéon cardiovascular y/o perfusion renal durante la anestesia, choque, dilatacion gastrica o
volvulo, por ejemplo a causa de cirugia, especialmente cirugia gastrointestinal, como también traumatismo.

El sujeto que necesita el tratamiento previamente mencionado es un mamifero, preferiblemente un ser humano o un
animal. El término animal, como se emplea en esta memoria, incluye, aunque sin limitacion, animales de compafia
tales como perros, gatos, cobayas, hamsteres, caballos, ganado, cabras, ovejas o similares. Preferiblemente, el
sujeto que necesita dicho tratamiento es un perro, caballo o gato, lo mas preferiblemente un perro. No obstante, el
animal que necesita dicho tratamiento también incluye animales de zooldgico tales como monos, elefantes, jirafas y
otros ungulados, osos, ratones y otros mamiferos pequefios.

La presente invenciéon también se refiere a un kit de partes, que comprende

a) un recipiente con una preparacion liquida, preferiblemente una solucion inyectable, segun la presente
invencion y como se describe en esta memoria,
b) y un prospecto que incluye informacion sobre como usar la preparacion liquida de acuerdo con la invencion,

preferiblemente la solucion inyectable, preferiblemente por inyeccion (subcutanea o intravenosa), para la prevencion
y/o el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en un sujeto que necesita dicha prevencion o tratamiento,
preferiblemente en un mamifero, como se definié previamente.

En el caso del tratamiento de un animal, ese prospecto preferiblemente incluye la informaciéon sobre coémo usar el
pimobendano en una dosis como la que se definié anteriormente, preferiblemente de 0,15 mg por kg de peso

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2500441 T3

corporal y por aplicacion. Preferiblemente, se ha de administrar una dosis por dia. Mas preferiblemente, el prospecto
incluye la indicacion especifica anteriormente descrita.

Segun otro aspecto, el recipiente contiene 2 ml, 5 ml, 10 ml, 50 ml o 250 ml de la preparacion liquida.
Preferiblemente, el recipiente comprende 3,75, 7,5 6 37,5 mg de pimobendano.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar adicionalmente la presente invencion.

Ejemplo: 1
Solubilidad del pimobendano en presencia de hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) en diferentes valores de pH

La solubilidad del pimobendano, un bencimidazol sustituido, se ensay6 en distintas concentraciones de hidroxipropil-
beta-ciclodextrina (HPBCD) y a pH 3, 5y 7. Kleptose® HP (Roquette, Francia) se usé como HPBCD de grado
farmacéutico. La solubilidad saturada de pimobendano se investigé a 10 a 40% (p/v) de HPBCD a pH 3,5y 7. Las
soluciones se tamponaron con una solucion de fosfato sédico. Las soluciones de muestra se prepararon usando el
siguiente método:

a) Aproximadamente 3 ml de la solucidn bajo ensayo se dispusieron en un vial de vidrio de 7 ml con una barra
agitadora magnética.

b) El pH se ajustod con acido clorhidrico

c) Se afiadié un exceso de pimobendano. La muestra se dispuso en un bafio ultrasénico y se sonico durante 5
min. para asegurar que estuviese presente un exceso de pimobendano, y si afiadid mas si fue necesario;

d) Las muestras se dispusieron en un bafio de agua a 25°C y se agitaron durante por lo menos 16 horas.

e) Las muestras se filtraron usando un filtro de jeringa PVDF de 0,2 pm.

f) Las muestras se ensayaron por HPLC.

Los resultados se muestran en las Figuras 1 y 2. Se descubri6é sorprendentemente que debido a una relacién no
lineal entre el aumento de la concentracion de HPBCD vy el incremento de la solubilidad del pimobendano ambos a
pH de aproximadamente 5 6 7, podrian obtenerse soluciones que contienen la concentraciéon diana de
pimobendano, mediante el uso de una concentracién (HPBCD) de mas del 15% (véase Figura 1). Ademas, se
observo inesperadamente que la potenciacion de la solubilidad lograda por HPBCD no incrementé con menor pH,
sino que a pH 7 la solubilidad en determinada concentracion de HPBCD fue inferior a pH 7 que a pH 3, pero superior
que a pH 5. La relacion entre el incremento de la concentracion de HPBCD (en masa) y el incremento en solubilidad
saturada de pimobendano fue lineal a pH 3, pero no lineal a pH 5y pH 7 (véase Figura 2).

Ejemplo: 2
Desarrollo de la formulacion
1. Nivel de hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD)

Se investigo la solubilidad saturada de pimobendano de 20 a 25% (p/v) de HPBCD en tampén fosfato 10 mM a pH
7,0. El estudio se llevd a cabo en tres lotes diferentes de HPBCD, y cada solucion se ensay6 por duplicado (véase
Figura 3). Las soluciones se prepararon usando el siguiente método:

a) Aproximadamente 3 ml de la solucion bajo ensayo se dispusieron en un vial de vidrio de 7 ml con una barra
agitadora magnética.

b) Se afiadié un exceso de pimobendano. La muestra se dispuso en un bafio ultrasénico y se sonicé durante 5
min. para asegurar que estuviese presente un exceso de pimobendano, y si afiadid mas si fue necesario.

c) Las muestras se dispusieron en un bafio de agua a 25°C y se agitaron durante por lo menos 16 horas.

d) Las muestras se filtraron usando un filtro de jeringa PVDF de 0,2 pm.

e) Las muestras se ensayaron por HPLC.

Se escogid un nivel de 22 a 24% (p/v) de HPBCD para las formulaciones que comprendian 0,5, 0,75 y 1,0 mg/ml de
pimobendano.

2. Osmolalidad:

Se requirié una solucion isotonica para la formulacion. La formulacion con 24% (p/v) de HPBCD y tampdn de fosfato
10 mM tenia una osmolalidad de 287 mOsm/Kg. Se afiadié cloruro de sodio para aumentar la osmolalidad hasta 303
mOsm/Kg. Se investigd la solubilidad saturada de 0,75 mg/ml de pimobendano a 24% (p/v) de HPBCD vy los
resultados se compararon con aquellas formulaciones que no fueron enriquecidas con cloruro de sodio. Los
resultados se muestran en la Figura 4. La cantidad de pimobendano soluble disminuye drasticamente de
aproximadamente 1,23 mg/ml a aproximadamente 0,71 mg/ml.

3. Estabilidad fisica:
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Una muestra de la formulacion final que comprende 24% (p/v) de HPBCD, 0,75 mg/ml de pimobendano, tampén de
fosfato 10 mM, pH 7,0 se filtré a través de un filtro de jeringa PVDF de 0,2 ym hacia dos viales de tapa a rosca. Un
vial se conservé a temperatura ambiente y el otro a 5°C. Las muestras se evaluaron inicialmente, después de una y
dos semanas para detectar cambios en el aspecto y signos de precipitacion. No se observaron cambios de aspecto
ni signos de precipitacion.

3. Estudios de filtracion y estudios de esterilizacion en autoclave:

A) Una muestra de la formulacién final que comprende 24% (p/v) de HPBCD, 0,75 mg/ml de pimobendano, tampoén
de fosfato 10 mM, pH 7,0 se filtr6 a través de tres filtros diferentes (Fluorodyne® 0,2 ym (Pall)Durapore®, 0,22 pm
(Millipore) y Supor® 0,2 um (Pall)). Para cada experimento, se dispusieron 30 ml de la solucién de prueba en una
jeringa de 50 ml y luego se forzaron a través de un soporte en serie que alojaba una membrana de 47 mm de cada
tipo. Las muestras del filtrado se recogieron en los puntos de muestreado 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15y 25 ml y se les analizé
el contenido de pimobendano. No se midié ningun cambio en el contenido de pimobendano para cada sistema de
filtro.

B) Una muestra de la formulacion final que comprendia 24% (p/v) de HPBCD, 0,75 mg/ml de pimobendano, tampén
de fosfato 10 mM, pH 7,0 se filtré con un filtro de jeringa PVDF de 0,2 ym, y el filtrado se esteriliz6 en autoclave a
121°C durante 30 min. Los resultados se muestran en la Figura 5. Se observé unicamente una cantidad pequefia de
degradacién cuando la formulacion se esterilizd en autoclave. El nivel fue muy bajo e indica que la formulaciéon
puede esterilizarse en autoclave.

Ejemplo: 3
Procedimiento de preparacion

El procedimiento de fabricacién para la preparacion de la formulacion final que comprende HPBCD y pimobendano
consiste en:

a) Pesar la HPBCD en el recipiente de fabricacion;
b) Anadir agua hasta aproximadamente 60% del volumen final;
c) Mezclar hasta que la HPBCD se disuelva usando agitacion magnética o un agitador de paletas;
d) Afadir componentes tampon, transferir con agua y mezclar hasta disolver;
e) Controlar el pH para asegurar que esté cercano a pH 7,0. Ajustar con hidréxido de sodio o acido clorhidrico,
si se requiere;
f) Afadir pimobendano, transferir con agua y mezclar hasta disolver;.
g) Llevar a volumen con agua;
h) Filtrar la solucion y dispensar en viales;
i) Esterilizar en autoclave los viales durante 30 min a 121°C.
Ejemplo: 4
Preparaciones liquidas
A)
mg /10 ml
Material Formulacion N°1 Formulacién N°2
Pimobendano 10 7.5
Kleptose HP (HPBCD) 3000,0 3000,0
Acido citrico monohidratado 200,0 200,0

NaOH 0,1N

c.s. hasta pH 6,0

c.s. hasta pH 6,0

Edetato disddico

50

50

Agua para inyeccion

c.s. hasta 10 ml

c.s. hasta 10 ml

B)

mg /10 ml
Material Formulacién N°1 Formulacion N°2
Pimobendano 10 75
Kleptose HP (HPBCD) 2600,0 2400,0
Hidrégeno fosfato disédico | 0,1343 0,1343
dodecahidratado
Dihidrégeno fosfato sodico | 0,0975 0,0975
dihidratado

Agua para inyeccion

c.s. hasta 10 ml

c.s. hasta 10 ml
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C)
mg /10 ml
Material Formulaciéon N°1 Formulacion N°2
Pimobendano 10 7.5
Kleptose HP (HPBCD) 2600,0 2400,0
Hidrégeno fosfato disédico | 0,1343 0,1343
dodecahidratado
Dihidrégeno fosfato sodico | 0,0975 0,0975
dihidratado
Edetato disddico 5,0 5,0
Agua para inyeccion c.s. hasta 10 ml c.s. hasta 10 ml
D)
mg /10 ml
Material Formulacién N°1 Formulacion N°2
Pimobendano 10,0 7.5
Kleptose HP (HPBCD) 3300,0 3000,0
Hidrégeno fosfato disédico | 17,6 17,6
dodecahidratado
Dihidrégeno fosfato sodico | 8,0 8,0
dihidratado
Metil parabeno 20,0 10,0
Propil parabeno 5,0 5,0
Edetato disddico 5,0 5,0
Agua para inyeccion c.s. hasta 10 ml c.s. hasta 10 ml
E)
mg /10 ml

Material Formulaciéon N°1 Formulacion N°2

Pimobendano 10 7.5

Kleptose HP (HPBCD) 2500,0 2300,0

Hidrégeno fosfato disédico 17,6 17,6
dodecahidratado

Dihidrégeno fosfato sodico 8,0 8,0
deshidratado

Edetato disddico 5,0 5,0

Agua para inyeccion

c.s. hasta 10 ml

c.s. hasta 10 ml
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion liquida que comprende un derivado de ciclodextrina eterificada y pimobendano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el derivado de ciclodextrina eterificada se selecciona del grupo
que consiste en: éter de alfa, beta y gamma-ciclodextrina, y en donde la preparacion liquida tiene un pH de 5,5 a 8,5.

2. La preparacion liquida segun la reivindicacion 1, en donde el derivado de ciclodextrina eterificada es
hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

3. La preparacion liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde la porcion del derivado
de ciclodextrina eterificada contiene 15 a 40% (p/v).

4, La preparacion liquida segun la reivindicacion 3, en donde la porcion del derivado de ciclodextrina
eterificada contiene 20 a 30% (p/v).

5. La preparacion liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la porcion del
pimobendano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es 0,005 a 0,15% (p/v).

6. La preparacion liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la preparacion tiene un
valor de pH de 6,5 a 7,5 y una osmolalidad de 280 a 300 mOsm/Kg.

7. La preparacion liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la preparacion
comprende:

a) 20 a 30% (p/v) de una hidroxipropil-beta-ciclodextrina;

b) 0,005 a 0,15% (p/v) de pimobendano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

y donde el pH de la preparacion liquida se ajusta hasta 6,5 a 7,5 y la osmolalidad es de 280 a 300 mOsm/Kg.

8. Un procedimiento para producir una preparacion liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
que comprende las etapas de:
a) disolver el derivado de ciclodextrina eterificada en un disolvente,
b) afiadir el pimobendano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a la solucién obtenida en
la etapa (a); y
c) mezclar la mezcla obtenida en la etapa (b) para obtener la preparacion liquida en la forma de una

solucién acuosa a un pH de 5,5 a 8,5.
9. El procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que el disolvente es agua.

10. Una preparacion liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso como un
medicamento.

11. Una preparacion liquida segun una de las reivindicaciones 1 a 7 para uso en el tratamiento o la prevencion
de enfermedades en un sujeto que necesita dicho tratamiento, seleccionadas entre las siguientes indicaciones:
insuficiencia cardiaca congestiva (CHF), CHF aguda, endocardiosis descompensada (DCE), cardiomiopatia dilatada
(DCM), CHF asintomatica (oculta), DCM asintomatica, mantenimiento de la funciéon cardiovascular y/o perfusion
renal durante la anestesia, choque, dilatacion gastrica, vélvulo, isquemia de miocardio y renal.

12. Una preparacion liquida para uso segun la reivindicacion 11, en donde el sujeto que necesita dicho
tratamiento es un caballo, un perro o un gato.

13. Una preparacion liquida para uso segun la reivindicaciéon 11 6 12, en donde la composicién farmacéutica se
administra mediante inyeccion o infusion.

14. Un kit de partes que comprende:
a) la preparacion liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7; y
b) un prospecto que incluye la informacién sobre el uso de la preparacion liquida para la prevencion y/o el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en un sujeto que necesita dicha prevencién o
tratamiento.
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Figura 1:
Resultados de solubilidad para P111 en ciclodextrina
Referencia Kleptose pH inicial pH de solucién Solubilidad saturada
FD4063 (Yowliv) P111 mg/ml
113A 10 2,74 3.00 0,65
113D 20 2,78 3,24 1,59
113G 25 2,83 3,07 2,68
118E 30 276 3,30 3,82
13N 40 2,99 3,48 6,30
113B 10 4,94 4,92 | 0,10
113E 20 5,03 4,96 0,41
113H 25 5,05 4,99 0,96
118F 30 5,09 5,10 0,93
118H 40 526 5:29 4,88
113C 10 7,10 7,08 015
113F 20 7:11 7,05 0,70
118D 25 7,14 7,13 1,21
118G 30 7,14 7.14 2,41
134B 33 7,18 7,17 5,68
1130 40 7,20 7,19 9,94
Figura 2:
Resultados de solubilidad para P111 en ciclodextrina
.'.: 10
é 8
3%
BE“
3 2
a 0

% Kleptose
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Figura 3:
Concentracion | Lote de HPBCD | Contenido de pimobendan Contenido de
def HPRCD (mg/ml) pimobendan
(% piv) promedio (mg/ml)

EN032 0,514 (0,544

20 E0033 0,559 0,510 037
EQO035 0,773 0,524
E0032 0,617 0,947

21 E0033 0,630 0,566 0.67
E0035 0,570 0,692
E0032 0,616 0:618

22 E0033 0,642 1,039 0,73
E0035 0,779 0,656
E0032 0,728 0,771

23 E0033 0,710 1100 1,00
E0035 1,206 1,501
E0032 1,451 1,388

24 E0033 1,099 1,383 1,23
E0035 1,000 1,061
E0032 1,654 1,641

25 E0033 1.095 1.027 1,37
E0035 ND 1422

ND — No se detectd pico de pimobendano, no se utilizé el resultado en la determinacion de la media.

Figura 4:
Lote de HPBCD Contenido de pimobendan Contenido de pimbendan
{mg/ml) promedio (mg/ml)
E0032 697 0:676
E0033 0,723 0,707 0,71
E0035 0,716 0,728
Figura 5:
Muestra Ensayo (mg/ml) V Impurezas (%) Otras impurezas
ngneasﬁ?gglaﬁgo“ 0,74 0,08 Ho se detectaron
Sg'n?.fﬂ I ;.agion 0,74 No se detectaron No se detectaron
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