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DESCRIPCION
Formulaciones acuosas estables que comprenden unos principios activos poco solubles en agua
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a formulaciones para administrar farmacos poco solubles en agua en animales en
el agua para consumo. En particular, la presente invencion se refiere a una formulacién estable que esta libre de
liquidos inmiscibles en agua y libre de tensioactivos que son los enfoques mas comunes en las formulaciones de
la técnica anterior para la administracion mediante el agua para consumo.

Antecedentes de la invencion

El documento EP 1 214 052 A da a conocer suspoemulsiones que comprenden una mezcla de principio activo y
liquido inmiscible en agua, preferentemente aceite de girasol, y un agente estabilizante perteneciente al grupo de
emulsionantes, tensioactivos, espesantes, antioxidantes y agente antimicrobiano.

El documento EP 0 727 996 A da a conocer suspensiones acuosas de fenbendazol, agente activo en superficie no
iénico y conservante.

El documento WO 2007/144362 A da a conocer formulaciones para la administracion de agua para consumo que
comprenden un tensioactivo de tipo Tween y un principio activo que presenta un tamafio medio de particula inferior
a 450 nm.

El documento WO 2010/045700 A da a conocer formulaciones que comprenden 0,5% a 15% de agente activo de
tipo bencimidazol, 0,2% a 10% de alcanoglicoles o polialcanoglicol, 0,5% a 15% de tensioactivo seleccionado de
entre monooleato de polietilén-sorbitan no iénico, 0,01% a 5% de emulsionante seleccionado de entre lactosa,
sacarosa, manitol, goma xantana, 0,01% a 5% de estabilizante del grupo de los antimicrobianos.

El documento WO 2010/011289 A proporciona una formulacién que comprende un aceite, tensioactivo,
cotensioactivo y disolvente proético dipolar.

Se dan a conocer formulaciones adicionales de principios activos con espesantes en las patentes US n° 5.455.037,
US n° 6.294.186, los documentos WO 2004/050021, WO 2005/018530, US 2007/048338, WO 2007/038949, WO
2007/026261, US 2007/166372, WO 2007/102946, US 2002/146443, WO 2010/063988, WO 02/41847y WO
2008/012495.

En particular, la patente US n° 5.455.037 da a conocer el tratamiento de infecciones microbianas dérmicas en
animales con una composicion de crema topica que comprende aproximadamente 3% a 4% de eritromicina en una
emulsion.

La patente US n° 6.294.186 da a conocer composiciones antimicrobianas que se afirma que proporcionan una
eficacia inmediata potenciada, asi como una eficacia antivirica y antibacteriana residual. Las composiciones
antimicrobianas dadas a conocer comprenden: a) una cantidad segura y eficaz de un analogo de acido benzoico,
b) una cantidad segura y eficaz de una sal metalica, y ¢) un portador dermatolégicamente aceptable para el acido
y sal en el que dicha composicion presenta un pH de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 7.

El documento WO 2004/050021 da a conocer métodos y materiales Utiles para aplicar agentes farmacolégicos en
el oido. Los métodos implican la administracion de una composicion que contiene por lo menos un agente
viscogeno y por lo menos un agente farmacoldgico en la superficie epidérmica de la membrana timpanica mediante
el canal del oido. La composicion se administra en la membrana timpanica en una forma fluida vy, tras la
administracion en la membrana timpanica, deviene suficientemente viscoso para que el agente farmacoldgico se
localice contra la membrana timpanica.

El documento WO 2005/018530 se refiere a un cosmético sin alcohol o portador de espuma farmacéutico que
comprende agua, un disolvente hidrofobo, un agente activo en superficie y un agente gelificante. El portador de
espuma comprende ademas agentes activos y excipientes con propiedades terapéuticas que presentan una
penetracion potenciada en la piel.

El documento US 2007/048338 da a conocer composiciones y métodos para anestesiar contemporaneamente y
tratar o pretratar antisépticamente superficies anatdmicas para procedimientos quirirgicos o de tratamiento
invasivos. En particular, se describen composiciones y métodos para la utilizacion en el tratamiento de superficies
oculares para inyecciones intravitreas y otros procedimientos oftalmicos. Se describen composiciones que
comprenden agentes antisépticos y agentes anestésicos en una base de formulacion de gel o semigel acuoso para
proporcionar métodos potenciados de tratamiento de superficies anatdmicas, tales como el ojo, antes de
procedimientos quirurgicos u otros procedimientos invasivos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2784 557 T3

El documento WO 2007/038949 da a conocer composiciones que contienen: (i) un agente farmacéuticamente
activo seleccionado de entre un grupo que consiste en una arilcicloalquilamina o un derivado, analogo o sal
farmacéuticamente activa de la misma, y (ii) un polimero biocompatible o una combinacién de polimeros
biocompatibles. Estas composiciones o0 medicamentos que contienen dichas composiciones pueden utilizarse para
la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades del oido interno, por ejemplo, tinnitus.

El documento WO 2007/026261 da a conocer formulaciones y unidades de dosis que contienen losartan y/o sus
sales (por ejemplo, losartan potasio) que resultan Utiles para el tratamiento terapéutico (incluyendo el tratamiento
profilactico) de mamiferos, incluyendo seres humanos, y un procedimiento de preparacion de los mismos. El
procedimiento generalmente incluye: (i) mezclar y combinar losartan potasio y una primera parte de por lo menos
uno de almidén pregelatinizado, celulosa microcristalina y estearato de magnesio en la mezcla de la etapa (i); (ii)
compactar la mezcla obtenida en la etapa (i) para formar un aglomerado; (iii) romper el aglomerado con el fin de
obtener un granulado; (iv) afadir lactosa monohidrato y una segunda parte de por lo menos uno de almiddn
pregelatinizado, celulosa microcristalina y estearato de magnesio al granulado y combinar, y (v) comprimir la
mezcla de granulado formando comprimidos. El procedimiento puede incluir ademas recubrir los comprimidos
preparados con un material de recubrimiento adecuado.

El documento US 2007/166372 da a conocer un coprecipitado de valsartan amorfo con un portador
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, polivinilpirrolidona (PVP), polivinilpirrolidona reticulada, copolimero de
polivinilpirrolidona-acetato de vinilo (PVP-VA64), un procedimiento para la preparacion de dicho nuevo
coprecipitado y la utilizacion de dicho nuevo coprecipitado en el tratamiento y/o profilaxis de la hipertension, etc.
Se da a conocer una disolucion de sélido de valsartan amorfo con un portador farmacéuticamente aceptable,
preferentemente con polietilenglicol, PEG, de 4000 a 20.000 de peso mol. medio, un procedimiento para la
preparacion del mismo y la utilizacion. Dicho coprecipitado de valsartan amorfo y dicha nueva disolucion de solido
de valsartan se afirma que son estables y adecuados para formas de administracion farmacéutica.

El documento WO 2007/102946 da a conocer formulaciones cristalinas de péptidos terapéuticos, junto con
métodos para la preparacion y utilizacion de las mismas.

El documento US 2002/146443 da a conocer emulsiones Pickering, que son sistemas finamente dispersados de
tipo agua-en-aceite o de aceite-en-agua, que comprenden (1) una fase aceite, (2) una fase agua, (3) por lo menos
un tipo de particulas microfinas que a) presentan un tamafio medio de particula inferior a 200 nm, que b) muestran
propiedades tanto hidrofilas como lipdfilas, es decir, que presentan caracter anfifilo y que son dispersables tanto
en agua como en aceite y que c) han sido opcionalmente recubiertas sobre la superficie, (4) por lo menos un
formador de pelicula, y (5) a lo sumo 0,5% en peso de uno o0 mas emulsionantes.

El documento WO 2010/063988 da a conocer composiciones germicidas topicas que comprenden
aproximadamente 50% a 90% en peso de un constituyente alcohol que comprende uno o mas alcoholes
monohidricos C1-C4, un constituyente emulsionante silicona, que preferentemente comprende dimeticona
PEG/PPG en un portador de silicona liquido y/o que comprende un ciclopentasiloxano PEG/PPG; opcionalmente,
un constituyente de silicona lineal volatil; opcionalmente, una fuente de iones; opcionalmente, aunque
preferentemente, un constituyente espesante a base de uno o mas derivados de celulosa; opcionalmente, uno o
mas constituyentes para mejorar las caracteristicas estéticas u otras caracteristicas técnicas de la invencion,
opcionalmente agua; caracterizado porque son fluidas vy, tras almacenarse a temperaturas elevadas y/o durante
periodos de tiempo prolongados, se mantienen en forma de una composicion de una sola fase y no se dividen o
separan en dos o mas fases, y ademas, las composiciones se afirma que proporcionan un beneficio germicida
tépico al aplicarse en la piel o partes del cuerpo.

El documento WO 02/41847 da a conocer un agente cosmético o dermatolégico en forma de una espuma
permanente cremosa 0 una crema espumosa estable, que se proporciona en forma de un producto de espuma
preparado previamente en un envase apropiado y que puede ser extraido de dicho envase. Resulta preferido un
grado de espumacién de por lo menos 10% y una densidad maxima de la masa total de 0.9 g/ml. El gas incorporado
o la estructura de burbujas que se ha producido se afirma que se mantiene establemente en la masa incluso al
almacenarla durante por lo menos una semana a temperatura ambiente.

El documento n°® WO 2008/012495 da a conocer una composicion farmacéutica que comprende donepezilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y la demencia
senil. La presente exposicion se refiere ademas a un procedimiento de fabricacion para la preparacion de
comprimidos de donepezilo que contienen vy retienen la forma polimoérfica | del hidrocloruro de donepezilo. La
presente memoria da a conocer ademas la utilizacion de los excipientes que garantizan una fluidez adecuada de
la mezcla seca, asi como la uniformidad del contenido y velocidad de liberacion del farmaco requeridos en el
producto final.

Objeto de la invencion
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A pesar de las ensefianzas anteriormente proporcionadas, todavia existe una demanda de composiciones
veterinarias que comprenden principios activos insolubles en agua en una forma dispersada acuosa, que muestren
una estabilidad incrementada.

La presente invencién se llevé a cabo para satisfacer dicha demanda. De esta manera, la presente invencion
proporciona composiciones veterinarias particularmente estables que comprenden principios activos con
solubilidad limitada en agua en una forma dispersada acuosa. En particular, dichas composiciones muestran el
beneficio siguiente: la eleccion de ingredientes permite una preparacion econémica y una formulacion que resulta
menos peligrosa para la salud. Son ventajas adicionales, la estabilidad quimica y fisica de la formulacion; la
estabilidad de la preparacion secundaria después de la dilucion de la formulacion con agua, en términos de
sedimentacion y segregacion.

Sumario de la invenciéon

El objeto anteriormente indicado se consigue en la presente invencién mediante la formulaciéon siguiente: La
formulacion para la administracion en agua para consumo de animales que comprende un principio activo poco
soluble en agua, una combinacion de espesante y agua, en el que la combinaciéon espesante comprende por lo
menos un espesante seleccionado de entre los grupos siguientes A, B, C y D: (A) derivados de celulosa,
seleccionados de entre metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
carboximetilcelulosa calcica, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, preferentemente
carboximetilcelulosa sddica; (B) espesantes polisacaridos no celuldsicos, tales como gomas xantana, goma
arabiga; (C) polimeros de acido poliacrilico entrecruzado, y (D) silicatos hidratados hidrocoloidales, en los que la
formulacién se encuentra en forma concentrada de manera que el contenido de principio activo es de 1% a 90%
en peso, en el que no existe contenido de aceite ni tensioactivo en la formulacion y en el que el principio activo
muestra un tamano de particula medio comprendido en el intervalo de 0.01 micras a 10 micras, preferentemente
de 0.1 micras a 5 micras.

Las formas de realizacion preferidas de la formulacién seguin la presente invencion se especifican en las
reivindicaciones 2 a 6 adjuntas.

La presente invencion proporciona ademas métodos para la preparacion de las formulaciones de la invencion.
Dichos métodos se caracterizan por las caracteristicas siguientes: procedimiento de fabricacion de la formulacion
segun la presente invencion, que comprende la etapa de formar una mezcla de combinacion de espesante y agua,
seguido de la combinacion de dicha mezcla con el principio activo.

Las variantes preferidas de los métodos de la presente invencién se especifican en las reivindicaciones 7 a 9
adjuntas.

Los aspectos adicionales de la presente invencion se refieren a la utilizacion de la formulaciéon de la invencion en
la cria de animales, preferentemente animales de granja, tales como cerdos, aves (por ejemplo, pollos, gallinas,
reproductoras y pollitas), vacas, pavos y peces. Entre dichos usos se incluyen aspectos médicos y no médicos.
Por ejemplo, en un aspecto médico, la presente invencion se refiere a las formulaciones de la presente invencion
para la utilizacion en el tratamiento o la prevencion de infecciones microbianas o parasitarias (por ejemplo,
helmintosis), hipovitaminosis y otras condiciones. Entre los aspectos no médicos de la presente invencion se
incluyen la utilizacion de las formulaciones de la presente invencion para incrementar la tasa de crecimiento de los
animales.

Breve descripcion de la figura

La figura 1 muestra una representacion grafica de los resultados de un ensayo de estabilidad comparativo que
utiliza la técnica de la pipeta Andreasen.

Descripcion detallada de la invencién
(a) Definiciones

A menos que se especifique lo contrario, el término “comprendiendo” se utiliza en el contexto de la presente
solicitud para indicar que pueden encontrarse opcionalmente presentes elementos adicionales ademas de los
elementos de la lista introducidos por “comprendiendo”. Sin embargo, se encuentra contemplado como una forma
de realizacion especifica de la presente invencion que el término “comprendiendo” comprende la posibilidad de
que no se encuentren presentes elementos adicionales, es decir, para el propésito de la presente forma de
realizacion, “comprendiendo” se entiende que presenta el significado de “consistiendo en”.

La descripcion detallada a continuacion da a conocer variantes especificas y/o preferentes de las caracteristicas
individuales de la invencién. La presente invencién contempla ademas como formas de realizacion particularmente
preferentes, aquellas formas de realizacion que se generan mediante la combinacion de dos o mas de las variantes
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especificas y/o preferidas indicadas para dos o mas de las caracteristicas de la presente invencion.

A menos que se indique expresamente lo contrario, todas las indicaciones de cantidades relativas en la presente
solicitud se realizan en peso/peso. Las indicaciones de cantidades relativas de un componente caracterizadas por
un término genérico, se pretende que se refieran a la cantidad total de todas las variantes o elementos especificos
cubiertos por dicho término genérico. En el caso de que un componente determinado definido por un término
genérico se especifique que se encuentra presente en una cantidad relativa determinada, y en el caso de que dicho
componente se caracterice adicionalmente como una variante o elemento especifico cubierto por el término
genérico, se refiere a que ninguna otra variante o elemento cubierto por el término genérico se encuentran
adicionalmente presentes, tales como la cantidad relativa total de componentes cubiertos por el término genérico
excede la cantidad relativa especificada, mas preferentemente ninguna otra variante o elemento cubierto por el
término genérico se encuentra presente en absoluto.

En el contexto de la presente invencion, la expresion “tamafio de particula medio” se refiere al diametro medio en
volumen de las particulas. El diametro medio en volumen se determina mediante dispersion de luz laser utilizando
un aparato Malvern-Mastersizer MS 2000 provisto de una unidad de dispersion Hydro G. Se utiliza agua purificada
como el medio de dilucién.

A menos que se indique expresamente lo contrario, se utilizan todos los términos técnicos para que presenten el
significado generalmente aceptado tal como se refleja en libros de referencia estandares, tales como Rompp
Lexikon Chemie, Thieme Verlag, CD-ROM Version of 2006.

(b) Principio activo

Las formulaciones de la presente invencion son para la administracion en el agua para consumo de animales,
preferentemente animales de granja. Dichas formulaciones comprenden por lo menos un principio activo que
muestra una baja solubilidad en agua. Dicho ingrediente o principios activos se seleccionan preferentemente de
entre antihelminticos, tales como bencimidazolas (flubendazol, fenbendazol, tiabendazol, cambendazol,
parbendazol, mebendazol, oxendazol, oxibendazol, albendazol, ricobendazol y luxabendazol), Ivermectina y
antimicrobianos, tales como florfenicol, vitaminas, tales como vitaminas insolubles en agua. Los principios activos
adicionales para la utilizacion en la presente invencién se describen en el documento WO 2010/01128 A como
bencimidazolas y farmacos antihelminticos alternativos. El principio activo asimismo puede encontrarse en forma
de sales farmacéuticamente aceptables; puede encontrarse en forma amorfa o cualquier forma polimoérfica,
incluyendo solvatos o hidratos. Preferentemente, el principio activo se selecciona de entre el grupo que consiste
en flubendazol, fenbendazol y florfenicol.

El alcance de la presente invencion comprende la utilizaciéon de todos los principios activos que resultan adecuados
para la administracion oral en animales, que muestran solubilidad en agua, que es tan baja que la cantidad tipica
de agua para consumo para las especies animales de interés no resulta suficiente para permitir la didisolucion
completa de la cantidad total requerida de principio activo. Tipicamente, la solubilidad en agua del principio activo
es inferior a 10 mg/ml a 25°C. La solubilidad de los farmacos puede determinarse segun una definicién mostrada
en la tabla 1. La formulacion segun la presente invencion resulta particularmente adecuada para farmacos que son
ligeramente solubles, muy ligeramente solubles o insolubles en agua (denominados conjuntamente como “poco
solubles”).

Tabla 1
Definicion Partes de disolvente requeridas por cada parte de
soluto
Muy soluble <1
Facilmente soluble 1- 10
Soluble 10- 30
Poco soluble 30- 100
Ligeramente soluble 100- 1000
Muy ligeramente soluble 1000- 10,000
Insoluble > 10,000

La formulacion de la presente invencion comprende por lo menos un principio activo en una cantidad de 1% a 90%
en peso, preferentemente de 3% a 30% en peso, mas preferentemente de 5% a 15%, respecto al peso total de la
formulacion de la presente invencion.

El tamario de particula medio del principio activo es inferior a 10 micras, preferentemente inferior a 5 micras y mas
preferentemente inferior a 3.5 micras y todavia mas preferentemente de aproximadamente 2 micras. Es superior
a 0.01 micras, preferentemente superior a 0.1 micras.
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En el caso de que tenga lugar aglomeracion en la formulacion de la presente invencion, el tamafio de particula
medio del principio activo aglomerado es tipicamente inferior a 25 micras, preferentemente inferior a 20 micras y
mas preferentemente inferior a 15 micras y todavia mas preferentemente de aproximadamente 12 micras.

Los tamafios de particula deseados pueden obtenerse mediante procedimientos de molienda estandares, tales
como molinos de bolas, molinos de chorro, molinos coloidales de rotor-estator y similares se describen con mayor
detalle en el documento WO 2007/144362 A.

(c) Combinacion de espesante

Otro elemento esencial de la presente invencién es la presencia de una combinacién de espesante. Dicha
combinacién de espesante se caracteriza por la presencia de por lo menos un espesante seleccionado de entre
los grupos A, B, C o D. Preferentemente, dicha combinacién de espesante se caracteriza por la presencia de por
lo menos dos espesantes diferentes, en el que, entre los Ultimos dos espesantes, por lo menos dos se seleccionan
de entre los grupos A, B, C o D, respectivamente. Mas preferentemente, dicha combinacion de espesante se
caracteriza por la presencia de por lo menos tres espesantes diferentes, en el que, de entre los por lo menos tres
espesantes, por lo menos uno se selecciona de entre los grupos A, B, C o D, respectivamente. Segun otra forma
de realizacion especifica, dos, tres 0 mas espesantes se seleccionan de los grupos A, B y C, Unicamente. Es decir,
segun la presente forma de realizacién, no se encuentra presente ningin espesante del grupo D en la formulacion.

Los espesantes del grupo A son derivados de celulosa, seleccionados de entre metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa calcica, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, preferentemente carboximetilcelulosa sédica.

Los espesantes del grupo B son espesantes polisacaridos no celulésicos, tales como goma xantana, goma
arabiga, goma acacia, agar, alginatos, carragenano (lambda, iota y kappa), goma gelana, goma tragacanto,
karaya, inulina, glucomanano de konjac, pectina, pululano, goma de semillas, almidén, quitina y quitosano, y
similares, preferentemente son goma xantana y carragenano.

Los espesantes de grupo C son polimeros de acido poliacrilico entrecruzado, tales como carbdmeros. Los
espesantes de grupo C disponibles comercialmente tipicos son de la familia Carbopol® de la Lubrizol
Corporation y la serie Acrysol® de la Dow Chemical Corporation.

Los espesantes de grupo D son silicatos hidratados hidrocoloidales, tales como bentonita de potasio (K), sodio
(Na), calcio (Ca) y aluminio (Al), montmorillonita, hectorita, saponita, beidelita y/o sauconita y silicatos amorfos
sintéticos, preferentemente bentonita de aluminio.

Puede encontrarse mas informacion sobre los espesantes de los grupos A y B en los libros de texto “Food
Stabilizers, Thickeners and Gelling Agents", de A. Imeson (ed.), Wiley-Blackwell, 2010 y "Biopolymers from
Renewable Sources", de D.L. Kaplan (ed.), Springer, 1998. Se encuentra informacion sobre los espesantes de los
tres grupos, A, B y C, en "Handbook of Industrial Water Soluble Polymers", de P.A. Williams (ed.), Blackwell, 2007.
En particular, la seccién 2 de dicha referencia describe polimeros que pueden utilizarse como espesantes de los
grupos Ay B. De manera similar, la secciéon 3 de dicha referencia describe espesantes polimeros acrilicos que
resultan adecuados para la utilizacién como espesantes de grupo C. Los espesantes de grupo D se describen en
la seccion 3.1 de "Additives for Coatings", J. Bielemann (ed.), Wiley-VCH, 2000/2001. Esta ultima referencia
contiene ademas informacion adicional sobre espesantes adecuados de grupo A en su seccién 3.2.1.

Resulta posible utilizar mas de un espesante de uno de los grupos A, B, C y D, anteriormente indicados. Por
ejemplo, la utilizacion de dos espesantes de grupo A en ausencia de otros espesantes resulta posible segun la
invencion. De manera similar, la utilizacion de dos espesantes de grupo B en ausencia de otros espesantes, o la
utilizacion de dos espesantes de grupo C en ausencia de otros espesantes, o la utilizacion de dos espesantes de
grupo D en ausencia de otros espesantes asimismo resulta posible segun la presente invencion. De manera similar,
resulta posible utilizar espesantes adicionales de otros tipos. Sin embargo, lo anterior no resulta necesario segun
la presente invencién. Los efectos de la presente invencion pueden conseguirse utilizando la combinacion de
espesante que comprende por lo menos un espesante seleccionado de entre los grupos A, B, C y D.

La cantidad total de los espesantes puede variar entre 0.1% y 10% en peso, preferentemente entre 0.2% y 7% en
peso, mas preferentemente entre 0.4% y 5% en peso, respecto al peso total de la formulacion.

Dentro de los limites anteriores de la cantidad total de espesantes, la formulacidon de la presente invencion
comprende:

0% a 10% en peso de espesante de grupo A, preferentemente de 1% a 5% en peso de espesante de grupo A

0% a 5% en peso de espesante de grupo B, preferentemente 0.05% a 1% en peso de espesante de grupo B

0% a 5 % en peso de espesante de grupo C, preferentemente 0.05% a 2% en peso de espesante de grupo C,
0% a 10% en peso de espesante de grupo D, preferentemente 0.05% a 5% en peso de espesante de grupo D,
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cada uno respecto a la cantidad relativa respecto al peso total de la formulacién de la presente invencion.
(d) Disolvente

La formulacion de la presente invencion preferentemente contiene uno o mas disolventes diferentes de agua. Por
lo menos uno de dichos disolventes se selecciona preferentemente de entre el grupo que consiste en N-
metilpirrolidona, pirrolidona, polietilenglicol, propilenglicol, glicerol formal, dimetil éter de isosorbida, etanol,
dimetilsulféxido, alcohol tetrahidrofurfurilico y glicerol. Son disolventes preferidos, el propilenglicol y el glicerol.

Dicho disolvente o disolventes se encuentran presentes en la formulacién de la invencién en una cantidad relativa
de 0% a 50% en peso respecto a la cantidad total de la formulacién, preferentemente 5% a 30% en peso, mas
preferentemente de 10% a 20% en peso.

(e) Ingredientes opcionales adicionales

La formulacion de la presente invencién puede comprender ingredientes adicionales. Preferentemente, la
formulacién comprende uno o mas ingredientes seleccionados de entre agentes acidificantes, agentes quelantes
y conservantes.

(e-1) Agentes acidificantes

Se seleccionan posibles agentes acidificantes de acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables.
Entre los acidos inorganicos se incluyen, por ejemplo, clorhidrico, sulfénico, fosfénico, etc. Los acidos organicos
pueden seleccionarse de cualquiera de acido carboxilico organico, preferentemente un acido carboxilico organico
alifatico que presenta 3 a 20 atomos de carbono, por ejemplo tartarico, malico, succinico, glutarico, glutamico,
maleico, mandélico, citrico, alginico, asparaginico, ascorbinico, estearico, tosilico, besilico, salicilico, lactico,
benzoico, acético y similares. El agente acidificante preferido es el acido citrico, en particular en la forma de hidrato
de acido citrico.

La cantidad relativa del agente acidificante es preferentemente suficiente para que el pH de la formulacion se
encuentre comprendido en el intervalo de 3 a 7, preferentemente de 4 a 5.

(e-2) Agentes quelantes

La formulacion de la presente invencion preferentemente contiene uno o mas agentes quelantes
farmacéuticamente aceptables, tales como EDTA y ciclodextrinas. Mas preferentemente, el agente quelante es
EDTA, especialmente en su forma disddica.

La cantidad relativa del agente quelante es preferentemente de 0.001% a 0.3% en peso respecto a la cantidad
total de la formulacion.

(e-3) Conservantes

Preferentemente, la formulacién de la invencién contiene ademas por lo menos un conservante. Dicho conservante
se selecciona preferentemente de entre el grupo que consiste en parabenos (p-hidroxi-benzoatos), tales como
metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno y butilparabeno; benzoatos de metal alcalino y/o sorbatos. Resultan
mas preferidos metilparabeno y benzoato soédico, sorbato potasico. Resulta particularmente preferida la utilizacion
de una combinacién de metilparabeno con benzoato sddico o sorbato potasico.

El conservante o los conservantes se encuentran preferentemente presentes en una cantidad relativa de 0.01% a
1% en peso, mas preferentemente de 0.2% a 0.7% en peso, respecto a la cantidad total de la formulacion.

(e-4) Ausencia de aceite

Segun la invencion, la formulacidon no contiene aceite o sustancia lipidica, especificamente aceites vegetales. Es
conocido que los lipidos, tales como aceites, son susceptibles a la oxidacion. Por lo tanto, en las preparaciones
que contienen aceites, deben afiadirse antioxidantes, tales como BHA y BHT, para conseguir la estabilidad deseada
de las preparaciones. Se informa de que BHA y BHT pueden estar implicados en muchos riesgos de salud,
incluyendo cancer y carcinogénesis, y debido a estas cuestiones de seguridad, deberia evitarse la utilizacion de
dichos antioxidantes. Debido a la ausencia de aceite, resulta posible obtener formulaciones estables en las que
puede omitirse la utilizacion de conservantes antioxidantes. Lo anterior, a su vez, hace que la formulacion de la
presente invencion resulte mas econémica y un menor peligro para la salud. Por lo tanto, en una forma de
realizacién particularmente preferida de la presente invencion, la formulaciéon no contiene ni un aceite o sustancia
lipidica, ni un conservante antioxidante, tal como BHT o BHA.
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(e-5) Ausencia de tensioactivos

Es conocido que los tensioactivos pueden ser agudamente irritantes o perjudiciales para la mucosa intestinal y
pueden provocar diarrea y retraso del crecimiento; por lo tanto, la utilizacion de tensioactivos en altas cantidades
deberia evitarse. Otra desventaja de los tensioactivos es su influencia sobre la permeabilidad del farmaco, que
puede resultar en una toxicidad mas elevada del farmaco. En la presente invencion, la formulacién emite la
utilizacion de tensioactivos; de esta manera, se evitan todas las desventajas anteriormente indicadas.

(f) Agua

La formulacién de la presente invencion comprende ademas agua. En principio, puede utilizarse cualquier calidad
de agua adecuada para la alimentacién de animales. Por motivos de coste, preferentemente se utiliza agua
corriente normal.

La formulacién de la invencién contiene 1% a 90% en peso, preferentemente 40% a 80% en peso, respecto a la
cantidad total de la formulacion.

(g) Formas de realizacion de formulacion preferidas
La presente invencion se refiere ademas a las formas de realizacion de formulacion preferidas siguientes:

Forma de realizacion de formulacion n° 1: formulaciones en las que el principio activo se selecciona de entre
flubendazol, fenbendazol y florfenicol y la combinacién de espesante consiste en dos espesantes, uno de los
cuales se selecciona de cualquiera de los grupos A, B, C y D y el otro espesante se selecciona de los grupos
A, B, C y D diferente del que se ha seleccionado el primer espesante.

Forma de realizacion de formulacion n° 2: formulaciones en las que el principio activo se selecciona de entre
flubendazol, fenbendazol y florfenicol y preferentemente flubendazol y la combinacion de espesante consiste
en tres espesantes, uno de los cuales se selecciona de cualquiera de los grupos A, B, C y D; el segundo
espesante se selecciona de entre los grupos A, B, C y D diferente del grupo del que se ha seleccionado el
primer espesante, y el tercer espesante se selecciona de entre los grupos A, B, C y D diferente de los dos
grupos de los que se han seleccionado los primer y segundo espesantes.

Forma de realizacion de formulacién n° 3: formulaciones en las que la combinacién de espesante incluye dos,
tres 0 mas espesantes seleccionados de entre carboximetilcelulosa sédica, goma xantana, carragenano,
carbémero y bentonita de aluminio.

Forma de realizacion de formulacién n° 3a: formulaciones en las que la combinacion de espesante incluye dos
o tres espesantes seleccionados de entre carboximetilcelulosa sodica, goma xantana y carbémero.

Forma de realizacion de formulacién n° 4a: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 1,
en las que los espesantes se seleccionan Unicamente de entre los espesantes presentados con respecto a la
forma de realizaciéon de formulacién n® 3 o n° 3a.

Forma de realizacion de formulacién n° 4b: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 2,
en las que los espesantes se seleccionan Unicamente de los espesantes presentados con respecto a la forma
de realizacion de formulacion n® 3 o n° 3a.

Forma de realizacion de formulacién n° 5a: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 1,
que contienen un disolvente seleccionado de entre propilenglicol, glicerol y mezclas de los mismos.

Forma de realizacion de formulacién n° 5b: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 2,
que contienen un disolvente seleccionado de entre propilenglicol, glicerol y mezclas de los mismos.

Forma de realizaciéon de formulacion n® 5c: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 3 o
n° 3a, que contienen un disolvente seleccionado de entre propilenglicol, glicerol y mezclas de los mismos.

Forma de realizacién de formulaciéon n® 5d: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 4a,
que contienen un disolvente seleccionado de entre propilenglicol, glicerol y mezclas de los mismos.

Forma de realizaciéon de formulacién n° 5e: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 4b,
que contienen un disolvente seleccionado de entre propilenglicol, glicerol y mezclas de los mismos.

Forma de realizacion de formulacion n° 5f: formulaciones segun la forma de realizacion de formulaciéon n° 1,
que contienen 5% a 30% en peso, preferentemente 10% a 20% en peso, de un disolvente seleccionado de
entre N-metilpirrolidona, pirrolidona, polietilenglicol, propilenglicol, glicerol formal, dimetil-éter de isosorbida,
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dimetilsulfoxido, alcohol tetrahidrofurfurilico y glicerol.

Forma de realizacion de formulacién n° 5g: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 2,
que contienen 5% a 30% en peso, preferentemente 10% a 20% en peso, de un disolvente seleccionado de
entre N-metilpirrolidona, pirrolidona, polietilenglicol, propilenglicol, glicerol formal, dimetil-éter de isosorbida,
dimetilsulfoxido, alcohol tetrahidrofurfurilico y glicerol.

Forma de realizaciéon de formulacién n® 5h: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 3 o
n® 3a que contienen 5% a 30% en peso, preferentemente 10% a 20% en peso, de un disolvente seleccionado
de entre N-metilpirrolidona, pirrolidona, polietilenglicol, propilenglicol, glicerol formal, dimetil-éter de isosorbida,
etanol, dimetilsulféxido, alcohol tetrahidrofurfurilico y glicerol.

Forma de realizacion de formulacion n° 5i: formulaciones segun la forma de realizacién de formulacion n° 4a,
que contienen 5% a 30% en peso, preferentemente 10% a 20% en peso, de un disolvente seleccionado de
entre N-metilpirrolidona, pirrolidona, polietilenglicol, propilenglicol, glicerol formal, dimetil-éter de isosorbida,
etanol, dimetilsulféxido, alcohol tetrahidrofurfurilico y glicerol.

Forma de realizacion de formulacion n° 5j: formulaciones segun la forma de realizaciéon de formulacién n° 4b,
que contienen 5% a 30% en peso, preferentemente 10% a 20% en peso, de un disolvente seleccionado de
entre N-metilpirrolidona, pirrolidona, polietilenglicol, propilenglicol, glicerol formal, dimetil-éter de isosorbida,
etanol, dimetilsulféxido, alcohol tetrahidrofurfurilico y glicerol.

Forma de realizacion de formulacién n° 6a: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 1,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacién n° 6b: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 2,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacion n® 6¢: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 3 o
n° 3a, que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizaciéon de formulaciéon n° 6d: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 4a,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacién n° 6e: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 4b,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacion n® 6f: formulaciones segun la forma de realizacién de formulacién n° 5a,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizaciéon de formulaciéon n°® 6g: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 5b,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizaciéon de formulacion n°® 6h: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n® 5c,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacion n® 6i: formulaciones segun la forma de realizaciéon de formulacién n° 5d,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacion n° 6j: formulaciones segun la forma de realizacién de formulacion n° 5e,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacion n® 6k: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 5f,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacion n° 61: formulaciones segun la forma de realizaciéon de formulacién n° 5g,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacién de formulacion n® 6m: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 5h
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacion n® 6n: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 5i,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.

Forma de realizacion de formulacion n® 6o: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 5j,
que no contienen ni aceite ni conservante antioxidante.
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Forma de realizacion de formulacién n° 7a: formulaciones segun la forma de realizacion de formulaciéon n° 1,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacién n° 7b: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 2,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizaciéon de formulacion n® 7c: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 3 o
n° 3a, que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacién de formulacién n® 7d: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 4a,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacién n° 7e: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 4b,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacion n® 7f: formulaciones segun la forma de realizacién de formulacién n° 5a,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacién de formulaciéon n® 7g: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 5b,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacion n° 7h formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n® 5c,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacion n® 7i: formulaciones segun la forma de realizaciéon de formulacién n° 5d,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacion n° 7j: formulaciones segun la forma de realizaciéon de formulacién n° 5e,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacién de formulacion n°® 7k: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 6a,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacion n° 71: formulaciones segun la forma de realizaciéon de formulacién n° 6b,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacion n® 7m: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 6c¢,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacion n® 7n formulaciones segun la forma de realizacién de formulacién n° 6d,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacién n° 7o: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 6e,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulaciéon n® 7p: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 6f,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacién de formulaciéon n® 7q: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 6g,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacién n° 7r: formulaciones segun la forma de realizacién de formulacion n° 6h,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacion n® 7s: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 6i,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacion n® 7t: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n° 6j,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizaciéon de formulacion n® 7u: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n® 6k,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacién de formulacion n® 7v: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 61,
que no contienen tensioactivo.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2784 557 T3

Forma de realizacion de formulacion n° 7w: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n® 6m,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacién de formulacion n® 7x: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacién n° 6n,
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacién n® 7y: formulaciones segun la forma de realizacion de formulacion n® 6o
que no contienen tensioactivo.

Forma de realizacion de formulacién n° 8: Formulaciones en las que se encuentra presente un espesante de
grupo A (dentro de los limites anteriormente indicados de cantidad total de espesantes) en una cantidad de
entre 1% y 5% en peso. Dicha forma de realizacion de formulacion caracteristica n° 8 (en lo sucesivo
denominada “FE8”) se aplica a todas las formulaciones dadas a conocer en la presente memoria y
especialmente las formulaciones de las formas de realizacion de formulacion 1 a 7y (en adelante, "FE1" a
"FE7y"). Lo anterior da lugar a las combinaciones siguientes de formas de realizacién de formulacion: FE1+FES,
FE2+FES8, FE3+FE8, FE3a+FE8, FE4a+FE8, FE4b+FE8, FE5a+FE8, FE5b+FE8, FE5c+FE8, FE5e+FES,
FE5f+FE8, FE5g+FE8, FESh+FES8, FE5i+FE8, FE5j+FE8, FE6a+FE8, FE6b+FE8, FE6¢+FE8, FE6d+FES,
FE6e+FE8, FE6f+FE8, FE6g+FE8, FE6h+FES8, FEGi+FE8, FE6j+FE8, FE6k+FE8, FE6I+FE8, FE6m+FES,
FE6n+FE8, FE60+FE8, FE7a+FE8, FE7b+FES8, FE7c+FE8, FE7d+FE8, FE7e+FE8, FE7f+FE8, FE7g+FES,
FE7h+FE8, FE7i+FES8, FE7j+FE8, FE7Tk+FES8, FE7|+FE8, FE7Tm+FE8, FE7n+FE8, FE70+FES8, FE7p+FES,
FE7q+FES8, FE7r+FES8, FE7s+FES8, FE7t+FES8, FE7u+FES8, FE7v+FE8, FE7TW+FES8, FE7x+FE8 y FE7y+FES.

Evidentemente, la totalidad de las formas de realizacién de formulacion especificas anteriores 1 a 8 pueden
modificarse mediante la sustitucion de los agentes activos indicados en FE1 y FE2 (es decir, flubendazol,
fenbendazol y florfenicol) por los demas agentes activos indicados anteriormente, es decir, antihelminticos, tales
como bencimidazoles (tiabendazol, cambendazol, parbendazol, mebendazol, oxendazol, oxibendazol, albendazol,
ricobendazol y luxabendazol), ivermectina, antimicrobianos y vitaminas, tales como vitaminas insolubles en agua.

(h) Método para la fabricacion de la formulacion

La formulacién de la invencién puede prepararse mediante un procedimiento, en el que se forma una mezcla de
combinacién de espesante y agua, y en el que dicha mezcla se combina posteriormente con el principio activo.

En una variante preferida de dicho procedimiento, el principio activo se mezcla con el disolvente antes de su
combinacién con la mezcla que contiene la combinacion de espesante y agua. Dicha etapa puede llevarse a cabo
a temperaturas de 20°C a 65°C, preferentemente de 30°C a 60°C.

Segun otro aspecto preferido de la invencion, el procedimiento incluye una etapa de adicion de por lo menos un
conservante a la mezcla de combinacidon de espesante y agua, antes de la combinacién con principio activo
(estando el principio activo opcionalmente en forma de una mezcla con disolvente).

Segun un aspecto todavia adicional de la invencion, los espesantes individuales de los grupos A, B, C y D se
incorporan por separado en un enfoque escalonado, en el que el orden relativo de incorporacién no se encuentra
limitado.

Resulta preferido que cada mezcla se homogenice antes de la posterior etapa de adicion o mezcla. La
homogenizacion puede llevarse a cabo mediante medios adecuados, tales como un rotor-estator o un
homogeneizador de alta presion. La homogeneizacion se lleva a cabo preferentemente hasta alcanzar un nivel de
homogeneidad adecuado. Se describen métodos adecuados de homogeneizacién en la patente n° EP 0 727 996 B.

Segun aspectos preferidos adicionales de la invencion, el procedimiento incluye las etapas siguientes:

se afiade conservante, preferentemente benzoato sédico, a agua. La mezcla resultante se somete a agitacion
hasta obtener una disolucion transparente. A la disolucion obtenida se le afiade espesante de un primer grupo, por
ejemplo el grupo B, y preferentemente goma xantana; la mezcla se somete a agitacion y se homogeneiza. A
continuacién, se afiade espesante de un segundo grupo, por ejemplo el grupo A, y preferentemente
carboximetilcelulosa sédica, la mezcla se somete a agitacion y se homogeneiza. Finalmente, se afiade espesante
de un tercer grupo, por ejemplo el grupo C, y preferentemente carbdmero, y la mezcla se somete a agitacion y se
homogeneiza hasta obtener una mezcla. A la mezcla obtenida, se le afiade agente quelante, preferentemente
EDTA disddico, agente acidificante, preferentemente monohidrato de acido citrico, y conservante adicional,
preferentemente parahidroxibenzoato de metilo; la mezcla se somete a agitacion y se calienta, preferentemente a
80-90°C. A continuacién, se enfria la mezcla, preferentemente a 30-60°C, mas preferentemente a 50-60°C. El
principio activo, preferentemente flubendazol, se dispersa en disolvente, preferentemente propilenglicol, se
homogeniza y se afiade a la mezcla enfriada. La mezcla resultante se somete a agitacién, se homogeniza y se
enfria hasta la temperatura ambiente.
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(i) Usos de la formulacion de la invencion

La formulacion de la presente invencion esta disefiada para permitir la administracion conveniente del principio
activo insoluble en agua en animales.

La formulacion de la invencion se proporciona tipicamente en una forma concentrada (con un contenido de principio
activo de 1% a 90% en peso, preferentemente de 3% a 30% en peso, mas preferentemente de 5% a 15% en peso).
Dicha forma concentrada se diluye normalmente con agua para consumo antes de la utilizacion. El contenido de
principio activo de la formulacion diluida resultante es de 0.0005% a 1% en peso. Las cantidades relativas
anteriormente indicadas de los demas componentes de la formulacion de la invencion (excepto el agua,
evidentemente) se reducen correspondientemente (los valores limitativos inferiores se reducen en un factor de
2000; los valores limitativos superiores se reducen en un factor de 90).

Entre las especies de animales en las que puede administrarse la formulaciéon se incluyen cerdos, todas las
categorias de pollos y otras aves, vacas y peces.

La administracion puede llevarse a cabo con fines médicos (terapéuticos o profilacticos). Los fines no médicos (por
ejemplo, comerciales) asimismo son concebibles.

Entre los usos médicos se incluyen la administracion de agentes activos antiparasitarios en aves, cerdos, vacas o
peces para el tratamiento o la profilaxis de infecciones parasitarias. Entre otros usos médicos se incluyen la
administracion de agentes antimicrobianos en cerdos, vacas o peces para el tratamiento o la profilaxis de
infecciones microbianas. Entre los usos médicos adicionales se incluyen la administracion de vitaminas poco
solubles en agua en aves, cerdos, vacas o peces para el tratamiento o la profilaxis de hipovitaminosis.

La dosis, la frecuencia de administracion y la duraciéon precisas podran ser determinadas por el experto en la
materia basandose en las circunstancias y objetivos especificos del tratamiento. Por ejemplo, la administracion de
principios activos antiparasitarios en aves mediante la formulacion de la presente invencion puede llevarse a cabo
preferentemente para periodos de tratamiento de 2 a 24 horas en uno a seis dias consecutivos.

Entre los usos no médicos segun la presente invencion se incluyen la administracion de la formulacion de la
presente invencion que contiene vitaminas poco solubles en agua en aves, cerdos, vacas o peces para la ganancia
de peso de los animales. Dichos usos no médicos resultan adecuados especialmente para la administracién en
animales que estan sanos, es decir, animales que no requieren del tratamiento terapéutico o profilactico.

(j) Ejemplos

(j-1) Ejemplo inventivo

1. Composicion de dispersion peroral de flubendazol

Ingredientes Cantidades por cada
1 g (un envase, 100 g)
Principio activo
| Flubendazol 100 mg
Excipientes
Blanose 9M 31 X FPh 20.0 mg
Goma xantana (Keltrol F) 1.0 mg
Hidrato de acido citrico 5 mg
Carbopol 971 NF 2mg
EDTA disddico 0.1 mg
Parahidroxibenzoato de metilo 4 mg
Propilenglicol 150 mg
Agua purificada 712.9 mg
Benzoato sddico 5.0 mg

2. Procedimiento tecnoldgico:

F1: a agua purificada se le afiade benzoato sédico, la mezcla se somete a agitacion hasta obtener una
disolucion transparente. A la disolucion obtenida se le afiade goma xantana, la mezcla se somete a agitacion y
se homogeneiza. A continuacion, se afiade Blanose 9M 31 X Fph, la mezcla se somete a agitacion y se
homogeneiza. Finalmente, se afiade Carbopol 971 NF y la mezcla se somete a agitacion y se homogeneiza
para obtener la fase F1.
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F2: a F1 se aflade EDTA disédico, monohidrato de acido citrico y parahidroxibenzoato de metilo; la mezcla se
somete a agitacion y se calienta a 85°C; después, la mezcla se enfria a 55°C.

F3: se dispersa flubendazol en propilenglicol, se homogeneiza y se afiade a F2. La mezcla obtenida se somete
a agitacion, se homogeniza y se enfria hasta la temperatura ambiente.

(j-1a) Ejemplo inventivo

1. Composicion de dispersion peroral de flubendazol

Ingredientes Cantidades por cada
1 g (un envase, 100 g)
Principio activo
| Flubendazol 100 mg
Excipientes
Blanose 9M 31 X FPh 25.0 mg
Goma xantana (Keltrol F) 1.0 mg
Hidrato de acido citrico 5 mg
Carbopol 971 NF 2mg
Parahidroxibenzoato de metilo 4 mg
Propilenglicol 150 mg
Agua purificada 708.0 mg
Benzoato sodico 5.0 mg

2. Procedimiento tecnoldgico:

F1: A agua purificada se le afiade benzoato sédico, la mezcla se somete a agitacion hasta obtener una
disolucion transparente. A la disolucion obtenida se le afiade goma xantana, la mezcla se somete a agitacion y
se homogeneiza. A continuacion, se afiade Blanose 9M 31 X Fph, la mezcla se somete a agitacion y se
homogeneiza. Finalmente, se afiade Carbopol 971 NF y la mezcla se somete a agitacion y se homogeneiza
para obtener la fase F1.

F2: A F1 se afiade monohidrato de acido citrico y parahidroxibenzoato de metilo; la mezcla se somete a
agitacion y se calienta a 85°C; después, la mezcla se enfria a 55°C.

F3: se dispersa flubendazol en propilenglicol, se homogeneiza y se afiade a F2. La mezcla obtenida se somete
a agitacion, se homogeniza y se enfria hasta la temperatura ambiente.

(j-1b) Ejemplo inventivo

1. Composicion de dispersion peroral de flubendazol

Ingredientes Cantidades por cada
1 g (un envase, 100 g)
Principio activo
| Flubendazol 100 mg
Excipientes
Blanose 9M 31 X FPh 20.0 mg
Goma xantana (Keltrol F) 1.0 mg
Hidrato de acido citrico 5 mg
Carbopol 971 NF 2.5 mg
EDTA disddico 0.1 mg
Parahidroxibenzoato de metilo 4 mg
Glicerol 150 mg
Agua purificada 712.9 mg
Benzoato sddico 5.0 mg

2. Procedimiento tecnoldgico:

F1: a agua purificada se le afiade benzoato sédico, la mezcla se somete a agitacion hasta obtener una
disolucion transparente. A la disolucion obtenida se le afiade goma xantana, la mezcla se somete a agitacion y
se homogeneiza. A continuacion, se afiade Blanose 9M 31 X Fph, la mezcla se somete a agitacion y se
homogeneiza. Finalmente, se afiade Carbopol 971 NF y la mezcla se somete a agitacion y se homogeneiza
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para obtener la fase F1.

F2: a EDTA disddico F1, se le afiade monohidrato de acido citrico y parahidroxibenzoato de metilo, la mezcla
se somete a agitacion y se calienta a 85°C; después, la mezcla se enfria a 55°C.

F3: se dispersa flubendazol en glicerol, se homogeneiza y se afiade a F2. La mezcla obtenida se somete a
agitacion, se homogeniza y se enfria hasta la temperatura ambiente.

(j-1c) Ejemplo inventivo

1. Composicion de dispersion peroral de flubendazol

Ingredientes Cantidades por cada
19 (un envase, 100 g)
Principio activo
Flubendazol 100 mg
Excipientes
Blanose 9M 31 X FPh 20.0 mg
Goma xantana (Keltrol F) 1.0 mg
Hidrato de acido citrico 5 mg
Carbopol 971 NF 2mg
EDTA disddico 0.1 mg
Parahidroxibenzoato de metilo 2 mg
Propilenglicol 150 mg
Agua purificada 712.9 mg
Benzoato sddico 5.0 mg

2. Procedimiento tecnoldgico:

F1: a agua purificada se le afiade benzoato sédico, la mezcla se somete a agitacion hasta obtener una
disolucion transparente. Se mezclan goma xantana y Blanose 9M 31 X Fph, la mezcla se afiade a la disolucion
obtenida, la mezcla se somete a agitacién y se homogeneiza. Finalmente, se afiade Carbopol 971 NF y la
mezcla se somete a agitacion y se homogeneiza para obtener la fase F1.

F2: a F1 se le afiade EDTA disdfico, hidrato de acido citrico y parahidroxibenzoato de metilo; la mezcla se
somete a agitacion y se calienta a 85°C; después, la mezcla se enfria a 55°C.

F3: se dispersa flubendazol (tamafio medio de particula: 3 micras) en propilenglicol, se homogeneiza y se
afiade a F2. La mezcla obtenida se somete a agitacion, se homogeniza y se enfria hasta la temperatura
ambiente. El tamafo medio de particula del flubendazol en la composicién obtenida es de 9 micras.

(j-1d) Ejemplo inventivo

1. Composicion de dispersion peroral de flubendazol

Ingredientes Cantidades por cada
1 g (un envase, 100 g)
Principio activo
Flubendazol 100 mg
Excipientes
Blanose 9M 31 X FPh 20,0 mg
Goma xantana (Keltrol F) 1,0 mg
Hidrato de acido citrico 5 mg
Carbopol 971 NF 2mg
EDTA disddico 0,1 mg
Parahidroxibenzoato de metilo 2 mg
Propilenglicol 150 mg
Agua purificada 712,9 mg
Benzoato sddico 5,0 mg

2. Procedimiento tecnoldgico:

F1: a agua purificada se le afiade benzoato sédico, la mezcla se somete a agitacion hasta obtener una
disolucién transparente. Se afiaden EDTA disddico y hidrato de acido citrico a la disolucion y la mezcla se
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somete a agitacion. A la disolucion obtenida se le afiade goma xantana, la mezcla se somete a agitacion y se
homogeneiza. A continuacion, se afade Blanose 9M 31 X Fph, la mezcla se somete a agitacion y se
homogeneiza. Finalmente, se afiade Carbopol 971 NF y la mezcla se somete a agitacion y se homogeneiza
para obtener la fase F1.

F2: a F1 se le afiade monohidrato de acido citrico y parahidroxibenzoato de metilo; la mezcla se somete a
agitacion y se calienta a 85°C; después, la mezcla se enfria a 55°C.

F3: se dispersa flubendazol en propilenglicol, se homogeneiza y se afiade a F2. La mezcla obtenida se agita,
se homogeniza y se enfria hasta la temperatura ambiente.

(j-2) Ejemplo comparativo

Una formulacioén de flubendazol preparada segun las ensefianzas en el documento n® EP 1 214 052 A (Ejemplo 1),
disponible comercialmente como Solubenol 100 mg/g Emulsion oral.

Ingredientes Cantidades por cada
19 (un envase, 100 g)
Principio activo
| Flubendazol | 100 mg
Excipientes
Aceite de girasol 300 mg
Goma arabiga 150 mg
Citrato de monoglicérido 20 mg
Goma xantana 2.5 mg
Monohidrato de acido citrico 5 mg
EDTA disddico 0.1 mg
Propilenglicol 50 mg
Parahidroxibenzoato de propilo 4 mg
Parahidroxibenzoato de metilo 4 mg
Butilhidroxitolueno 0.2 mg
Hidréxido sodico 10 mg
Agua purificada 355 mg

(j-3) Evaluacion

La posterior evaluacion de la formulacion obtenida reveld que la formulacion segun la presente invencion muestra
una mayor estabilidad que la formulacién del ejemplo comparativo bajo las condiciones de ensayo siguientes:

1. Estabilidad fisica bajo las condiciones de almacenamiento: 40°C en recipiente cerrado

Tiempo de ensayo
Formulacion 1 mes 2 meses
Ejemplo comparativo Sistema separado en dos fases Sistema separado en dos fases
Ejemplo 1 Sistema homogéneo Sistema homogéneo

2. Andlisis de sedimentacion mediante la técnica de la pipeta Andreasen

La determinacion de la sedimentacién mediante la técnica de la pipeta Andreasen es un método de sedimentacion
gravitacional de liquidos. La técnica se describe en las normas industriales alemanas DIN 66111 y 66115 para la
determinacion de la distribucion del tamafo de particulas de una dispersion.

La dispersion se vierte en la probeta y se sumerge la pipeta en la suspension hasta la profundidad predeterminada.
Las muestras se extraen con la pipeta en diferentes tiempos y se analizan. La tasa de sedimentacion o porcentaje
de dispersion sedimentada en un tiempo dado se calculan a partir de los resultados.

Preparacion de la muestra para el analisis:

Se prepararon dispersiones para el analisis de sedimentacion mediante la dispersion de 10 g de producto sometido
a ensayo (composicion segun el ejemplo (j-1) y Solubenol composicion disponible comercialmente) en 1000 ml de
agua dura (segun las directrices de EMA "GUIDELINE ON QUALITY ASPECTS OF PHARMACEUTICAL
VETERINARY MEDICINES FOR ADMINISTRATION VIA DRINKING WATER"; EMEA/CVMP/540/03 Rev 1). A
continuacion, la dispersion resultante se agité durante 45 minutos. A continuacion se llevo a cabo el analisis
gravitacional de la sedimentacion segin Andreasen. Se extrajeron muestras de 10 ml cada 30 minutos durante 4
horas. Antes del andlisis de HPLC, las muestras se resuspendieron y disolvieron (1 parte en 9 partes de
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dimetilformamida). A continuacion, se llevé a cabo un ensayo para determinar el contenido de flubendazol en las
muestras disueltas. Las muestras se analizaron mediante HPLC dotado de un detector de UV/vis.

Los resultados ilustrados en la grafica de la figura 1 muestran que la sedimentacion de la composicion segun la
presente invencion no tiene lugar después de 4 horas. La formulacion del Solubenol disponible comercialmente es
menos estable en términos de sedimentacién, ya que, tras 4 horas, solo permanece 60% del principio activo
suspendido en la composicion.

(k) Efectos de la invencion y aplicabilidad industrial
La formulacion de la presente invencion resulta econdmica, particularmente estable en el almacenamiento y la

dilucién con agua y no muestra sedimentacion. Resulta particularmente adecuada para la administracion en
animales mediante su agua para consumo en relacion a la cria de dichos animales.
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REIVINDICACIONES

1. Formulacion para la administracion a agua potable de animales que comprende un principio activo poco soluble
en agua, una combinacién de espesante y agua, en la que la combinacién de espesante comprende por lo menos
un espesante seleccionado de entre los grupos A, B, C y D siguientes:

(A)derivados de celulosa, seleccionados de entre metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa calcica, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
preferentemente carboximetilcelulosa sédica,

(B) espesantes polisacaridos no celuldsicos tales como gomas xantana, goma arabiga,
(C) polimeros de acido poliacrilico reticulados, y
(D) silicatos hidratados hidrocoloidales,

en la que la formulacién se encuentra en forma concentrada de manera que el contenido de principio activo es de
1 a 90% en peso, en la que no se encuentra contenido ni aceite ni tensioactivo en la formulacion y en la que el
principio activo presenta un tamafio de particula medio comprendido en el intervalo de 0.01 micras a 10 micras,
preferentemente de 0.1 micras a 5 micras.

2. Formulacién segun la reivindicacién 1, en la que la combinaciéon de espesante comprende por lo menos dos
espesantes y en la que dichos por lo menos dos espesantes se seleccionan de entre por lo menos dos de los
grupos A, B,CyD.

3. Formulacion segun la reivindicacion 2, en la que la combinacion de espesante comprende por lo menos tres
espesantes y en la que dichos por lo menos tres espesantes se seleccionan de entre por lo menos tres de los
grupos A, B,CyD.

4. Formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 3, que comprende ademas un disolvente
seleccionado de entre el grupo que consiste en N-metilpirrolidona, pirrolidona, polietilenglicol, propilenglicol, glicerol
formal, dimetil éter de isosorbida, etanol, dimetilsulféxido, alcohol tetrahidrofurfurilico y glicerol.

5. Formulacién obtenible diluyendo la formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4 con agua
de manera que el contenido de principio activo es de 0.0005 a 0.1% en peso.

6. Formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1, 2, 3,4y 5,

a. en la que el grupo de espesante A se define para consistir en metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa calcica, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa,
siendo preferida la carboximetilcelulosa sédica, y/o

b. enla que el grupo de espesante B se define para consistir en goma xantana, goma arabiga, goma acacia,
agar, alginatos, carragenano (lambda, iota y kappa), goma gelana, goma tragacanto, karaya, inulina,
glucomanano de konjac, pectina, pululano, goma de semillas, almidén, quitina y quitosano, siendo
preferidos la goma xantana y el carragenano, y/o

c. enla que el grupo de espesante C se define para consistir en carbéomeros, y/o
d. enlaque el grupo de espesante D se define para consistir en bentonita, montmorillonita, hectorita, saponita,
beidelita y/o sauconita de potasio (K), sodio (Na), calcio (Ca) y aluminio (Al) y silicatos amorfos sintéticos,
siendo preferida la bentonita de aluminio.
7. Procedimiento de fabricacion de la formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende
la etapa de formar una mezcla de combinacion de espesante y agua, seguida por la combinacion de esta mezcla
con el principio activo.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el principio activo se mezcla con disolvente antes de su
combinacién con la mezcla que contiene la combinacion de espesante y agua.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 7 u 8, en el que el procedimiento incluye una etapa de afiadir por lo
menos un conservante a la mezcla de combinacién de espesante y agua, antes de la combinacion con el principio
activo.

10. Formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para la utilizacién en medicina.
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11. Formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para la utilizacion en el tratamiento o la profilaxis
de infecciones parasitarias, infecciones microbianas o hipovitaminosis.

12. Utilizacion de la formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para la cria de animales de granja
con la condicién de que los tratamientos médicos terapéuticos y profilacticos resulten excluidos.
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