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DESCRIPCION
Nuevas particulas de tetraciclinas y agente protector

Las tetraciclinas son antibiéticos de amplio espectro, indicados para su uso frente a muchas infecciones bacterianas.
Aunque se usan ampliamente, su uso se ha asociado con la tincién intrinseca de los dientes humanos
(especialmente en nifios), huesos y tejidos blandos. La tincién se ha reconocido como debida a una reaccion de
oxidacion.

Los estudios de laboratorio han mostrado que la formacion de pigmento se puede inducir mediante la exposicion a
luz ultravioleta en presencia de aire. Los estudios con animales, en ratas, han establecido que la administracion
simultanea de acido ascorbico (vitamina C) con minociclina evitd la tincion de los dientes y huesos y la pigmentacion
de la glandula tiroides (véase “Bowles WH, Protection against minocycline pigment formation by ascorbic acid
(vitamin C), J. Esthet. Dent. 1998; 10(4): 182-6”).

Con el fin de solucionar el problema de la tincion inducida por tetraciclina de los dientes humanos, huesos y tejidos
blandos; los inventores han desarrollado un concepto para la co-administracién de una tetraciclina y un antioxidante
por medio de la combinacién, en una particula, de la tetraciclina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y
un antioxidante. Las proporciones de tetraciclina y antioxidante pueden variar en un amplio intervalo y no se limitan a
ninguna restriccion fisica o quimica particular. Por ejemplo, se prevé que la particula puede comprender de un 90 %
en peso/peso de tetraciclina/10 % en peso/peso de antioxidante hasta un 10 % en peso/peso de tetraciclina/90 % en
peso/peso de antioxidante.

En un amplio aspecto, la presente invencion proporciona una particula que comprende una tetraciclina y un
antioxidante caracterizada porque la tetraciclina y el antioxidante estan encapsulados en un material polimérico.
Preferentemente, la particula es una particula secada por pulverizacion.

En otro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento de produccion de una particula que comprende una
tetraciclina y un antioxidante, caracterizado porque el procedimiento comprende la etapa de encapsulado de la
tetraciclina y el antioxidante. La tetraciclina y el antioxidante estan encapsulados en un material polimérico.

En otro aspecto, la invencién proporciona una formulacién farmacéutica caracterizada porque comprende una o mas
particulas de acuerdo con la invencion y, cuando resulte necesario, uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

La invencion también proporciona una formulacién farmacéutica de acuerdo con la invencién para su uso como
medicamento, por ejemplo para su uso en el tratamiento de enfermedades infecciosas.

La invencion también proporciona un procedimiento de co-administracion de una tetraciclina y un anti-oxidante,
caracterizado porque comprende la administracion de una composiciéon farmacéutica que comprende tetraciclina y
un antioxidante encapsulado en un material polimérico.

También se proporciona por parte de la invencién un procedimiento para evitar la tincién de los dientes humanos,
huesos vy tejidos blandos provocada por tetraciclina, caracterizado porque comprende la administracién de una
composicion farmacéutica que comprende una tetraciclina y un antioxidante encapsulados en un material polimérico.
Aunque los efectos de dicho procedimiento se pueden considerar como cosméticos, el procedimiento es
esencialmente de naturaleza preventiva.

La invencion, de este modo, también proporciona el uso de un antioxidante para evitar la tincién de los dientes
humanos, huesos vy tejidos blandos provocada por tetraciclina. Este uso o procedimiento tiene como resultado un
efecto cosmético al evitar la tincion de los dientes humanos, huesos y tejidos blandos provocada por tetraciclina. El
antioxidante puede usarse, por ejemplo, en una composicion farmacéutica que comprende la tetraciclina, tal como
una composicion de la invencion.

En el contexto de la presente invencion, “encapsulado” se refiere al revestimiento de particulas con otro material. Se
sabe bien por parte de aquellos que cuentan con reconocimiento en la técnica, que la eficacia del procedimiento de
encapsulado es variable y que el material de revestimiento en algunas particulas puede no cubrir la superficie
externa total del material en el interior de la particula. Ademas, se considera que las particulas con este cubrimiento
reducido por parte del material de revestimiento también forman parte de la presente invencion.

Las técnicas apropiadas de mezcla se pueden aplicar para obtener una mezcla homogénea de los componentes.
Estas técnicas de mezcla se conocen bien en la industria farmacéutica. Al mismo tiempo, si se desea, el tamafio de
particula de los componentes se puede ajustar usando técnicas bien conocidas de reducciéon de tamafio de
particula, siendo los ejemplos molienda y molienda en hiumedo, especialmente mezcla homogénea de alta presion.
En un aspecto preferido de la presente invencion, las microparticulas estan formadas por encapsulado de los
componentes en un polimero apropiado u otro material.
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Los procedimientos para el encapsulado de las tetraciclinas que forman las particulas se conocen por ejemplo en el
documento US 20040121003.

El documento US 2005/019396 divulga una particula granulada de doxiciclina (tetraciclina) mezclada con diversos
excipientes y que se podria afiadir durante o tras el granulado y se podria mezclar con un material polimérico.

El documento US 2006/183719 divulga una particula granulada secada por pulverizacion de doxiciclina mezclada
con diversos excipientes tales como un antioxidante y también mezclada en un material polimérico tal como MCC. El
documento GB 785574 divulga una mezcla en forma de polvo finamente dividido de tetraciclina y acido ascérbico, la
cual se mezcla con un derivado de celulosa para evitar efectos secundarios tales como erradicacion de la flora
intestinal debido al tratamiento con antibiético.

Se pueden escoger agentes de encapsulado entre cualesquiera de los conocidos en la bibliografia, tales como:
Polisacaridos (por ejemplo, almidones, maltodextrinas y goma arabiga), lipidos (por ejemplo, acido estearico, mono y
diglicéridos, entre otros), proteinas (acetato de celulosa, succinato, (HPMCAS)., polimetacrilato y sus derivados,
polivinilpirrolidona y sus derivados, polietilenglicol y sus derivados).

También se puede aplicar procedimientos de extrusion de fundido para obtener la mezcla y el encapsulado.

Las particulas, en las que se encapsulan tetraciclina y el antioxidante, no solo ofrecen una estabilidad mejorada de
la tetraciclina por medio de proteccion a partir de la humedad atmosférica y oxigeno, sino que proporcionan ambos
componentes de manera simultanea en las proporciones fijas y precisas.

La tetraciclina se puede escoger entre cualesquiera de los compuestos que pertenecen a esta clase que muestra
actividad antibacteriana o uno de sus sales farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, la tetraciclina es minociclina, doxiciclina, tigeciclina, tetraciclina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable. Los compuestos particularmente preferidos para su uso en la invencién incluyen
hiclato de doxiciclina e hidrocloruro de minociclina.

El antioxidante se puede escoger entre cualesquiera de los compuestos que tienen actividad antioxidante tales como
acido ascorbico (vitamina C); Tocoferoles y Tocotrienoles (por ejemplo, vitamina E); Carotenos; Flavonoides (por
ejemplo, quercetina) o sus mezclas.

Preferentemente, el antioxidante es acido ascoérbico (vitamina C) o quercetina.

En una realizacién preferida de la presente invencién, las particulas comprenden bien doxiciclina o bien minociclina
como hidrocloruro o base y acido ascérbico (vitamina C) o quercetina. Ademas, un polimero preferido es succinato
de acetato de hidroxipropilmetil celulosa (HPMCAS).

Las particulas pueden contener la tetraciclina y el antioxidante en cualesquiera proporciones molares variables
dependiendo de la relacién deseada.

Las particulas se pueden producir por medio de procedimientos fisicos conocidos (por ejemplo, revestimiento en
cazoleta, revestimiento en suspension de aire, extrusion de fundido o centrifuga, boquilla vibratoria o secado por
pulverizacién) o procedimientos quimicos (por ejemplo, polimerizacién de la interfaz, polimerizacion in-situ,
polimerizacién de matriz) o cualquier procedimiento conocido referido en la bibliografia, que resulte evidente para los
expertos en la técnica.

En una realizacién preferida de la presente invencion las particulas estan formadas por medio de secado por
pulverizacion.

Las particulas se pueden formular con cualquier excipiente apropiado farmacéuticamente aceptable para
administracion oral, parenteral, topica, periodontal, pulmonar, vaginal u oftalmica.

Las particulas formuladas se pueden usar en el tratamiento de cualquier enfermedad infecciosa que responde al
tratamiento con tetraciclina, concretamente infecciones cutaneas y de mucosas tales como acné o rosacea, pero
también se pueden tratar otras infecciones que usan esta nueva formulacién, concretamente infecciones de la boca,
oido y tractos respiratorio y urinario.

En una realizacion preferida de la invencion, la tetraciclina y el antioxidante se suspenden en un no disolvente, para
producir una mezcla homogénea y la suspension secada por pulverizacion. Se prefieren diclorometano y acetona o
mezclas pero se pueden usar otros disolventes volatiles. EI material encapsulado resultante se puede secar
posteriormente si fuese necesario para reducir los niveles del disolvente.

El equipo de secado por pulverizacién apropiado esta disponible comercialmente para llevar a cabo el secado por
pulverizacion. Una boquilla preferida es una boquilla de dos fluidos con una tapa con un diametro de 1,4y 0,7 mm,
respectivamente, aunque se pueden usar otros tipos diferentes de boquillas y de dimensiones diferentes para
obtener buenos resultados.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos son ilustrativos y no restringen en modo alguno el alcance de la invencion

Tabla 1 Notacion

PSD Distribucion de tamario de particula

PS Tamario de particula

C_feed Concentracion de alimentacion Contenido de sélidos en la alimentacion

F_feed Flujo de alimentacion Caudal de alimentacion en la etapa de secado por
pulverizacion

T in Temperatura de entrada Temperatura de gas de secado en la entada de la
camara de secado

T out Temperatura de salida Temperatura de gas de secado en la salida de la
camara de secado

R_atomiz | Relacién de atomizacion F_atomiz/ F_feed (boquilla de dos fluidos)

Preparacién de la solucién/suspension

Se prepararon las suspensiones como se muestra a continuacion:

Introducir la cantidad necesaria de DCM/Acetona (75/25 % en peso/peso) en un matraz;

Anadir la cantidad necesaria de polimero HPMCAS bajo agitacion;

Agitar hasta completar la disolucion;

Suspender en el matraz anterior la cantidad necesaria de antioxidante (Ascorbato de Sodio o Quercetina) bajo
agitacion; y

Suspender en el matraz anterior la cantidad requerida de API (Minociclina HCI o Hiclato de Doxiciclina)

Tabla 2 Materiales

Eja Ejb Ejc Ejd
Hiclato de doxiciclina g 3,0 3,5 - -
Hidrocloruro de minociclina g - - 3,5 3,5
Ascorbato de sodio g 3,0 - - 3,5
Quercetina g - 3,5 3,5 -
HPMCAS g 6,0 7,0 7,0 7,0
SOLIDOS TOTALES | g 12,0 14,0 14,0 14,0
Acetona g 27,0 31,5 31,5 31,5
Diclorometano g 81,0 94,5 94,5 94,5
DISOLVENTES TOTALES | g 108,0 126,0 126,0 126,0
C_Feed % en 10,0 10,0 10,0 10,0
peso/peso
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(continuacion)

Eja Ejb Ejc Ejd
Composicion del solido (% en peso/peso)
Hiclato de doxiciclina 25 25 - -
Hidrocloruro de minociclina - - 25 25
Ascorbato de sodio 25 - - 25
Quercetina - 25 25 -
HPMCAS 50 50 50 50
Composicion del disolvente (% en peso/peso)
Acetona 25 25 25 25
Diclorometano 75 75 75 75

Secado por pulverizaciéon

Se us6 un secador por pulverizacion a escala de laboratorio en estos ensayos. La unidad se equipd con una boquilla
para dos fluidos, en la que la tapa de boquilla y el diametro fueron de 1,4 y 0,7 mm, respectivamente. Se us6 un
ciclén de alto rendimiento para recoger el producto seco.

Se opero la unidad de secado por pulverizacion con nitrdgeno en modo de paso individual, es decir, sin recirculacion
del nitrégeno seco. El aspirador, que insuflaba nitrégeno, se ajusté a un 100 % de su capacidad (caudal a la
capacidad maxima es de aproximadamente 40 kg/h). El caudal de nitrégeno de atomizacién fue de
aproximadamente 0,32 kg/h (que corresponde a 20 mm en el rotametro del equipo).

Antes de alimentar la solucién de reserva/suspension, se estabilizé el secador por pulverizaciéon con disolvente
(agua). Durante el periodo de estabilizacion, se ajusté el caudal con el fin de proporcionar la temperatura de salida
deseada (se impuso la temperatura de entrada del gas de secado a través del punto de referencia del calentador).
Tras la estabilizacién de la temperatura de salida, se conmuté la alimentacion del secador por pulverizacién a partir
del disolvente hasta la solucion producto (después se reajusto el caudal para mantener la temperatura de salida en
el valor objetivo). Al final de la soluciéon de reserva/suspension, la alimentacién se conmuté una vez mas hasta el
disolvente, para aclarar la linea de alimentacion y llevar a cabo un apagado controlado de la unidad.

Se calcul6 el rendimiento como porcentaje en masa del producto seco recogido en el primer cicldn con relacion a los
sélidos totales en la alimentacién de la solucién/suspension al secador de pulverizacion.

Tabla 3 Parametros

Parametro de secado por pulverizaciéon

Eja Ejb Ejc Ejd
T in °C 47+1|45+1 | 44+1| 481
T_out °C 40+1|39+1|37+1| 411
F_atomiz kg/h 0,32 0,32 0,32 0,32
F_feed kg/h 0,30 0,30 0,30 0,30
R_atomiz - 1,1 1,1 1,1 1,1

Resultados

Se analizé el polvo de material microencapsulado en cuanto a perfil de impurezas de la tetraciclina por medio de
HPLC (véase las Tablas 4 y 5) y la morfologia por medio de microscopia de electrénica de barrido (véase la Figura
1). La figura muestra que las particulas son esferas colapsadas y que los cristales de materiales activos se
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encuentran presentes en las mismas.

Tabla 4 Resultados

Eja Ejb

Sustancias relacionadas (6-epidoxicilina) 0,13 % 0,09 %

Sustancias relacionadas (metaciclina) 0,019 % 0,013 %

Otras impurezas 0,00 % 0,00 %

Sustancias relacionadas Impurezas Totales 0,46 % 0,18 %

Tabla 5 Resultados
Ejc Ejd

Sustancias relacionadas (7-monodemetiliminociclina) 0,12 % 0,11 %
Sustancias relacionadas (5a,6-anhidro minociclina) 0,20 % 0,20 %
Sustancias relacionadas (4-epiminociclina) 0,78 % 1,31 %
Sustancias relacionadas HMN, N2-(metilhidroxi)-minociclina 0,14 % 0,14 %
Impurezas totales 21 % 2,6 %
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REIVINDICACIONES

1. Una particula que comprende una tetraciclina y un antioxidante caracterizada porque la tetraciclina y el
antioxidante estan encapsulados en un material polimérico, en el que, durante el uso, la tetraciclina y el antioxidante
se administran simultdneamente en proporciones fijas y precisas.

2. Una particula de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque la tetraciclina es doxiciclina, minociclina,
tigeciclina o tetraciclina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Una particula de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, caracterizada porque el antioxidante es acido ascérbico
(vitamina C); un tocoferol o un tocotrienol tal como vitamina E; un caroteno; un flavonoide tal como quercetina o una
mezcla de uno o mas de los anteriores.

4. Una particula de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en la que el antioxidante es acido ascorbico
(vitamina C) o quercetina.

5. Una particula de acuerdo con cualquier reivindicacidon anterior caracterizada porque el polimero es un
polisacarido, tal como un almidén, una maltodextrina o goma arabiga, un lipido tal como acido estearico o un mono o
diglicérido, una proteina tal como gelatina, caseina o soja, un polimero tal como hidroxipropilmetil celulosa,
polimetacrilato, polivinilpirrolidona, polietilenglicol, succinato de acetato de hidroxipropilmetil celulosa o sus
derivados; o una mezcla de uno o mas de los anteriores.

6. Una particula de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior caracterizada porque la particula es una particula
secada por pulverizacion.

7. Un procedimiento de produccién de una particula de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende una
tetraciclina y un antioxidante caracterizado porque el procedimiento comprende la etapa de encapsulado de la
tetraciclina y el antioxidante para producir una particula que, cuando se usa, administra simultaneamente la
tetraciclina y el antioxidante en proporciones fijas y precisas.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque la etapa de encapsulado comprende
el secado por pulverizacién o extrusion en fundido.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7 u 8, que ademas comprende, antes del encapsulado, la
etapa de reducir el tamario de particula de la tetraciclina y/o el antioxidante por medio de molienda o molienda en
himedo, opcionalmente en el que el tamafio de particula se reduce por mezcla homogénea de alta presion.

10. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que la tetraciclina y el
antioxidante estan encapsulados en un material polimérico.

11. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en el que la particula
comprende una cualquiera o mas de las caracteristicas definidas en una cualquiera o mas de las reivindicaciones 1
a 6.

12. Una formulacién farmacéutica caracterizada porque comprende una o mas particulas de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y, cuando resulte necesario, uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, opcionalmente, en la que la formulacién es apropiada para administracién oral, periodontal, parenteral,
topica, pulmonar, vaginal u oftalmica.

13. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, para su uso como medicamento,
opcionalmente en el tratamiento de enfermedades infecciosas.

14. Una formulacioén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 13, caracterizada porque es para su uso en el
tratamiento de enfermedades infecciosas de la piel, mucosa, boca, oido o los tractos respiratorio o urinario.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una tetraciclina y un antioxidante encapsulados en un material
polimérico, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que, la tetraciclina y el antioxidante se
administran simultdneamente en proporciones precisas y fijas, para su uso en un procedimiento de co-
administracion de una tetraciclina y un anti-oxidante.

16. Una composicion farmacéutica que comprende una tetraciclina y un antioxidante encapsulados en un material
polimérico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que, la tetraciclina y el antioxidante se
administran simultaneamente en proporciones precisas y fijas, para su uso en un procedimiento para evitar la tincion
de dientes humanos, huesos y tejidos blandos provocada por una tetraciclina.
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