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DESCRIPCION
Formulaciones de doxiciclinas en dosis Unica diaria.

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a composiciones de doxiciclina de dosis Unica diaria que pueden usarse para el
tratamiento de enfermedades agudas o crénicas, por ejemplo aquellas con componentes inflamatorios. Mas
especificamente, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica de doxiciclina para el tratamiento
de enfermedades o afecciones en las que enzimas destructoras de colageno o moléculas implicadas en fendémenos
tales como inflamacion son factores contribuyentes, y que es una formulacion de dosis Unica diaria. Las
composiciones son especialmente Utiles para tratar enfermedades comunes tales como enfermedad periodontal,
rosacea, xeroftalmia, acné y artritis reumatoide.

Antecedentes de la invencién

Convencionalmente, la doxiciclina y tetraciclinas relacionadas se usan como antibiéticos de amplio espectro para
tratar diversas infecciones bacterianas. Las tetraciclinas interfieren en la sintesis de proteinas de bacterias Gram
positivas y Gram negativas impidiendo la unién de aminoacil-ARNt al ribosoma. Su accién es bacteriostatica
(impidiendo el crecimiento de bacterias) en lugar de destructora (bactericida). Las dosis usadas habitualmente para
que la doxiciclina alcance el efecto antibiético son de 100 mg y 50 mg.

La doxiciclina, asi como otras tetraciclinas, también tiene otros usos terapéuticos ademas de sus propiedades
antibidticas. Por ejemplo, se sabe que la doxiciclina inhibe la actividad de enzimas destructoras de colageno tales
como colagenasa, gelatinasa y elastasa. Su actividad de inhibicién de colagenasa se ha usado para tratar la
enfermedad periodontal. Como otro ejemplo, la doxiciclina puede inhibir la lipasa producida por la bacteria P. acnes
y, de este modo, reduce la disponibilidad de acidos grasos libres que estan implicados en la inflamacion. La
doxiciclina también puede reducir la inflamacién reduciendo los niveles de citoquina de modo que se preserve la
integridad de la pared folicular. Por lo tanto, la doxiciclina también tiene potencial en el tratamiento de enfermedades
cutaneas, tales como acné.

Los investigadores han descubierto que las dosis sub-antimicrobianas de tetraciclinas son utiles en el tratamiento de
diversas dolencias, aunque los mecanismos responsables de los efectos no estan totalmente claros. Por ejemplo, la
Patente de Estados Unidos N° 6.455.583 describe el tratamiento de la enfermedad de la glandula de meibomio
mediante administracién oral de cantidades no antimicrobianas de una tetraciclina al paciente. La Patente de
Estados Unidos N° 6.100.248 ensefia un método de inhibicién del crecimiento del cancer administrando tetraciclinas
que han sido modificadas quimicamente para atenuar o eliminar su actividad antibacteriana. Métodos para reducir
enzimas colagenoliticas mediante administracion de cantidades de una tetraciclina que son generalmente mas bajas
que las cantidades normales usadas para terapia antimicrobiana se describen en la Patente de Estados Unidos N°
4.666.897.

En el mercado, existen dos productos implantables para uso especifico de sitio en el tratamiento de enfermedad
periodontal. El PerioChip® es un pequefio chip de color naranja-marrén, que se inserta en los bolsillos periodontales.
Cada PerioChip® contiene 2,5 mg de gluconato de clorhexidina en una matriz reabsorbible biodegradable. Se
recomienda que el tratamiento con PerioChip® se administre una vez cada tres meses en bolsillos que permanecen
a 5 mm o mas profundos. Un segundo producto, Atridox®, es un gel reabsorbible inyectable, que proporciona la
liberacion controlada subgingival de 42,5 mg de doxiciclina durante aproximadamente una semana. Adicionalmente,
actualmente esta disponible un nuevo medicamento oral llamado Periostat®, que suministra 20 mg de doxiciclina de
forma sistémica como un inhibidor de colagenasa usado en pacientes con enfermedad periodontal en adultos. La
mayoria de la gente preferiria tomar una pastilla al implante. Sin embargo, Periostat® requiere dosificaciones de dos
dosis diarias y aumenta las preocupaciones sobre el cumplimiento del paciente. Por lo tanto, seria muy beneficioso
desarrollar una formulacién de dosis Unica diaria para doxiciclina.

Aunque la doxiciclina es generalmente eficaz para tratar la infeccién, el uso de doxiciclina puede conducir a efectos
secundarios no deseables. Por ejemplo, la administracion a largo plazo del antibiético doxiciclina puede reducir o
eliminar flora bidtica saludable, tal como flora intestinal, y puede conducir a la produccién de organismos con
resistencia al antibiético o la proliferacion de levaduras y hongos. Debido a los indeseables efectos secundarios de
sus propiedades antibioticas, existe una necesidad de una dosis Unica y una formulacién mejorada para administrar
doxiciclina de modo que el efecto anti-enzimas destructoras de colageno u otro efecto beneficioso semejante de
tetraciclinas, especialmente doxiciclina, se consiga, pero los efectos antibacterianos se eviten.

El documento EP 0210814A2 se refiere a formulaciones de liberacién controlada de compuestos de tetraciclina. El
documento EP 0 558 913A1 se refiere a sistemas de administracién pulsatil una vez al dia de forminociclina. El
documento J. Periodent. Res. 1990; 25: 321-330, Golub LM et al., se refiere a Low-dose doxycycline therapy: Effect
on gingival and crevicular fluid collagenase activity in humans [Terapia con dosis baja de doxiciclina: Efecto sobre la
actividad colagenasa del fluido gingival y crevicular en seres humanos].
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Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica oral de doxiciclina de acuerdo con la reivindicacion
1 disefiada para proporcionar un perfil de liberaciéon prolongada in vivo de niveles de ingrediente activo que en
situacion de equilibrio son lo suficientemente altos para ser eficaces para tener un efecto beneficioso en el
tratamiento de una enfermedad o afeccién, pero no tan altos como para ejercer un efecto antibacteriano. Dichas
composiciones farmacéuticas se formulan en formas de dosificacion que pueden tomarse una vez al dia.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica de doxiciclina de acuerdo con la
reivindicacion 1 que puede administrarse una vez al dia pero alcanza los niveles en sangre en situaciéon de equilibrio
requeridos para el tratamiento o la prevencion de enfermedades o afecciones causadas por la sobreproduccion de
colagenasa, tales como enfermedad periodontal, u otros productos bioquimicos asociados con ciertas enfermedades
que podrian regularse con doxiciclina, tales como afecciones que implican inflamacién, sin los efectos secundarios
no deseables de actividad antibiética a largo plazo.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica de dosis Unica diaria que contiene
doxiciclina que proporcionara niveles en sangre en situacién de equilibrio de doxiciclina de un minimo de
aproximadamente 0,1 ug/ml y un maximo de aproximadamente 1,0 ug/ml de acuerdo con la reivindicacion 1.

La invencién se refiere a una composicion farmacéutica de doxiciclina que contiene un componente de liberacion
inmediata (IR) del farmaco y un componente de liberacién retardada (DR) del farmaco, que se combinan en una
dosificacién unitaria para dosificacion Unica una vez al dia. Los componentes pueden estar presentes en diversas
proporciones, aunque se prefieren proporciones de aproximadamente 70:30 a aproximadamente 80:20, y las mas
preferidas son 75:25, IR:DR, con la dosificaciéon total de doxiciclina siendo inferior a aproximadamente 50 mg y
preferentemente aproximadamente 40 mg. La proporcion se refiere al desglose de la dosis entre IR y DR, por
ejemplo, 80:20 significa el 80% de 40 mg es de la parte de IR y el 20% de 40 mg es de la parte de DR.

Otro objeto mas de la invencion es proporcionar una composicion farmacéutica oral de acuerdo con la reivindicacion
1 para su uso en un método para tratar enfermedades o afecciones en las que se produce colagenasa en cantidades
excesivas causando la destruccion patolégica de tejidos, tales como enfermedad periodontal, artritis reumatoide,
hiperparatiroidismo, diabetes y acné, administrando la dosificacion unica diaria de doxiciclina. Véase, por ejemplo, la
Patente de Estados Unidos N° No. 4.666.897 de Golub.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar una composicién farmacéutica oral de acuerdo con la
reivindicacion 1 para su uso en un método para el tratamiento sistémico de rosacea, una afecciéon dermatoldgica de
seres humanos, administrando la dosificacién Unica diaria de doxiciclina de acuerdo con la presente invencion.

Otro objeto de la invencion es proporcionar procesos para preparar las composiciones de dosis Unica diaria de la
presente invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra perfiles de disolucion de microesferas de liberacidon controlada de monohidrato de doxiciclina
usadas con la presente invencion, que se determinaron utilizando un algoritmo informatico que se basa en un
modelo de absorcion y transito compartimental para deconvolucionar perfiles de liberacion in vivo a partir de datos
de plasma humano in vivo. EI modelo in silico se validd y ensay6 en primer lugar usando datos de plasma humano a
partir de formas de dosificacion de liberacion inmediata.

La figura 2 muestra perfiles de disolucién in silico para microesferas de liberaciéon retardada de monohidrato de
doxiciclina.

La figura 3 muestra perfiles de disolucion in silico para las capsulas compuestas con el 75% de microesferas de
liberacion inmediata y el 25% de microesferas de liberacion retardada.

La figura 4 muestra perfiles predichos de niveles en sangre frente al tiempo en situacioén de equilibrio para diversos
tratamientos (es decir, 40 mg de formulacion IR una vez al dia, 40 mg de combinaciones IR y DR una vez al dia a
proporciones de 70:30 y 80:20, y tratamiento con 20 mg de doxiciclina dos veces al dia).

La figura 5 representa los perfiles farmacocinéticos de formulacion IR:DR 75:25 (40 mg) el dia 1 y el dia 7 (situacion
de equilibrio) en seres humanos.

La figura 6 compara las curvas farmacocinéticas de la formulacion IR:DR 75:25 (40 mg) con la forma de dosificacion
dos veces al dia de 20 mg de Periostat®.

Descripcion detallada de la invencion

La siguiente descripcion se refiere principalmente a doxiciclina.
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La presente invencidon puede llevarse a cabo proporcionando una composicion administrada por via oral de
doxiciclina que esta disefiada para proporcionar ciertos niveles en sangre en situacion de equilibrio del farmaco,
aunque en una formulacién que requiere que el mamifero, preferentemente humano, tome solamente una
dosificacion al dia. Las composiciones de la presente invencidon pretenden ser Utiles en lugar de multiples
dosificaciones diarias, tales como una dosificacién dos veces al dia, de composiciones que consiguen los mismos
efectos. El nivel en sangre preferido de doxiciclina esta entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1,0 ug/ml en
situacion de equilibrio. Preferentemente, los niveles en sangre permanecen dentro del nivel en sangre preferido, con
la dosificacion diaria, durante todo el ciclo de tratamiento. Mas preferentemente, los niveles en sangre estan entre
aproximadamente 0,3 ug/ml y aproximadamente 0,8 pg/ml.

Los anteriores niveles en suero sanguineo permiten la deseada actividad anti-colagenasa y anti-inflamatoria de la
doxiciclina, sin que esté acompafiada por actividad antibiética no deseable. Se descubrid, sorprendentemente, que
estos niveles pueden conseguirse con una uUnica dosis diaria de una formulacion de liberacién inmediata que
contiene menos de 50 mg pero mas de 25 mg, preferentemente aproximadamente 40 mg de base de doxiciclina.

“Aproximadamente” significa dentro de los limites farmacéuticamente aceptables que se encuentran en la
farmacopea estadounidense United States Pharmacopia (USP-NF 21), 2003 Annual Edition, o disponibles en
www.usp.org, para la cantidad de ingredientes farmacéuticos activos. Con respecto a niveles en sangre,
“aproximadamente” significa dentro de las directrices aceptables de la FDA.

Por formulacién de “liberacidon inmediata” se entiende una forma de dosificacion que esta disefiada para liberar
sustancialmente todo el ingrediente activo en administracion sin efecto de liberacién potenciada, retardada o
prolongada. Dicha composicion de doxiciclina pueden estar en forma de una suspensién o solucién liquida, o como
un sdlido tal como un comprimido, microgranulo (usado de forma intercambiable con microesfera o microesferita en
este documento), particula, capsula o gel. En la presente invencién se prefieren comprimidos, o microesferas en una
capsula.

Como ingredientes farmacéuticamente activos, puede usarse cualquier forma del compuesto de doxiciclina, siempre
que cumpla los niveles en suero sanguineo requeridos de la presente invencion. La doxiciclina, por ejemplo, se usa
habitualmente en formulaciones farmacéuticas en dos formas quimicas: la forma de monohidrato y la forma de
hiclato. El monohidrato es la molécula base hidratada con una molécula de agua y se usa en la formulacion de
capsulas y, en algunos mercados, suspensiones orales de polvo (a reconstituir con agua). El hiclato es una sal de
acido clorhidrico solvatada con agua y etanol y se usa tipicamente en la formulacién de capsulas o comprimidos. La
cantidad de doxiciclina en las composiciones de la presente invencién se refiere a la base de doxiciclina. Ademas,
en las composiciones de la presente invencion puede haber mas de un ingrediente activo. Es decir, la doxiciclina
puede combinarse con otra sustancia terapéutica o nutricional en las forma de dosificacion.

Formas de dosificacion de liberacién inmediata

Existen muchas maneras conocidas en la técnica de formular dichas formas de dosificacion de liberacién inmediata.
Por ejemplo, puede prepararse un comprimido de liberacion inmediata mezclando doxiciclina con un agente
espesante tal como celulosa microcristalina, por ejemplo, AVICEL® (FMC Corp.) o EMCOCEL® (Mendell Inc.);
fosfato dicalcico, por ejemplo, EMCOMPRESS® (Mendell Inc.); sulfato calcico, por ejemplo, COMPACTROL®
(Mendell Inc.); y almidones, por ejemplo, STARCH 1500. Adicionalmente, puede afiadirse un agente disgregante, tal
como celulosa microcristalina, almidones, crospovidona, por ejemplo, POLYPLASDONE XL® (International Specialty
Products); almidén glicolato sédico, por ejemplo, EXPLOTAB® (Mendell Inc.); y croscarmelosa sédica, por ejemplo,
AC-DI-SOL® (FMC Corp.). Los antiadherentes y glidantes empleados en este documento pueden incluir talco,
almidén de maiz, dioxido de silicio, lauril sulfato sddico, dioxido de silice coloidal, y estearatos metalicos.

Pueden emplearse lubricantes, tales como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de sodio, acido
estearico, estearil fumarato sédico, sterotex, talco, ceras y similares. Pueden emplearse agentes aglutinantes, tales
como polivinilpirrolidona, almidén, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa y similares.

Por el presente también se describe un comprimido preparado usando métodos conocidos en la técnica, incluyendo
un método de granulaciéon en humedo y un método de compresion directa. Los comprimidos orales se preparan
usando cualquier proceso adecuado conocido en la técnica. Véase, por ejemplo, el documento Remington's
Pharmaceutical Sciences, 182 Edicion, A. Gennaro, Ed., Mack Pub. Co. (Easton, PA 1990), Capitulos 88-91.
Tipicamente, el ingrediente activo, doxiciclina, se mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables (por
ejemplo, los aglutinantes, lubricantes, etc., enumerados anteriormente) y se comprime en comprimidos.
Preferentemente, la forma de dosificacion se prepara mediante una técnica de granulacién en humedo o un método
de compresion directa para formar granulados uniformes. Como alternativa, el ingrediente o los ingredientes activos
pueden mezclarse con el granulado después de que se haya preparado el granulado. La masa granulada humeda
se seca y se clasifica por tamafio usando un dispositivo de cribado adecuado para proporcionar un polvo, que a
continuacién puede cargarse en capsulas o comprimirse en comprimidos matriciales o comprimidos oblongos, segun
se desee.
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Los comprimidos se preparan usando el método de compresion directa. El método de compresion directa ofrece una
serie de ventajas potenciales respecto a un método de granulaciéon en humedo, particularmente con respecto a la
relativa facilidad de fabricacion. En el método de compresioén directa, al menos un agente farmacéuticamente activo
y los excipientes u otros ingredientes se tamizan a través de un tamiz de acero inoxidable, tal como un tamiz de
acero inoxidable de malla 40. Los materiales tamizados se cargan a continuacién en un mezclador adecuado y se
mezclan durante 10 minutos con una barra intensificadora durante tres minutos. La mezcla se comprime a
continuacién en comprimidos en una prensa rotatoria usando las herramientas apropiadas.

Tal como se ha mencionado anteriormente, otra forma de dosificacion para la composicion de liberacién inmediata
es una capsula que contiene microesferas o microgranulos de liberacion inmediata. Los métodos para fabricar
dichos microgranulos se describen en la seccién a continuacion (es decir, los microgranulos IR). Los microgranulos
se cargan en capsulas, por ejemplo capsulas de gelatina, mediante técnicas convencionales.

Formas de dosificacion IR/DR en combinacién

La presente invencion se refiere a una composiciéon que tiene una dosis de doxiciclina de liberaciéon sustancialmente
inmediata, seguida por al menos una dosis adicional en un momento predeterminado, en una dosificacion unitaria
que comprende la primera dosis de liberacion inmediata de la composicién en forma de una microesfera y la
segunda parte de liberacion retardada en forma de una microesfera recubierta. La proporcion entre la parte o
componente de liberacion inmediata y la parte o componente de liberacion retardada, puede usarse para ajustar el
perfil de liberacion de farmaco in vitro y el perfil de concentracion en sangre in vivo. Proporcionando dicho perfil de
liberacion del farmaco, las composiciones eliminan la necesidad de una segunda dosis para el dia. Adicionalmente,
la dosis total de doxiciclina es menor de 50 mg para evitar los efectos secundarios no deseables de sus propiedades
antibiéticas, pero mayor de 25 mg para conseguir el efecto anti-colagenasa y/o anti-inflamatorio.

También se describen varias variaciones de la forma de dosificacion que pueden usarse para conseguir un producto
con estos atributos. Por ejemplo, una mezcla de polvo de liberacion inmediata puede encapsularse con un
comprimido de liberacion retardada o microgranulos de liberacién retardada. Un ejemplo adicional es un comprimido
de liberacién inmediata y un comprimido de liberacion retardada que se preparan por separado y se encapsulan en
una cubierta de capsula de tamafio apropiado. O, por ejemplo, puede usarse un comprimido de liberacion retardada
como nucleo y la parte de liberacién inmediata puede comprimirse como una capa externa usando un recubridor por
presién o recubrirse usando una técnica de recubrimiento con farmacos, técnicas las cuales pueden encontrarse en
Gunsel y Dusel, Capitulo 5, “Compression-coated and layer tablets”, en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets,
Segunda Edicion, Volumen 1, Editado por H.A. Lieberman, L.Lachman, y J.B. Schwartz, Marcel Dekker, Inc. Nueva
York y Basilea (1990).

Capsulas multiparticuladas

Como realizaciéon preferida, la composicion IR/DR de doxiciclina esta en forma de una capsula que contiene
microesferas que tienen dos tipos diferentes de unidades en una unica forma multiple-forma de dosificacion unitaria.

La primera unidad es una forma de dosificacion de liberacidon inmediata en forma de microgranulo. La forma de
dosificacion puede tener un agente tensioactivo tal como lauril sulfato sédico, monoglicerato sédico, monooleato de
sorbitan, monooleato de polioxietilensorbitan, monoestearato de glicerilo, monooleato de glicerilo, monobutirato de
glicerilo, uno cualquiera de la gama de Pluronic de polimeros tensioactivos, o cualquier otro material adecuado con
propiedades tensioactivas o cualquier combinacion de los anteriores. Preferentemente, el agente tensioactivo seria
una combinacién de monoglicerato sodico y lauril sulfato sédico. La concentracién de estos materiales en este
componente puede variar entre aproximadamente el 0,05 y aproximadamente el 10,0% (p//p).

Otros materiales excipientes que pueden emplearse en la fabricacién de microgranulos que contienen farmaco son
cualquiera de los usados habitualmente en farmacéutica y debe seleccionarse en base a la compatibilidad con el
farmaco activo y las propiedades fisicoquimicas de las microgranulos. Estos incluyen, por ejemplo: aglutinantes tales
como derivados de celulosa tales como metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, copolimero de polivinilpirrolidona/acetato de vinilo y similares; agentes
de disgregacion tales como almidon de maiz, almidén pregelatinizado, carboximetilcelulosa reticulada (AC-DI-
SOL®), almiddn glicolato sédico (EXPLOTAB®), polivinilpirrolidona reticulada (PLASDONE® XL), y cualesquiera
agentes de disgregacion usados en las preparaciones de comprimidos, que se emplean generalmente en
dosificaciones de liberacion inmediata tales como la de la presente invencién; agentes de carga tales como lactosa,
carbonato calcico, fosfato calcico, sulfato calcico, celulosa microcristalina, dextrano, almidones, sacarosa, xilitol,
lactitol, manitol, sorbitol, cloruro sédico, polietilenglicol y similares; tensioactivos tales como lauril sulfato sédico,
monooleato de sorbitan, monooleato de polioxietilensorbitan, sales biliares, monoestearato de glicerilo, la gama
PLURONIC® (BASF), y similares; solubilizantes tales como acido citrico, acido succinico, acido fumarico, acido
malico, acido tartarico, acido maleico, &cido glutarico bicarbonato sédico y carbonato sddico y similares; y
estabilizantes tales como cualesquiera agentes antioxidacion, tampones, acidos y similares, también pueden
utilizarse.
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El microgranulo puede fabricarse, por ejemplo, mediante granulaciéon sencilla, seguida por tamizado; extrusion y
esferonizacion; rotogranulacion; o cualquier proceso de aglomerado que da como resultado un microgranulo de
tamafo y robustez razonables. Para la extrusion y la esferonizacion, el farmaco y otros aditivos se granulan
mediante adicion de una solucion aglutinante. La masa humeda se pasa a través de una extrusora equipada con un
tamiz de cierto tamario de malla, y los extrudatos se esferonizan en un esferonizador. Los microgranulos resultantes
se secan y se tamizan para aplicaciones adicionales. También puede usarse granulacién de alta cizalla, en la que el
farmaco y otros aditivos se mezclan en seco y a continuacion la mezcla se humedece mediante la adicion de una
solucidon aglutinante en un granulador/mezclador de alta cizalla. Los granulos se amasan después de humedecerlos
mediante las acciones combinadas de mezclado y molienda. Los granulos o microgranulos resultantes se secan y se
tamizan para aplicaciones adicionales.

Incluso aunque también es posible tener este componente de liberaciéon inmediata como un polvo, la forma preferida
de acuerdo con la invencion es un microgranulo debido a consideraciones de mezclado y desmezclado.

Como alternativa, las microesferas o microgranulos de liberacién inmediata de la composicién pueden prepararse
mediante disposicién en capas de solucién o suspension, con lo cual una solucién o dispersion de farmaco, con o sin
un aglutinante, se pulveriza sobre un nucleo o semilla de partida (preparada o un producto disponible en el mercado)
en un procesador de lecho fluido u otro equipo adecuado. Los nucleos o semillas de partida pueden ser, por
ejemplo, esferas de azucar o esferas hechas de celulosa microcristalina. El farmaco de este modo recubre a la
superficie de las semillas de partida. Los microgranulos cargados de farmaco se secan para aplicaciones
adicionales.

La segunda unidad tiene un perfil de liberacion retardada (DR), y necesita ser capaz de abordar el pH cambiante del
tracto Gl, y su efecto sobre la absorcidon de doxiciclina u otra tetraciclina. Este microgranulo debe tener todos los
ingredientes tal como se han mencionado para el microgranulo de la primera unidad, asi como opcionalmente algun
acido organico que sera util para reducir el pH del microentorno del microgranulo y, de este modo, facilitar la
disolucion. Estos materiales son, aunque sin limitarse a, acido citrico, acido lactico, acido tartarico, u otros acidos
organicos adecuados. Estos materiales deben estar presentes en concentraciones de aproximadamente el 0 a
aproximadamente el 15,0% (p/p); preferentemente estos materiales estarian presentes en concentraciones de
aproximadamente el 5,0 a aproximadamente el 10,0 por ciento (p/p). El proceso para fabricar estos microgranulos es
consecuente con el proceso descrito anteriormente para el microgranulo de la primera unidad.

A diferencia del microgranulo de la primera unidad, el componente de liberacién retardada de la segunda unidad
tiene un recubrimiento controlador aplicado a la superficie del microgranulo de modo que la liberacién del farmaco a
partir del microgranulo se retarda. Esto se consigue aplicando un recubrimiento de materiales entéricos. “Materiales
entéricos” son polimeros que son sustancialmente insolubles en el entorno &cido del estébmago, pero son
predominantemente solubles en los fluidos intestinales a pH especificos. Los materiales entéricos son polimeros
farmacéuticamente aceptables no toxicos, e incluyen, por ejemplo, ftalato acetato de celulosa (CAP), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), ftalato acetato de polivinilo (PVAP), acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), acetato trimelitato de celulosa, succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato
succinato de celulosa, hexahidroftalato acetato de celulosa, ftalato propionato de celulosa, copolimero de acido
metilmetacrilico y metacrilato de metilo, copolimero de acrilato de metilo, metacrilato de metilo y acido metacrilico,
copolimero de éter metilvinilico y anhidrido maleico (serie Gantrez ES), copolimero de metacrilato de etilo-
metacrilato de metilo-acrilato de etilclorotrimetilamonio, resinas naturales tales como zeina, goma laca y coloforia
copal, y varios sistemas de dispersion entérica disponibles en el mercado (por ejemplo, EUDRAGIT® L30D55,
EUDRAGIT® FS30D, EUDRAGIT® L100, KOLLICOAT® EMM30D, ESTACRYL® 30D, COATERIC® vy
AQUATERIC®). Lo anterior es una lista de posibles materiales, pero un especialista en la técnica reconoceria que
no es exhaustiva y que existen otros materiales entéricos que cumplirian los objetivos de la presente invencién de
posibilitar un perfil de liberacion retardada. Estos materiales de recubrimiento pueden emplearse en el recubrimiento
de las superficies en un intervalo de aproximadamente el 1,0% (p/p) a aproximadamente el 50% (p/p) de la
composiciéon del microgranulo. Preferentemente, estos materiales de recubrimiento deben estar en un intervalo de
aproximadamente el 20 a aproximadamente el 40 por ciento (p/p). Los microgranulos pueden recubrirse en un
aparato de lecho fluidizado o recubrimiento en recipiente rotatorio, por ejemplo.

Con los microgranulos con recubrimiento entérico, no existe liberacion sustancial de doxiciclina en el entorno acido
del estémago de aproximadamente pH por debajo de 4,5. La doxiciclina se hace disponible cuando la capa sensible
al pH se disuelve al mayor pH del intestino delgado; Después de cierto tiempo retardado; o después de que la
unidad pasa a través del estdmago. El tiempo de retardo preferido esta en el intervalo de dos a seis horas.

Como variacion de esta realizacion, el microgranulo DR contiene capas de la doxiciclina, separadas por capas
protectoras, y finalmente un recubrimiento entérico, que da como resultado una administracion de la dosificacion por
“repetir una accion”. Dicha forma de dosificacion puede cumplir los requisitos de nivel en sangre del perfil de
liberacion de la presente invencion si la liberacién de la doxiciclina en todas las capas esta dentro de la ventana de
absorcion para el farmaco.

Una capa de recubrimiento extra puede aplicarse opcionalmente ademas a los microgranulos IR/DR de la presente
invencion. OPADRY®, OPADRY II® (Colorcon) y grados correspondientes con color e incoloros de Colorcon pueden
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usarse para proteger a los microgranulos de que sean pegajosos y proporcionan colores al producto. Los niveles
recomendados de recubrimiento protector o de color son del 1 al 6%, preferentemente 2-3% (p/p).

Muchos ingredientes pueden incorporarse en la férmula de recubrimiento extra, por ejemplo para mejorar el proceso
de recubrimiento y los atributos del producto, tales como plastificantes: citrato de acetiltrietilo, citrato de trietilo,
citrato de acetiltributilo, sebacato de dibutilo, triacetina, polietilenglicoles, propilenglicol y otros; lubricantes: talco,
diéxido de silice coloidal, estearato de magnesio, estearato de calcio, didxido de titanio, silicato de magnesio y
similares.

Las unidades de liberacion retardada y liberacion inmediata se combinan en la forma de dosificacion (en este caso,
los diferentes microgranulos se introducen en capsulas) en una proporcion predeterminada, preferentemente de
aproximadamente 70:30 a aproximadamente 80:20, de la forma mas preferente 75:25 (IR/DR), que conseguira los
niveles en suero sanguineo en situacion de equilibrio deseados con solamente dosificaciéon unica diaria.

La composicion en forma de microesfera puede incorporarse en capsulas de gelatina dura, con excipientes
adicionales, o en solitario. Los excipientes tipicos que se afiadiran a una formulacién de capsula incluyen, aunque no
se limitan a: cargas tales como celulosa microcristalina, polisacaridos de soja, fosfato calcico dihidrato, sulfato
célcico, lactosa, sacarosa, sorbitol o cualquier otra carga inerte. Ademas, puede haber fluidificantes tales como
diéxido de silicio ahumado, gel de silice, estearato de magnesio, estearato de calcio o cualquier otro material que
otorga fluidez a los polvos. Puede afiadirse ademas un lubricante si fuera necesario usando polietilenglicol, leucina,
behenato de glicerilo, estearato de magnesio o estearato de calcio.

La composiciéon también puede incorporarse en un comprimido, en particular mediante la incorporacién en una
matriz de comprimido, que rapidamente dispersa las particulas después de la ingestiéon. Para incorporar estas
particulas en dicho comprimido, debe afiadirse una carga/aglutinante a un comprimido que pueda aceptar las
particulas, pero no permitira su destruccién durante el proceso de formacién del comprimido. Los materiales que son
adecuados para este fin incluyen, aunque no se limitan a, celulosa microcristalina (AVICEL®), polisacarido de soja
(EMCOSOY®), almidones pre-gelatinizados (STARCH® 1500, NATIONAL® 1551), y polietilenglicoles
(CARBOWAX®). Los materiales deben estar presentes en el intervalo del 5-75% (p/p), con un intervalo preferido del
25-50% (p/p).

Ademas, se afladen disgregantes para dispersar las microesferas una vez que se ha ingerido un comprimido. Los
disgregantes adecuados incluyen, aunque no se limitan a: carboximetilcelulosa sddica reticulada (AC-DI-SOL®),
almidén glicolato sédico (EXPLOTAB®, PRIMOJEL®), y polivinilpolipirrolidona reticulada (Plasone-XL). Estos
materiales deben estar presentes a la tasa del 3-15% (p/p), con un intervalo preferido del 5-10% (p/p).

También se afaden lubricantes para asegurar la formacion de comprimidos apropiada, y estos pueden incluir,
aunque no se limitan a: estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, polietilenglicol, leucina,
behenato de glicerilo, y aceite vegetal hidrogenado. Estos lubricantes deben estar presentes en cantidades del 0,1-
10% (p/p), con un intervalo preferido del 0,3-3,0% (p/p).

Los comprimidos se forman, por ejemplo, de la siguiente manera. Las particulas se introducen en un mezclador junto
con AVICEL®, disgregantes y lubricante, se mezclan durante un nimero establecido de minutos para proporcionar
una mezcla homogénea que, a continuacién, se pone en la tolva de una prensa de comprimidos con la que se
comprimen los comprimidos. La fuerza de compresion usada es adecuada para formar un comprimido; sin embargo,
no es suficiente para fracturar las microesferas o los recubrimientos.

Se apreciara que las multiples formas de dosificaciéon de la presente invenciéon pueden administrar dosificaciones de
doxiciclina farmacéuticamente activa para conseguir los niveles deseados del farmaco en un receptor en el
transcurso de aproximadamente 24 horas en situacion de equilibrio con una Unica administracion oral diaria.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica oral de doxiciclina para su uso en un
método para tratar a un mamifero con doxiciclina. EI método implica administrar una composicién de doxiciclina de
acuerdo con la presente invencién a un mamifero, preferentemente un ser humano, que necesita la actividad anti-
colagenasa o anti-inflamatoria de la doxiciclina sustancialmente sin actividad antibidtica acompafante. La
administracion oral es la mas preferida.

Usando las composiciones de la presente invencién, pueden conseguirse los niveles en sangre en situacién de
equilibrio de doxiciclina de un minimo de aproximadamente 0,1 pg/ml, preferentemente aproximadamente 0,3 pg/ml
y un maximo de aproximadamente 1,0 pg/ml, mas preferentemente aproximadamente 0,8 ug/ml, para tratar
enfermedades con una mayor produccién de colagenasa, tal como enfermedad periodontal, enfermedades cutédneas
y similares, asi como estados inflamatorios. De hecho, cualquier enfermedad tratable con niveles en sangre sub-
antimicrobianos de una tetraciclina administrada en mudltiples dosis diarias también puede tratarse usando las
formulaciones de dosis Unica diaria correspondientes de la presente invencion.

La invencion se ilustrara a continuacion mediante los siguientes ejemplos, que no deben interpretarse como
limitantes.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Preparaciéon de microgranulos IR estratificados que contienen monohidrato de doxiciclina

Una dispersion de monohidrato de doxiciclina se preparé de la siguiente manera: A 5,725 kilogramos de agua
desionizada se le afadieron 0,113 kilogramos de hidroxipropilmetilcelulosa y 1,5 kilogramos de monohidrato de
doxiciclina, seguidos por mezclado moderado, usando una pala agitadora durante 30 minutos. La dispersion de
farmaco se pulverizé sobre semillas de azucar (malla 30/35) en una columna Wurster Column de 9” de un
procesador de lecho fluido GPCG-15. Hasta que se aplicd toda la dispersion, los microgranulos se secaron en la
columna durante 5 minutos. Los microgranulos cargados de farmaco se descargaron de la columna Wurster Column
y se hicieron pasar a través de un tamiz de malla 20. Un recubrimiento protector (por ejemplo, OPADRY® beige)
también puede aplicarse sobre las microesferas IR para proporcionar color o proteccion fisica. La figura 1 muestra
un perfil de disolucién tipico para microesferas de liberacién inmediata de monohidrato de doxiciclina.

Ejemplo 2: Preparacion de microgranulos con recubrimiento entérico que contienen monohidrato de doxiciclina

La dispersion de recubrimiento EUDRAGIT® L30D55 se prepard afiadiendo 0,127 kilogramos de citrato de trietilo a
3,538 kilogramos de EUDRAGIT® L30D55 (contenido solido: 1,061 kilogramos) y agitando durante al menos 30
minutos. 0,315 kilogramos de talco se dispersaron en 2,939 kilogramos de agua desionizada. EI EUDRAGIT®
L30D55 plastificado se combind con la dispersion de talco y se cribd a través de un tamiz de malla 60. La dispersion
combinada resultante se pulverizd sobre microgranulos cargados de farmaco (3,5 kilogramos) preparados de
acuerdo con el ejemplo 1 en una columna Wurster Column de 9" de un procesador de lecho fluido GPCG-15. Un
recubrimiento protector (por ejemplo, OPADRY® beige) puede aplicarse sobre las microesferas DR para
proporcionar color o proteccién fisica. La figura 2 muestra un perfil de disolucién tipico para microesferas de
liberacion retardada de monohidrato de doxiciclina.

Ejemplo 3: Encapsulacidon de microgranulos cargados de farmaco y microgranulos con recubrimiento entérico

Pueden prepararse capsulas cargando los microgranulos cargados de farmaco y los microgranulos con
recubrimiento entérico de forma individual en cubiertas de capsula de tamafio apropiado. La proporcion entre los
microgranulos recubiertos de farmaco y los microgranulos con recubrimiento entérico puede ser de 100:0 a 70:30.
Por ejemplo, a la proporcion de 75:25, el peso de carga de los microgranulos cargados de farmaco puede calcularse
en base a la potencia real de los microgranulos cargados de farmaco para administrar 30 mg de doxiciclina; el peso
de carga de microgranulos con recubrimiento entérico también puede calcularse en base a la potencia real de los
microgranulos con recubrimiento entérico para administrar 10 mg de doxiciclina. Puede usarse la maquina de carga
de microgranulos Romoco CD5 o MG-2 para cargar de forma precisa los microgranulos en las cubiertas de capsula
deseadas. La figura 3 muestra el perfil de disolucién tipico para las capsulas compuestas con el 75% de
microesferas de liberacion inmediata y el 25% de microesferas de liberacion retardada.

Ejemplo de referencia 4: Preparacion de comprimido retardado que contiene monohidrato de doxiciclina

0,5625 kilogramos de monohidrato de doxiciclina se mezclaron con 3,15 kilogramos de celulosa microcristalina en un
mezclador en forma de V durante 15 minutos y la mezcla en polvo se lubricé con estearato de magnesio (0,0375
kilogramos) durante 5 minutos adicionales. Se granulé6 monohidrato de doxiciclina (0,2 kilogramos) con polvo de
EUDRAGIT® L100 (1,280 kilogramos) y polvo de celulosa microcristalina (0,5 kilogramos) usando alcohol
isopropilico como fluido de granulado. La granulacion en humedo se secd en un secador en lecho fluido y las
granulaciones secas se mezclaron con estearato de magnesio (0,020 kilogramos) en un mezclador en forma de V
durante 5 minutos. La mezcla de polvo de doxiciclina y la granulacién se colocaron en una prensa de comprimidos
retardados para comprimirlo en un comprimido retardado con pesos diana de 200 mg y 100 mg para la mezcla en
polvo y capas de granulacion, respectivamente.

Ejemplo de referencia 5: Preparacion de comprimido de liberaciéon que contiene monohidrato de doxiciclina

1,0 kilogramo de monohidrato de doxiciclina se mezclé con 2,225 kilogramos de celulosa microcristalina (AVICEL®
PH 102) en un mezclador en forma de V durante 5 minutos. La restante celulosa microcristalina (1,75 kilogramos de
AVICEL® PH 202) se afiade a continuacién a la mezcla en polvo en el mezclador en forma de V y se mezcla durante
30 minutos adicionales. La mezcla en polvo se lubricé a continuacion con estearato de magnesio (0,025 kilogramos)
durante 5 minutos. La mezcla en polvo lubricada se comprimié en un comprimido con el peso diana de 200 mg. Los
comprimidos pueden recubrirse adicionalmente con una capa protectora polimérica.

Ejemplo 6

Los perfiles niveles en sangre-tiempo simulados en situaciéon de equilibrio para diversos tratamientos (por ejemplo,

40 mg de férmula IR una vez al dia, 40 mg combinaciones de IR y DR una vez al dia a proporciones de 70:30 y

80:20, y tratamiento con 20 mg de doxiciclina dos veces al dia) se determinaron mediante modelizacion in silico, y se

muestran en la figura 4. Usando la dosis Unica (es decir, < 50 mg, preferentemente 40 mg) y la composicion

(microesferas IR o combinaciones IR/DR), los niveles en sangre en situacion de equilibrio de doxiciclina de un

minimo de aproximadamente 0,1 npg/ml, preferentemente aproximadamente 0,3 pg/ml y un maximo de
8
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aproximadamente 1,0 ug/ml, mas preferentemente aproximadamente 0,8 pg/ml, puede conseguirse para tratar
afecciones tales como enfermedad periodontal y enfermedades cutaneas.

Ejemplo 7

Capsulas de tamafio 0 que contenian una proporcién de 75:25 de microgranulos IR cargados con farmaco con
respecto a microgranulos DR con recubrimiento entérico se prepararon de la siguiente manera. Los microgranulos IR
y DR se prepararon tal como se ha descrito en los ejemplos 1 y 2. A partir del valor de ensayo de la doxiciclina
usada para preparar los microgranulos, se determin6 que la potencia de 41,26 mg de las capsulas corresponderia a
una fuerza real de 40 mg de doxiciclina. La potencia de los microgranulos IR era de 194 mg de doxiciclina por gramo
de microgranulos (mg/g), y para el microgranulo DR era de 133 mg/g. Por consiguiente, se calculé que para cada
capsula el peso de carga de las microesferas IR seria de 159,5 mg, y para microesferas DR de 77,6 mg,
correspondiente a 75:25 de IR:DR de una capsula de 40 mg.

Ejemplo 8

Se realiz6 un estudio farmacocinético (PK) en sujetos humanos para comparar un primer grupo que toma la capsula
de doxiciclina de liberacién prolongada (véase el ejemplo 7) (75/25 IR/DR 40 mg) administrada por via oral una vez
al dia frente a un segundo grupo que toma comprimidos de Periostat® (20 mg) administrados por via oral dos veces
al dia, separados por doce horas.

Extracciones de sangre farmacocinéticas se recogieron el dia nominal del estudio 1 para los primer y segundo
grupos, y el dia 7 para el primer grupo de la siguiente manera: 0 (pre-dosis), 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8, 12 (antes
de la dosis post-matutina, si es aplicable), 12,5, 13, 13,5, 14, 14,5, 15, 16, 18, 20 y 24 horas después de la dosis
matutina.

Los datos de este estudio se mostraron en la siguiente tabla 1.

Tabla 1

75/25 IR/DR Dia 1 7525 _IRDR = Dia 7| pgioctae Dia 1
situacion de equilibrio

Trax 22 23 1,9/11,9
Crnax 562 602 100/333
AUCq.24(Hr'ng/ml) 5388 7230 4280

La Cmax media el dia 1 de las capsulas 75/25 IR/DR de 40 mg es comparable con la de los comprimidos de
Periostat®, y estda muy por debajo de la concentracion de efecto antibidtico potencial (1000 ng/ml). La Cmin media
(177 ng/ml en el punto temporal de 24 horas) esta muy por encima de la concentracién en plasma eficaz minima
(100 ng/ml). Los datos farmacocinéticas individuales tanto de las capsulas 75/25 IR/DR de 40 mg como de los
comprimidos de Periostat® de 20 mg muestran que las capsulas 75/25 IR/DR de 40 mg proporcionan un rendimiento
mas consecuente in vivo en términos de menos frecuencia de picos altos de concentracion en plasma (> 1000 ng/ml)
y baja concentracion en plasma (< 100 ng/ml) al final de cada dosificacion.

Las figuras 5 y 6 muestran dos aspectos de resultados obtenidos del estudio. La figura 5 compara los perfiles PK de
formulaciones 75:25 IR:DR de 40 mg de doxiciclina durante un periodo de 24 hora el dia 1 y también el dia 7
(situacion de equilibrio). La figura 6 compara los perfiles PK de la forma de dosificacién Unica diaria 75:25 de 40 mg
y las formas de dosificaciéon de Periostat® de 20 mg (dos veces al dia).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica oral de doxiciclina que, a una dosificacion Unica diaria, proporcionara niveles
en sangre en situacion de equilibrio de doxiciclina de un minimo de 0,1 pg/ml y un maximo de 1,0 pg/ml,
comprendiendo la composicion (i) una parte de liberacién inmediata (IR) en forma de un microgranulo y (ii) una parte
de liberacion retardada (DR), donde la parte de DR esta en forma de un microgranulo que tiene un recubrimiento de
polimeros entéricos; en la que la dosificacion total de doxiciclina esta entre 25 mg y 50 mg.

2. La composicién de la reivindicacion 1, que, a una dosificacion Unica diaria, proporcionara niveles en sangre
en situacion de equilibrio de doxiciclina de entre 0,3 pg/mly 0,8 ug/ml.

3. La composicién de la reivindicaciéon 1, que esté en forma de comprimidos o capsulas duras.

4. La composicion de la reivindicacion 3, que esta en forma de un comprimido que contiene la doxiciclina.

5. La composicidon de la reivindicacion 3, que esta en forma de una capsula dura que contiene microgranulos de
doxiciclina.

6. Una composicion de doxiciclina de acuerdo con la reivindicacion 1, para su uso en un método para tratar una

enfermedad o afeccidon dependiente de colagenasa, y/o afeccién inflamatoria aguda o crénica en un mamifero,
comprendiendo dicho método administrar una dosis diaria de la composicién de doxiciclina de acuerdo con la
reivindicacion 1 al mamifero, durante al menos un tiempo suficiente para mejorar la enfermedad o afeccion.

7. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica oral de dosis Unica diaria que contiene doxiciclina,
que proporcionara niveles en sangre en situacion de equilibrio de la doxiciclina de un minimo de 0,1 pg/ml y un
maximo de 1,0 ug/ml, que comprende combinar (i) una parte de liberaciéon inmediata (IR) en forma de un
microgranulo que comprende doxicicling; (ii) una parte de liberacién retardada (DR) que comprende doxiciclina, en el
que la parte de DR esta en forma de microgranulos que tienen un recubrimiento de polimeros entéricos para formar
una composicion con la dosificacion total de doxiciclina estando entre 25 mg y 50 mg.

8. La composicion de la reivindicacion 1, en la que al menos un polimero entérico se selecciona entre ftalato
acetato de celulosa (CAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), ftalato acetato de polivinilo (PVAP),
acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), acetato trimelitato de celulosa, succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de celulosa, hexahidroftalato acetato de celulosa, ftalato propionato de
celulosa, copolimero de acido metilmetacrilico y metacrilato de metilo, copolimero de acrilato de metilo, metacrilato
de metilo y acido metacrilico, copolimero de éter metilvinilico y anhidrido maleico (serie Gantrez ES), copolimero de
metacrilato de etilo-metacrilato de metilo-acrilato de etilclorotrimetilamonio, zeina, goma laca y coloforia copal.

9. La composicidn de la reivindicacién 6, en la que dicha enfermedad dependiente de colagenasa es rosacea.
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Microgranulos IR de monohidrato de doxiciclina, 40 mg
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Figura 1 Perfil de disolucién para microesferas IR de monohidrato de doxiciclina
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Microgranulos XR de monohidrato de doxiciclina, 40 mg

N° de Lote: B01029 (CTM)

N° de Informe: AR03A17
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Perfil de disolucion de microesferas DR de monohidrato de doxiciclina
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Monohidrato de doxiciclina IR/DR1, Céapsulas de 40 mg, PERFIL DE DISOLUCION

Namero de muestra: RRO3A05
Nidmero de lote: PD-0126-104
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Porcentaje disuelto

30
20 |
10

0c N D e R R | - - .
0 a5 1 1,5 2 2,5 3 3.5 4 45 5
Tiempo ( horas)

Figura 3 Perfil de disolucién para capsulas compuestas de monohidrato de
doxiciclina que contienen el 75% microesferas IR y el 25% de
microesferas DR
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Media (n=12)
10
00 | ——20mg IR 2 veces al dis
’ —a—40mg IR 1 vez al dia
08 ——40mg IR/DR{70:30)
—o—40mg IRIDR(80:20)
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0,5 -
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0.0 T —r- ™
192 198 204 210 216
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Figura 4 Perfiles de nivel en sangre en situacion de equilibrio simulados para diversos tratamientos
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