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DESCRIPCION
Formulacién de tableta oral de compuesto de tetraciclina
Solicitud relacionada

Esta aplicacion reivindica el beneficio de prioridad bajo 35 U.S.C. 119(e) a la Solicitud Provisional de Estados Unidos
pendiente de aprobacién No. 61/040,398, presentada el 28 de marzo de 2008.

Antecedentes

El desarrollo de los antibiéticos de tetraciclina fue el resultado directo de un cribado sistematico de muestras de suelo
recogidas de muchas partes del mundo en busca de microorganismos capaces de producir composiciones
bactericidas y/o bacteriostaticas. El primero de estos nuevos compuestos se introdujo en 1948 bajo el nombre de
clortetraciclina. Dos afios mas tarde, la oxitetraciclina se hizo disponible. La elucidacion de la estructura quimica de
estos compuestos confirmé su similitud y proporciond la base analitica para la produccion de un tercer miembro de
este grupo en 1952, tetraciclina. Una nueva familia de compuestos de tetraciclina, sin el grupo metilo anillado presente
en las tetraciclinas anteriores, se preparé en 1957 y se hizo publica en 1967; y la minociclina estaba en uso en 1972.

Recientemente, los esfuerzos de investigacion se han centrado en desarrollar nuevas composiciones antibiéticas de
tetraciclina efectivas bajo diferentes condiciones terapéuticas y rutas de administracién. También se han investigado
nuevos analogos de tetraciclina que pueden demostrar ser iguales o mas efectivos que los compuestos de tetraciclina
presentados originalmente. Los ejemplos incluyen las patentes de Estados Unidos ndmeros 2,980,584; 2,990,331;
3,062,717, 3,165,531; 3,454,697; 3,557,280; 3,674,859; 3,957,980; 4,018,889; 4,024,272; y 4,126,680. Estas patentes
son representativas del rango de tetraciclina farmacéuticamente activas y composiciones de tetraciclina analogas.

Histéricamente, poco después de su desarrollo inicial e introduccion, se descubrié que las tetraciclinas eran altamente
eficaces farmacologicamente contra las rickettsias; un nimero de bacterias gram positivas y gram negativas; y los
agentes responsables de linfogranuloma venéreo, conjuntivitis de inclusion y psitacosis. Por lo tanto, las tetraciclinas
se conocen como antibiéticos de "amplio espectro”. Con el posterior establecimiento de su actividad antimicrobiana in
vitro, la efectividad en infecciones experimentales y propiedades farmacoldgicas, las tetraciclinas como clase se
volvieron, de manera rapida, ampliamente utilizadas con fines terapéuticos. Sin embargo, este uso generalizado de
tetraciclinas para padecimientos y enfermedades mayores y menores condujo directamente a la aparicion de
resistencia a estos antibidticos incluso entre especies bacterianas altamente susceptibles tanto comensal como
patégena (por ejemplo, neumococos y Salmonella). El aumento de organismos resistentes a tetraciclina ha dado como
resultado una disminucion general en el uso de tetraciclinas y composiciones de analogos de tetraciclina como
antibioticos de eleccion.

Sumario de la invencién

La invencion se refiere, al menos en parte, a una formulacién oral de un compuesto de 9-aminometil tetraciclina, por
ejemplo, 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, o una sal del mismo. La formulacion puede estar en forma de
una tableta.

La divulgacion también se refiere a una formulacién oral que comprende aproximadamente 15% a aproximadamente
30%, aproximadamente 16% a aproximadamente 28%, aproximadamente 18% a aproximadamente 25%,
aproximadamente 19% a aproximadamente 22%, aproximadamente 19,5% a aproximadamente 21,5% o
aproximadamente 20% en peso del ingrediente activo, por ejemplo, 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina o
una sal del mismo (por ejemplo, sal de tosilato).

En una realizacion adicional, la invencion también se refiere a una formulacién oral que comprende aproximadamente
18% a aproximadamente 22% en peso del ingrediente activo, por ejemplo, 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-
minociclina o una sal del mismo (por ejemplo, sal de tosilato)

La presente invencién proporciona una formulacion oral en forma de tableta de 9-[(2,2-dimetil-propilamino) metil]-
minociclina o una sal del mismo, que comprende del 18 al 22% en peso del 9-[2,2-dimetil]-propilamino)metil]-
minociclina, y en el que la tableta se forma mediante un método de compactacion de rodillo.

En otro aspecto, esta divulgacion se refiere a una formulacién oral que comprende una tableta con un ndcleo que pesa
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 550 mg, aproximadamente 480 mg a aproximadamente 520 mg,
aproximadamente 490 mg a aproximadamente 510 mg, aproximadamente 495 mg a aproximadamente 505 mg, o
alrededor de 500 mg.

En un aspecto adicional, esta divulgacion también se refiere a una formulacién oral que comprende aproximadamente
70 mg a aproximadamente 200 mg, aproximadamente 80 mg a aproximadamente 180 mg, aproximadamente 90 mg
a aproximadamente 160 mg, aproximadamente 100 mg a aproximadamente 140 mg, aproximadamente 120 mg a 135
mg, o aproximadamente 132,8 mg equivalentes del ingrediente activo, por ejemplo, 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-
minociclina, sal de tosilato.
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En otro aspecto, esta divulgacion también se refiere a una formulacién de tableta con una dureza media de
aproximadamente 2 Kp a aproximadamente 20 Kp, aproximadamente 3 Kp a aproximadamente 18 Kp,
aproximadamente 4 Kp a aproximadamente 16 Kp, aproximadamente 5 Kp a aproximadamente 15 Kp,
aproximadamente 6 Kp a aproximadamente 15 Kp, aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 14,5 Kp,
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 10 Kp, aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 8 Kp,
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 7 Kp, o aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 6,8 Kp. En un
aspecto adicional, esta divulgacion también se refiere a una formulacion de tableta con una dureza media de
aproximadamente 6,5 Kp.

En aun otro aspecto, esta divulgacion también se refiere a una formulacién de tableta con un tiempo de desintegracion
de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 7 minutos a aproximadamente 28
minutos, aproximadamente 8 minutos a aproximadamente 25 minutos, aproximadamente 9 minutos a
aproximadamente 23 minutos, aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 22 minutos, o aproximadamente 11
minutos a aproximadamente 21 minutos. En una realizaciéon adicional, la invencion también se refiere a una
formulacion de tableta con un tiempo de desintegracién mayor de 30 minutos.

La presente invencion proporciona una formulacion oral en forma de tableta como se define en las reivindicaciones
adjuntas.

La divulgacion adicional se refiere a una tableta que comprende:

aproximadamente 5-40% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina o una sal del mismo (por ejemplo,
sal de tosilato); aproximadamente 50-90% en peso de un diluyente; aproximadamente 0,01-0,5% en peso de un
estabilizador; aproximadamente 0,2-2,0% en peso de un deslizante; aproximadamente 3-10% en peso de un
desintegrante; aproximadamente 3-10% en peso de un lubricante; de manera opcional aproximadamente 0,5-3,0% en
peso de un agente regulador; de manera opcional aproximadamente 0,1-2,0% en peso de un antiadherente; y de
manera opcional aproximadamente 1-6% en peso de un componente de recubrimiento tal como un colorante de
recubrimiento. Se apreciara que, en el contexto de excipientes y otros aditivos, el uso del término "un" o "una" (por
ejemplo, "un diluyente" o "un antiadherente") también pretende incluir instancias donde una pluralidad de diferentes
compuestos se usan para servir la misma funcion. Por lo tanto, por ejemplo, una formulacion con "un diluyente” en la
cantidad de 50-90% incluye instancias en las que un solo compuesto sirve como diluyente y esta presente en la
cantidad, asi como instancias en las que dos, tres 0 mas compuestos diferentes sirven como diluyentes y juntos estan
presentes en la cantidad.

La divulgacién adicional incluye tabletas que comprenden:

aproximadamente 13-30% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente
10-60% en peso de lactosa; aproximadamente 10-50% en peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,05-
0,25% en peso de bisulfito de sodio; aproximadamente 0,4-1,6% en peso de didxido de silicio; aproximadamente 4,5-
6,5% en peso de estearato de magnesio o estearil fumarato de sodio; aproximadamente 4-6% en peso de
crospovidona; de manera opcional aproximadamente 1,0-2,0% en peso de &cido citrico; de manera opcional
aproximadamente 0,7-1,2% en peso de talco; de manera opcional aproximadamente 3-5% en peso de Eudragit E100,
y aproximadamente 1-10% en peso de OPADRY® AMB Rojo. Se apreciara que, cuando 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-
metil]-minociclina esta presente como una sal, el intervalo de porcentaje en peso incluira el peso de la base libre y el
contraion de sal (a menos que tales porcentajes en peso se informen por separado, como se ejemplifica en la Tabla

1).

La divulgacion adicional incluye tabletas que consisten en aproximadamente 13-30% en peso de 9-[(2,2-dimetil-
propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 15-25% en peso de lactosa; aproximadamente 35-
45% en peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,17-0,22% en peso de bisulfito de sodio;
aproximadamente 0,9-1,1% en peso de didéxido de silicio; aproximadamente 4,5-5,5% en peso de estearato de
magnesio o estearil fumarato de sodio; aproximadamente 4,5-5,5% en peso de crospovidona; sin &cido citrico; sin
talco; sin Eudragit E100, y aproximadamente 3-4,5% por ciento en peso de OPADRY® AMB Rojo. En una realizacion
adicional, la tableta consiste esencialmente en los componentes enumerados anteriormente.

La divulgaciéon adicional incluye tabletas que consisten en aproximadamente 15-30% en peso de 9-[(2,2-dimetil-
propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 15-25% en peso de lactosa; aproximadamente 35-
45% en peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,17-0,22% en peso de bisulfito de sodio;
aproximadamente 0,4-0,6% en peso de didxido de silicio; aproximadamente 4,5-5,5% en peso de estearato de
magnesio; aproximadamente 4,5-5,5% en peso de crospovidona; y aproximadamente 0,9-1,1% en peso de talco. En
una realizacién adicional, la tableta consiste esencialmente en los componentes enumerados anteriormente.

La divulgacion adicional incluye tabletas que consisten en aproximadamente 26,56% en peso de 9-[(2,2-dimetil-
propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 20,00% en peso de lactosa; aproximadamente un
41,74% en peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,20% en peso de bisulfito de sodio; aproximadamente
0,50% en peso de diéxido de silicio; aproximadamente 5,00% en peso de estearato de magnesio; aproximadamente
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5,00% en peso de crospovidona; y aproximadamente 1,00% en peso de talco. En una realizacién adicional, la tableta
consiste esencialmente en los componentes enumerados anteriormente.

La divulgaciéon adicional incluye tabletas que consisten en aproximadamente 13-14% en peso de 9-[(2,2-dimetil-
propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 45-55% en peso de lactosa; aproximadamente 15-
25% en peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,07-0,12% en peso de bisulfito de sodio;
aproximadamente 0,4-0,55% en peso de diéxido de silicio; aproximadamente 5,5-6,0% en peso de estearato de
magnesio o estearil fumarato de sodio; aproximadamente 4,5-5% en peso de crospovidona; aproximadamente 1,25-
1,75% en peso de &cido citrico; aproximadamente 0,7-1,2% en peso de talco; y aproximadamente 3-5% en peso de
Eudragit E100. En una realizacion adicional, la tableta consiste esencialmente en los componentes enumerados
anteriormente.

Otro aspecto incluye una tableta que consiste en:

aproximadamente 195-205 mg de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente
155-165 mg de lactosa; aproximadamente 295-310 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 1,0-2,0 mg de
bisulfito de sodio; aproximadamente 30-50 mg de crospovidona; aproximadamente 6-8 mg de didxido de silicio;
aproximadamente 30-50 mg de estearato de magnesio o estearil fumarato de sodio; de manera opcional
aproximadamente 12,5-17,5 mg de &acido citrico; de manera opcional aproximadamente 7,5-12,5 mg de talco; de
manera opcional aproximadamente 30-50 mg de Eudragit E100, y aproximadamente 20-40 mg de OPADRY® AMB
Rojo.

Esta divulgacion también se refiere, al menos en parte, a una tableta que consiste en: aproximadamente 202 mg de
9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 161 mg de lactosa; aproximadamente
303 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 1,5 mg de bisulfito de sodio; aproximadamente 37,5 mg de
crospovidona; aproximadamente 7,5 mg de diéxido de silicio; aproximadamente 37,5 mg de estearil fumarato de sodio;
y aproximadamente 30 mg de OPADRY® AMB Rojo.

Otro aspecto incluye una tableta que consiste en:

aproximadamente 120-135 mg de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 90-
110 mg de lactosa; aproximadamente 190-220 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,8-1,2 mg de
bisulfito de sodio; aproximadamente 20-30 mg de crospovidona; aproximadamente 2-3 mg de dioxido de silicio;
aproximadamente 20-30 mg de estearato de magnesio; y alrededor de 4-6 mg de talco.

Esta divulgacion también se refiere, al menos en parte, a una tableta que consiste en: aproximadamente 132,80 mg
de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 100,00 mg de lactosa;
aproximadamente 208,70 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 1,00 mg de bisulfito de sodio;
aproximadamente 25,00 mg de crospovidona; aproximadamente 2,50 mg de diéxido de silicio; aproximadamente
25,00 mg de estearato de magnesio; y aproximadamente 5,00 mg de talco.

Otro aspecto incluye una tableta que consiste en:

aproximadamente 135-140 mg de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente
500-525 mg de lactosa; aproximadamente 200-210 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,5-1,5 mg de
bisulfito de sodio; aproximadamente 40-60 mg de crospovidona; aproximadamente 4-5 mg de didxido de silicio;
aproximadamente 50-70 mg de estearato de magnesio; aproximadamente 12,5-17,5 mg de acido citrico;
aproximadamente 7,5-12,5 mg de talco; y aproximadamente 30-50 mg de Eudragit E100.

Esta divulgacién también se refiere, al menos en parte, a una tableta que consiste en: aproximadamente 138,5 mg de
9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 515 mg de lactosa; aproximadamente
205,5 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 1,0 mg de bisulfito de sodio; aproximadamente 50 mg de
crospovidona; aproximadamente 5,0 mg de didxido de silicio; aproximadamente 60 mg de estearato de magnesio;
aproximadamente 15 mg de acido citrico; aproximadamente 10 mg de talco; y aproximadamente 40 mg de Eudragit
E100.

Otro aspecto presenta una formulacion oral que comprende 90-120 mg de base libre de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-
metil]-minociclina y un portador farmacéuticamente aceptable.

La divulgaciéon también presenta, al menos en parte, métodos para tratar sujetos usando las formulaciones de la
invencion. En ciertos aspectos, los sujetos son tratados por infecciones bacterianas. Los aspectos se refieren a una
formulacion oral que incluye aproximadamente 5-40% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina sal de
tosilato, aproximadamente 50-90% en peso de un diluyente, aproximadamente 0,01- 0,5% en peso de un estabilizante,
aproximadamente 0,2-2,0% en peso de un deslizante, aproximadamente 1-11% en peso de un lubricante,
aproximadamente 0,5-10% en peso de un desintegrante, y opcionalmente 0,5-1,5% de un anti adherente. Por ejemplo,
el diluyente puede incluir lactosa, celulosa microcristalina o una combinacion de los mismos.
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En algunos aspectos, la formulacion oral también incluye un agente regulador, un antiadherente, un componente de
recubrimiento o una combinacion de los mismos.

Por ejemplo, la formulacion oral de esta divulgacién incluye aproximadamente 10-30% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propil
amino)-metil]-minociclina 0 una sal de la misma; aproximadamente 50-90% en peso de un diluyente; aproximadamente
0,01-0,5% en peso de un estabilizador; aproximadamente 0,2-2,0% en peso de un deslizante; aproximadamente 3-
10% en peso de un lubricante; aproximadamente 3-10% en peso de un desintegrante, y aproximadamente 0,01-0,5%
en peso de un anti adherente.

Un ejemplo de la formulacion oral de esta divulgacién incluye aproximadamente 26-28% en peso de 9-[(2,2-dimetil-
propil amino)-metil]-minociclina sal de tosilato; aproximadamente 10-30% en peso de lactosa; aproximadamente 30-
50% en peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,05-0,35% en peso de bisulfito de sodio;
aproximadamente 0,5-1,5% en peso de didxido de silicio; aproximadamente 4,5-6,0% en peso de estearil fumarato de
sodio o estearato de magnesio; aproximadamente 4-6% en peso de crospovidona; y aproximadamente 0,5-1,5% en
peso de talco.

En un ejemplo de esta divulgacién de una formulacion oral, se incluye aproximadamente 26-28% en peso de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 1-25% en peso de lactosa; aproximadamente
35-45% en peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,15-0,25% en peso de bisulfito de sodio;
aproximadamente 0,8-1,2% en peso de didxido de silicio; aproximadamente 4,8-5,2% en peso de estearil fumarato de
sodio o estearato de magnesio; aproximadamente 4,8-5,2% en peso de crospovidona; aproximadamente 0,15-0,25%
en peso de talco y aproximadamente 3-5% de OPADRY® AMB Rojo.

En un aspecto de esta divulgacién, la formulacién oral comprende aproximadamente 90-250 mg de 9-[(2,2-dimetil-
propil amino)-metil]-minociclina o una sal de la misma.

Por ejemplo, una formulacién oral de esta divulgacion esta en forma de una tableta que contiene aproximadamente
125-140 mg de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 90-110 mg de lactosa;
aproximadamente 200-220 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,75-1,5 mg de bisulfito de sodio;
aproximadamente 20-30 mg de crospovidona; aproximadamente 2-3 mg de diéxido de silicio; aproximadamente 20-
30 mg de estearato de magnesio; aproximadamente 4,5-5,5 mg de talco y aproximadamente 20-40 mg de OPADRY®
AMB Rojo.

Esta divulgacién también se refiere a una formulacién oral de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina o una sal
de la misma presente en una cantidad de mas del 10% en peso con base en el peso total de la formulacién. Por
ejemplo, la formulacion es una tableta que tiene un peso total de aproximadamente 500 mg.

La invencién también se relaciona con una forma de dosificacion sélida comprimida que comprende 9-[(2,2-dimetil-
propilamino)-metil]-minociclina o una sal de la misma y al menos un diluyente farmacéuticamente aceptable, en donde
la 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina o una sal de la misma estd presente en una cantidad que es
aproximadamente 20% en peso con base en el peso total de la forma de dosificacion sélida comprimida. Por ejemplo,
la forma de dosificacion sélida comprimida es una tableta que tiene un peso total de aproximadamente 500 mg.

La invencion también se relaciona con un uso de una formulacién de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina o
una sal de la misma como se describe aqui en la fabricacién de un medicamento para tratar una infeccién en un sujeto.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra el porcentaje de particulas retenidas por mallas de diferentes tamafos antes de la granulacién.
La Figura 2 muestra el porcentaje de particulas retenidas por mallas de diferentes tamafos después de la granulacion.
Descripcion detallada de la invencion

La invencion se refiere, al menos en parte, a formulaciones orales de un compuesto de 9-aminometil tetraciclina, por
ejemplo, 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, o una sal del mismo. Se ha encontrado que las formulaciones
de la invencién son Utiles en el tratamiento de infecciones bacterianas en sujetos, tales como humanos.

El término "compuesto de 9-amino-metil-tetraciclina" incluye compuestos con una estructura central de cuatro anillos,
similar a la de la tetraciclina y sus analogos (por ejemplo, minociclina, sanciclina, doxiciclina, metaciclina, etc.)
sustituidos en la posicion 9 por una unidad estructural de aminometil (por ejemplo, -CH2-NR'R ", en el que R 'y R" son
cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilalquilo, unidos para formar un
anillo, etc.). Preferiblemente, el compuesto de tetraciclina es 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, o una sal
de la misma. La estructura de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina es:
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En una realizacién adicional, la 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina se administra por via oral como la base
libre 0 como la sal de tosilato o se inyecta como la base libre.

En una realizacion adicional, las formulaciones descritas aqui se administran a un paciente que necesita tratamiento
con las formulaciones. Por ejemplo, los pacientes que necesitan tratamiento incluyen aquellos que tienen, se sospecha
que tienen, estan a riesgo de contraer o que hayan tenido previamente una infeccion tal como una infeccion bacteriana.

Como se usa aqui, el término "paciente" (también, "sujeto") incluye cualquier animal que necesite tratamiento con las
formulaciones aqui. Los ejemplos incluyen animales de granja como vacas, ovejas, cabras, etc. y humanos.

El término "tratar" o "tratamiento” se refiere a la mejora, erradicacion o disminuciéon de uno o mas sintomas de un
trastorno, por ejemplo, una infeccién bacteriana, a tratar. En ciertas realizaciones, el trastorno incluye la erradicacion
o eliminacion de una porcion significativa de bacterias asociadas con la infeccion a tratar. En algunos casos, la
composicion de la invencidon se administra antes de la infeccién, es decir, como tratamiento profilactico.

En una realizacion adicional, la infeccidén puede ser una infeccién causada por patégenos gram positivos (por ejemplo,
Staphylococcus aureus (MSSA), Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecium (VRE), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pneumoniae (PRSP), Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae, etc.), patdbgenos gram negativos (por ejemplo, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp., Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas
maltophilia, etc.), patégenos anaerobios (por ejemplo, Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, etc.) y/o patégenos
atipicos (por ejemplo, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, etc.).

Formulacion de tabletas orales

En unarealizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a una formulacién oral de un compuesto de 9-aminometil
tetraciclina o una sal del mismo en forma de tableta. Ventajosamente, el compuesto de 9-aminometil tetraciclina es 9-
[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina y la sal es la sal de tosilato.

En un aspecto adicional, la formulacién comprende aproximadamente 5% a aproximadamente 40%, aproximadamente
10% a aproximadamente 30%, aproximadamente 10% a aproximadamente 27%, aproximadamente 12% a
aproximadamente 25%, aproximadamente 13% a aproximadamente 25%, aproximadamente 14%. a
aproximadamente 25%, aproximadamente 15% a aproximadamente 24%, aproximadamente 16% a aproximadamente
24%, aproximadamente 16% a aproximadamente 23%, aproximadamente 16% a aproximadamente 22%,
aproximadamente 18% a aproximadamente 22%, aproximadamente 19% a aproximadamente 21%, o
aproximadamente 20,0% en peso del ingrediente activo, por ejemplo, base libre de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-
minociclina.

En una realizacién adicional, la formulacion comprende aproximadamente 18% a aproximadamente 22% en peso del
ingrediente activo, por ejemplo, base libre de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina.

En una realizacién adicional, la formulacién comprende aproximadamente 50% a aproximadamente 90% de un
diluyente o ingrediente inerte. Los ejemplos de tales diluyentes incluyen, pero no se limitan a, lactosa y celulosa
microcristalina. En una realizacion adicional, la formulacién comprende aproximadamente 10% a aproximadamente
60%, aproximadamente 10% a aproximadamente 30%, aproximadamente 11% a aproximadamente 29%,
aproximadamente 12% a aproximadamente 28%, aproximadamente 13% a aproximadamente 27%, aproximadamente
14 % a aproximadamente 26%, aproximadamente 15% a aproximadamente 25%, aproximadamente 16% a
aproximadamente 24%, aproximadamente 17% a aproximadamente 23%, aproximadamente 18% a aproximadamente
22%, aproximadamente 19% a aproximadamente 22%, aproximadamente 20% a aproximadamente 22%, o de manera
preferible, aproximadamente 21,5% de lactosa.

En otra realizacién adicional, la formulacion comprende aproximadamente 10% a aproximadamente 50%,
aproximadamente 30% a aproximadamente 50%, aproximadamente 31% a aproximadamente 49%, aproximadamente
32% a aproximadamente 48%, aproximadamente 33% a aproximadamente 47%, aproximadamente 34 % a
aproximadamente 46%, aproximadamente 35% a aproximadamente 45%, aproximadamente 36% a aproximadamente
44%, aproximadamente 37% a aproximadamente 43%, aproximadamente 38% a aproximadamente 42%,
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aproximadamente 39% a aproximadamente 41%, aproximadamente 40% a aproximadamente 41%, o de manera
preferible aproximadamente 40,4% en peso de celulosa microcristalina.

En otra realizacion adicional, la formulacién comprende un estabilizador. El estabilizador también puede ser un
antioxidante. Los ejemplos de estabilizadores incluyen bisulfito de sodio. En una realizacion, la formulaciéon comprende
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,5%, aproximadamente 0,02% a aproximadamente 0,45%,
aproximadamente 0,04% a aproximadamente 0,4%, aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,35%,
aproximadamente 0,10% a aproximadamente 0,3%, aproximadamente 0,15% a aproximadamente 0,25%,
aproximadamente 0,16% a aproximadamente 0,24%, aproximadamente 0,17% a aproximadamente 0,23%,
aproximadamente 0,18% a aproximadamente 0,22%, aproximadamente 0,19% a aproximadamente 0,21%, o
aproximadamente 0,2% en peso de bisulfito de sodio.

En otra realizacién adicional, la formulacién comprende un deslizante, tal como diéxido de silicio coloidal. En una
realizacién, la formulacion comprende aproximadamente 0,1% a aproximadamente 2,0%, aproximadamente 0,3% a
aproximadamente 1,9%, aproximadamente 0,5% a aproximadamente 1,5%, aproximadamente 0,7% a
aproximadamente 1,4%, aproximadamente 0,8% a aproximadamente 1,2%, o aproximadamente 1,0 % en peso del
diéxido de silicio coloidal.

En otra realizacién mas, la formulacion también comprende un lubricante, tal como estearato de magnesio o estearil
fumarato de sodio. En una realizacion, la formulacion comprende aproximadamente 1% a aproximadamente 11%,
aproximadamente 2% a aproximadamente 10%, aproximadamente 3% a aproximadamente 9%, aproximadamente
4% a aproximadamente 8%, aproximadamente 4% a aproximadamente 7%, aproximadamente 4,5% a
aproximadamente 6%, o aproximadamente 5,0% en peso de estearato de magnesio o estearil fumarato de sodio.

En otra realizacion mas, la formulacién también comprende un desintegrante, tal como crospovidona. En una
realizacién, la formulacion comprende de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10%, aproximadamente 1% a
aproximadamente 10%, aproximadamente 2% a aproximadamente 9%, aproximadamente 3% a aproximadamente
8%, aproximadamente 4% a aproximadamente 7%, aproximadamente 4% a aproximadamente 6%, 0
aproximadamente 5,0% en peso de crospovidona.

En aun otra realizacién mas, la formulacion de tableta también puede comprender un agente regulador, tal como acido
citrico. Cuando esta presente, el acido citrico puede estar presente en aproximadamente 0,9% a aproximadamente
2,0%, aproximadamente 1,0% a aproximadamente 1,9%, aproximadamente 1,1% a aproximadamente 1,8%,
aproximadamente 1,2% a aproximadamente 1,7%, aproximadamente 1,3% a aproximadamente 1,6%,
aproximadamente 1,4% a aproximadamente 1,5% o aproximadamente 1,44% en peso.

En otra realizacién mas, la formulacion de tableta también puede comprender un antiadherente, tal como talco. Cuando
esta presente, el talco puede estar presente en un porcentaje en peso aproximadamente 0,1% a aproximadamente
2,0%, aproximadamente 0,2% a aproximadamente 1,9%, aproximadamente 0,3% a aproximadamente 1,8%,
aproximadamente 0,4% a aproximadamente 1,7%, aproximadamente 0,4% a aproximadamente 1,6%,
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 1,5%, aproximadamente 0,6% a aproximadamente 1,4%,
aproximadamente 0,7% a aproximadamente 1,3%, aproximadamente 0,8% a aproximadamente 1,2%,
aproximadamente 0,9% a aproximadamente 1,1% o aproximadamente 0,96% en peso.

La formulacién oral también puede comprender un recubrimiento. Cuando esta presente, el recubrimiento puede
comprender opcionalmente Eudragit E100 y opcionalmente puede comprender una cantidad traza de disolvente
(preferiblemente menos de aproximadamente 0,1% de etanol). En una realizacién, la formulacion comprende
aproximadamente 1% a aproximadamente 8%, aproximadamente 2% a aproximadamente 7%, aproximadamente 2%
a aproximadamente 6%, aproximadamente 2% a aproximadamente 5%, aproximadamente 3% a aproximadamente
4% o aproximadamente 3,4 % en peso por ciento de Eudragit E100.

La formulacién oral también puede comprender un colorante de recubrimiento, tal como OPADRY® AMB Rojo. En
una realizacion, la formulacién comprende aproximadamente 1% a aproximadamente 8%, aproximadamente 2% a
aproximadamente 7%, aproximadamente 2% a aproximadamente 6%, aproximadamente 2% a aproximadamente 5%,
aproximadamente 3% a aproximadamente 4% o aproximadamente 3,85% en peso de OPADRY® AMB Rojo.

Otra realizacion, se refiere a una tableta que comprende aproximadamente 190 a aproximadamente 205 mg de un
compuesto de 9-aminometil tetraciclina, por ejemplo, 9-[(2,2-dimetilpropil amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato.
Preferiblemente, la tableta comprende aproximadamente 201,6 mg de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina,
sal de tosilato (es decir, 150 mg de 9-[(2,2-dimetilpropil amino)-metil]-minociclina y 51,6 mg de contraidn de tosilato).

En otra realizacion adicional, la tableta comprende aproximadamente 140 mg a aproximadamente 180 mg,
aproximadamente 145 mg a aproximadamente 175 mg, aproximadamente 150 mg a aproximadamente 170 mg, 155
mg a aproximadamente 165 mg o aproximadamente 161,1 mg de un diluyente, tal como lactosa.

En otra realizacién adicional, la tableta comprende aproximadamente 290 mg a aproximadamente 315 mg,
aproximadamente 295 mg a aproximadamente 310 mg, aproximadamente 295 mg a aproximadamente 305 mg,
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aproximadamente 300 mg a aproximadamente 305 mg, o aproximadamente 303,3 mg de un diluyente adicional, por
ejemplo, celulosa microcristalina.

La composicion de tableta también puede comprender ademas un estabilizador. El estabilizador puede ser bisulfito de
sodio, que también es un antioxidante. En una realizacién, la composicion comprende aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 2 mg, aproximadamente 0,3 mg a
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 0,4 mg a aproximadamente 2 mg, aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 1,9 mg, aproximadamente 0,6 mg a aproximadamente 1,8 mg, aproximadamente 0,7 mg a
aproximadamente 1,7 mg, aproximadamente 0,8 mg a aproximadamente 1,6 mg, aproximadamente 0,9 mg a
aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 1,0 mg a
aproximadamente 2,0, aproximadamente 1,1 mg a aproximadamente 1,9 mg, aproximadamente 1,2 mg a
aproximadamente 1,8 mg, aproximadamente 1,3 mg a aproximadamente 1,7 mg, aproximadamente 1,4 mg a
aproximadamente 1,6 mg, o aproximadamente 1,5 mg de bisulfito de sodio por tableta.

En aun otra realizacion mas, la tableta comprende aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 80 mg, aproximadamente 30 mg a aproximadamente 60 mg,
aproximadamente 30 mg a aproximadamente 50 mg, aproximadamente 35 mg a aproximadamente 45 mg,
aproximadamente 35 mg a aproximadamente 40 mg, o aproximadamente 37,5 mg de un desintegrante, por ejemplo,
crospovidona.

En aun otra realizacion mas, la tableta comprende un deslizante, por ejemplo, diéxido de silicio coloidal. La tableta
puede comprender aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 12,0 mg, aproximadamente 2,0 mg a
aproximadamente 11,0 mg, aproximadamente 3,0 mg a aproximadamente 10,0 mg, aproximadamente 4,0 mg a
aproximadamente 9,0 mg, aproximadamente 5,0 mg a aproximadamente 8,0 mg, aproximadamente 6,0 mg a
aproximadamente 8,0 mg, aproximadamente 7,0 mg a aproximadamente 8,0 mg, o aproximadamente 7,5 mg de un
deslizante, tal como diéxido de silicio coloidal.

En aln otra realizacion adicional, la tableta comprende aproximadamente 10 mg a aproximadamente 110 mg,
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 90 mg, aproximadamente 25 mg a aproximadamente 70 mg,
aproximadamente 30 mg a aproximadamente 50 mg, aproximadamente 35 mg a aproximadamente 40 mg, o
aproximadamente 37,5 mg de un lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio o estearil fumarato de sodio.

En otra realizacién mas, la tableta puede comprender un agente regulador tal como acido citrico, aunque se pueden
usar otros acidos. Cuando estad presente, el agente regulador puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 20 mg, aproximadamente 11 mg a aproximadamente 19 mg,
aproximadamente 12 mg a aproximadamente 18 mg, aproximadamente 13 mg a aproximadamente 17 mg,
aproximadamente 14 mg a aproximadamente 16 mg, o aproximadamente 15 mg de agente regulador, por ejemplo,
acido citrico.

La tableta también puede comprender un antiadherente para evitar que las tabletas se peguen. En una realizacion, el
antiadherente es talco. Cuando esté presente, la composicion comprende aproximadamente 1 mg a aproximadamente
20 mg, aproximadamente 2 mg a aproximadamente 19 mg, aproximadamente 3 mg a aproximadamente 18 mg,
aproximadamente 4 mg a aproximadamente 17 mg, aproximadamente 5 mg a aproximadamente 16 mg,
aproximadamente 6 mg aproximadamente 15 mg, aproximadamente 7 mg a aproximadamente 14 mg,
aproximadamente 8 mg a aproximadamente 13 mg, aproximadamente 9 mg a aproximadamente 12 mg,
aproximadamente 9 mg a aproximadamente 11 mg o aproximadamente 10 mg de antiadherente, por ejemplo, talco,
por tableta.

En aln otra realizacion mas, la tableta puede comprender un componente de recubrimiento. Los ejemplos de
componentes de recubrimiento incluyen colorantes y polimeros de recubrimiento. Los ejemplos especificos incluyen
OPADRY® AMB Rojo y Eudragit E100.

En adn otra realizaciéon adicional, la tableta puede comprender un colorante de recubrimiento tal como OPADRY®
AMB Rojo, aunque se pueden usar otros colorantes. La tableta puede comprender aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 50 mg, o aproximadamente 15 mg a aproximadamente 45 mg, o aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 40, o aproximadamente 25 mg a aproximadamente 35 mg, o aproximadamente 30 mg de colorante.

El recubrimiento puede colocarse en la tableta usando un solvente como etanol. La composicién puede comprender
trazas de etanol. En una realizacién adicional, el recubrimiento comprende Eudragit E100. ElI Eudragit E100 puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 90 mg, aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 80 mg, aproximadamente 30 mg a aproximadamente 70 mg, aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 60 mg, aproximadamente 30 mg a aproximadamente 50 mg, o aproximadamente 40 mg por tableta.

En un aspecto adicional, la formulacién comprende 15% a aproximadamente 30%, aproximadamente 16% a
aproximadamente 28%, aproximadamente 18% a aproximadamente 25%, aproximadamente 19% a aproximadamente
22%, aproximadamente 19,5% a aproximadamente 21,5%, o aproximadamente 20% en peso del ingrediente activo,
por ejemplo, de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina sal de tosilato.
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En una realizacién adicional, la formulacién comprende aproximadamente 50% a aproximadamente 90% de un
diluyente o ingrediente inerte. Los ejemplos de tales diluyentes incluyen, pero no se limitan a, lactosa y celulosa
microcristalina. En una realizacion adicional, la formulacién comprende aproximadamente 10% a aproximadamente
60%, aproximadamente 10% a aproximadamente 30%, aproximadamente 11% a aproximadamente 29%,
aproximadamente 12% a aproximadamente 28%, aproximadamente 13% a aproximadamente 27%, aproximadamente
14 % a aproximadamente 26%, aproximadamente 15% a aproximadamente 25%, aproximadamente 16% a
aproximadamente 24%, aproximadamente 17% a aproximadamente 23%, aproximadamente 18% a aproximadamente
22%, aproximadamente 19% a aproximadamente 22%, aproximadamente 19,5% a aproximadamente 21,5%, o de
manera preferible, aproximadamente 20% de lactosa.

En otra realizacién adicional, la formulacion comprende aproximadamente 30% a aproximadamente 50%,
aproximadamente 31% a aproximadamente 50%, aproximadamente 32% a aproximadamente 49%, aproximadamente
33% a aproximadamente 48%, aproximadamente 34% a aproximadamente 47%, aproximadamente 35 % a
aproximadamente 46%, aproximadamente 36% a aproximadamente 45%, aproximadamente 37% a aproximadamente
44%, aproximadamente 38% a aproximadamente 43%, aproximadamente 39% a aproximadamente 42%,
aproximadamente 40% a aproximadamente 42%, o de manera preferible, aproximadamente 41,74% en peso de
celulosa microcristalina.

En otra realizacion adicional, la formulacion comprende un estabilizador. El estabilizador también puede ser un
antioxidante. Los ejemplos de estabilizadores incluyen bisulfito de sodio. En una realizacion, la formulacién comprende
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,5%, aproximadamente 0,02% a aproximadamente 0,45%,
aproximadamente 0,04% a aproximadamente 0,4%, aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,35%,
aproximadamente 0,10% a aproximadamente 0,3%, aproximadamente 0,15% a aproximadamente 0,25%,
aproximadamente 0,16% a aproximadamente 0,24%, aproximadamente 0,17% a aproximadamente 0,23%,
aproximadamente 0,18% a aproximadamente 0,22%, aproximadamente 0,19% a aproximadamente 0,21%, o
aproximadamente 0,2% en peso de bisulfito de sodio.

En otra realizacién adicional, la formulacién comprende un deslizante, tal como diéxido de silicio coloidal. En una
realizacién, la formulacion comprende aproximadamente 0,1% a aproximadamente 1,5%, aproximadamente 0,2% a
aproximadamente 1,0%, aproximadamente 0,3% a aproximadamente 0,8%, aproximadamente 0,4% a
aproximadamente 0,6% o aproximadamente 0,5% en peso de dioxido de silicio coloidal.

En aun otra realizacion mas, la formulacion también comprende un lubricante, tal como estearato de magnesio. En
una realizacion, la formulacion comprende aproximadamente 1% a aproximadamente 11%, aproximadamente 2% a
aproximadamente 10%, aproximadamente 3% a aproximadamente 9%, aproximadamente 4% a aproximadamente
8%, aproximadamente 4% a aproximadamente 7%, aproximadamente 4,5% a aproximadamente 6%, o
aproximadamente 5,0% en peso de estearato de magnesio.

En adn otra realizacion mas, la formulacion también comprende un desintegrante, tal como crospovidona. En una
realizacién, la formulacion comprende aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10%, aproximadamente 1% a
aproximadamente 10%, aproximadamente 2% a aproximadamente 9%, aproximadamente 3% a aproximadamente
8%, aproximadamente 4% a aproximadamente 7%, aproximadamente 4% a aproximadamente 6%, o
aproximadamente 5,0% en peso de crospovidona.

En aun otra realizacién mas, la formulacién de tableta también puede comprender un antiadherente, tal como talco.
Cuando esta presente, el talco puede estar presente en un porcentaje en peso de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 2,0%, aproximadamente 0,2% a aproximadamente 1,9%, aproximadamente 0,3% a
aproximadamente 1,8%, aproximadamente 0,4% a aproximadamente 1,7%, aproximadamente 0,4% a
aproximadamente 1,6%, aproximadamente 0,5% a aproximadamente 1,5%, aproximadamente 0,6% a
aproximadamente 1,4%, aproximadamente 0,7% a aproximadamente 1,3%, aproximadamente 0,8% a
aproximadamente 1,2%, aproximadamente 0,9% a aproximadamente 1,1% o aproximadamente 1,00% en peso.

En otra realizacién, la invencién se refiere a una tableta que comprende aproximadamente 70 mg a aproximadamente
200 mg, aproximadamente 80 mg a aproximadamente 180 mg, aproximadamente 90 mg a aproximadamente 160 mg,
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 140 mg, o aproximadamente 120 mg a 135 mg de una 9-[(2,2-
dimetilpropil amino)-metil]-minociclina sal de tosilato. Preferiblemente, la tableta comprende aproximadamente 132,8
mg de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato.

En otra realizacion adicional, la tableta comprende aproximadamente 50 mg a aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 140 mg, aproximadamente 70 mg a aproximadamente 130 mg, 80 mg
a aproximadamente 120 mg, 90 mg a aproximadamente 110 mg o aproximadamente 100 mg de un diluyente, como
lactosa.

En otra realizacién adicional, la tableta comprende aproximadamente 150 mg a aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 170 mg a aproximadamente 230 mg, aproximadamente 180 mg a aproximadamente 220 mg,
aproximadamente 190 mg a aproximadamente 210 mg, o aproximadamente 208,70 mg de un diluyente adicional, por
ejemplo, celulosa microcristalina.
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La composicion de tableta también puede comprender ademas un estabilizador. El estabilizador puede ser bisulfito de
sodio, que también es un antioxidante. En una realizacién, la composicién comprende aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 1,9 mg, aproximadamente 0,3 mg a
aproximadamente 1,8 mg, aproximadamente 0,4 mg a aproximadamente 1,7 mg, aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 1,6 mg, aproximadamente 0,6 mg a aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 0,7 mg a
aproximadamente 1,4 mg, aproximadamente 0,8 mg a aproximadamente 1,3 mg, aproximadamente 0,9 mg a
aproximadamente 1,2 mg, aproximadamente 0,95 mg a aproximadamente 1,1 mg, o aproximadamente 1,0 mg de
bisulfito de sodio por tableta.

En aln otra realizacién adicional, la tableta comprende aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg,
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg, aproximadamente 15 mg a aproximadamente 40 mg,
aproximadamente 18 mg a aproximadamente 35 mg, aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg,
aproximadamente 22 mg a aproximadamente 28 mg, o aproximadamente 25,0 mg de un desintegrante, por ejemplo,
crospovidona.

En aun otra realizacion mas, la tableta comprende un deslizante, por ejemplo, diéxido de silicio coloidal. La tableta
puede comprender aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10,0 mg, aproximadamente 0,7 mg a
aproximadamente 8,0 mg, aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 6,0 mg, aproximadamente 1,3 mg a
aproximadamente 4,0 mg, aproximadamente 1,8 mg a aproximadamente 3,0 mg, aproximadamente 2,1 mg a
aproximadamente 2,8 mg, aproximadamente 2,4 mg a aproximadamente 2,6 mg, o aproximadamente 2,5 mg de un
deslizante, tal como diéxido de silicio coloidal.

En aun otra realizacion adicional, la tableta comprende aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg,
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg, aproximadamente 15 mg a aproximadamente 40 mg,
aproximadamente 18 mg a aproximadamente 35 mg, aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg,
aproximadamente 22 mg a aproximadamente 28 mg, o aproximadamente 25,0 mg de un lubricante, por ejemplo,
estearato de magnesio.

La tableta también puede comprender un antiadherente para evitar que las tabletas se peguen. En una realizacion, el
antiadherente es talco. La composicion comprende aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 1,5 mg a aproximadamente 9 mg, aproximadamente 2,0 mg a aproximadamente 8 mg,
aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 7 mg, aproximadamente 3,0 mg a aproximadamente 6 mg,
aproximadamente 3,5 mg a aproximadamente 5,8 mg, aproximadamente 4,0 mg a aproximadamente 5,6 mg,
aproximadamente 4,5 mg a aproximadamente 5,4 mg, aproximadamente 4,8 mg a aproximadamente 5,3 mg,
aproximadamente 4,9 mg a aproximadamente 5,1 mg o aproximadamente 5 mg de antiadherente, por ejemplo, talco,
por tableta.

Se apreciara que los componentes diluyente, estabilizador, desintegrante, deslizante y lubricante también pueden
denominarse aqui como portadores farmacéuticamente aceptables en las formulaciones descritas aqui. Por lo tanto,
se puede decir que las formulaciones comprenden, por ejemplo, bisulfato de sodio, didéxido de silicio, lactosa, estearil
fumarato de sodio, celulosa microcristalina, o combinaciones de los mismos como un portador farmacéuticamente
aceptable.

Un aspecto adicional se refiere a una tableta que comprende:

aproximadamente un 10-15% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina o una de sus sales (por
ejemplo, sal de tosilato); aproximadamente 50-90% en peso de un diluyente; aproximadamente 0,01-0,5% en peso de
un estabilizador; aproximadamente 0,2-1,0% en peso de un deslizante; aproximadamente 3-10% en peso de un
desintegrante; aproximadamente 3-10% en peso de un lubricante; aproximadamente 0,5-3,0% en peso de un agente
regulador; aproximadamente 0,1-2,0% en peso de un antiadherente; y aproximadamente 1-6% en peso de un
componente de recubrimiento.

Otro aspecto adicional incluye tabletas que consisten en aproximadamente 15-30% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propil
amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 15-25% en peso de lactosa; aproximadamente 35-45% en
peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,17-0,22% en peso de bisulfito de sodio; aproximadamente 0,4-
0,6% en peso de diéxido de silicio; aproximadamente 4,5-5,5% en peso de estearato de magnesio; aproximadamente
4,5-5,5% de crospovidona; aproximadamente 0,9-1,1% de talco. En una realizaciéon adicional, la tableta consiste
esencialmente en los componentes enumerados anteriormente.

Un aspecto adicional incluye tabletas que consisten en aproximadamente 26,56% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propil
amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 20,00% en peso de lactosa; aproximadamente un 41,74%
en peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,20% en peso de bisulfito de sodio; aproximadamente 0,50%
en peso de diéxido de silicio; aproximadamente 5,00% en peso de estearato de magnesio; aproximadamente 5,00%
de crospovidona; aproximadamente 1,00% de talco. En una realizacion adicional, la tableta consiste esencialmente
en los componentes enumerados anteriormente.
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Otro aspecto se refiere a una formulacién oral que comprende una tableta con un nicleo que pesa aproximadamente
450 mg a aproximadamente 550 mg, aproximadamente 480 mg a aproximadamente 520 mg, aproximadamente 490
mg a aproximadamente 510 mg, aproximadamente 495 mg a aproximadamente 505 mg, o aproximadamente 500 mg.

Otro aspecto adicional incluye tabletas que comprenden:

aproximadamente 13-14% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato;
aproximadamente 40-60% en peso de lactosa; aproximadamente 10-30% en peso de celulosa microcristalina;
aproximadamente 0,05-0,15% en peso de bisulfito de sodio; aproximadamente 0,4-0,6% en peso de diéxido de silicio;
aproximadamente 5-6,5% en peso de estearato de magnesio 35; alrededor de 4-6% de crospovidona;
aproximadamente 1,0-2,0% en peso de &cido citrico; aproximadamente 0,7-1,2% en peso de talco; y
aproximadamente 3-5% de Eudragit E100.

Otro aspecto adicional, incluye tabletas que consisten en aproximadamente 13-14% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propil
amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 45-55% en peso de lactosa; aproximadamente 15-25% en
peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,07-0,12% en peso de bisulfito de sodio; aproximadamente 0,4-
0,55% en peso de diéxido de silicio; aproximadamente 5,5-6,0% en peso de estearato de magnesio; aproximadamente
4,5-5% de crospovidona; aproximadamente 1,25-1,75% en peso de acido citrico; aproximadamente 0,7-1,2% en peso
de talco; y aproximadamente 3-5% de Eudragit E100. En un aspecto adicional, la tableta consiste esencialmente en
los componentes enumerados anteriormente.

Un aspecto adicional se refiere a una tableta que comprende:

aproximadamente 10-30% en peso de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina o una de sus sales (por ejemplo,
sal de tosilato); aproximadamente 50-90% en peso de un diluyente; aproximadamente 0,01-0,5% en peso de un
estabilizador; aproximadamente 0,2-2,0% en peso de un deslizante; aproximadamente 3-10% en peso de un
desintegrante; aproximadamente 3-10% en peso de un lubricante; aproximadamente 0-3,0% en peso de un agente
regulador; aproximadamente 0-2,0% en peso de un antiadherente; y aproximadamente 1-6% en peso de un
componente de recubrimiento tal como un colorante de recubrimiento.

Otro aspecto adicional incluye tabletas que consisten en aproximadamente 13-30% en peso de 9-[(2,2-dimetil-
propilamino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 15-25% en peso de lactosa; aproximadamente 35-
45% en peso de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,17-0,22% en peso de bisulfito de sodio;
aproximadamente 0,9-1,1% en peso de diéxido de silicio; aproximadamente 4,5-5,5% en peso de estearato de
magnesio o estearil fumarato de sodio; aproximadamente 4,5-5,5% de crospovidona; sin acido citrico; sin talco; sin
Eudragit E100, y aproximadamente 3-4,5% OPADRY® AMB Rojo. En un aspecto adicional, la tableta consiste
esencialmente en los componentes enumerados anteriormente.

Otro aspecto adicional incluye una tableta que consiste en:

aproximadamente 195-205 mg de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente
155-165 mg de lactosa; aproximadamente 295-310 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 1,0-2,0 mg de
bisulfito de sodio; aproximadamente 30-50 mg de crospovidona; aproximadamente 6-8 mg de dioxido de silicio;
aproximadamente 30-50 mg de estearato de magnesio o estearil fumarato de sodio; opcionalmente aproximadamente
12,5-17,5 mg de &cido citrico; de manera opcional aproximadamente 7,5-12,5 mg de talco; opcionalmente
aproximadamente 30-50 mg de Eudragit E100, y aproximadamente 20-40 mg de OPADRY® AMB Rojo.

Otro aspecto adicional, incluye una tableta que consiste en:

aproximadamente 135-140 mg de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente
500-525 mg de lactosa; aproximadamente 200-210 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,5-1,5 mg de
bisulfito de sodio;

aproximadamente 40-60 mg de crospovidona; aproximadamente 4-6 mg de diéxido de silicio; aproximadamente 50-
70 mg de estearato de magnesio;

aproximadamente 12,5-17,5 mg de acido citrico; aproximadamente 7,5-12,5 mg de talco 15; y aproximadamente 30-
50 mg de Eudragit E100.

La divulgacién se refiere, al menos en parte, a una tableta que consiste en: aproximadamente 138,5 mg de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 515 mg de lactosa; aproximadamente 205,5
mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 1,0 mg de bisulfito de sodio; aproximadamente 50 mg de
crospovidona; aproximadamente 5,0 mg de diéxido de silicio; aproximadamente 60 mg de estearato de magnesio 20;
aproximadamente 15 mg de acido citrico; aproximadamente 10 mg de talco; y aproximadamente 40 mg de Eudragit
E100.
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Las tabletas se pueden formar usando métodos de compresion directa. Por ejemplo, las tabletas pueden formarse
usando una presion de aproximadamente 20 kPa y pueden prepararse en tabletas recubiertas tales como tabletas de
forma ovalada.

Las tabletas de la invencion se forman usando un método de compactacion de rodillos. Por ejemplo, las tabletas
formadas por un método de compactacién de rodillo pueden tener una dureza de 2 Kp a aproximadamente 20 Kp,
aproximadamente 3 Kp a aproximadamente 18 Kp, aproximadamente 4 Kp a aproximadamente 16 Kp,
aproximadamente 5 Kp a aproximadamente 15 Kp, aproximadamente 6 Kp aaproximadamente 15 Kp,
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 14,5 Kp, aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 10 Kp,
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 8 Kp, aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 7 Kp, o
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 6,8 Kp. Por ejemplo, las tabletas tienen una dureza media de
aproximadamente 6,5 Kp.

En una realizacion, el proceso de formulacién usa compactacién por rodillos para aumentar el tamafo de particula de
la mezcla. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la compactacion de rodillos permite una mayor carga de farmaco en
la formulacion, tal como una carga de farmaco superior al 10% en peso.

En una realizacion, las tabletas se formulan de acuerdo con las cantidades en la Tabla 1 a continuacién.

Tabla 1

Material mg/tableta % p/p Funcion

9-[(2,2- 150 (activa) 20,0 (activa) Activa
dimetil-propil

amino)-metil]-

minociclina

Tosilato y /51,6 6,9 Contraion API
otras

impurezas’

API

Lactosa? 161,1 21,5 Diluyente

Celulosa 303,3 40,4 Diluyente
microcristalina

Bisulfito de 1,5 0,2 Estabilizante
sodio

Crospovidona |37,5 5,0 Desintegrante

Diéxido de 7,5 1,0 Deslizante
silicio coloidal

Estearil 37,5 5,0 Lubricante
fumarato de
sodio

Total 750,0 100,0

Tableta
recubierta

OPADRY® ~ 30,0 3,85 recubrimiento
AMB Rojo de color

Total 780,00
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En otra realizacion, las tabletas se formulan de acuerdo con las cantidades en la Tabla 2 a continuacion

Tabla 2

Material mg/tableta | % p/p

9-[(2,2-dimetil-propil ~ amino)- | 132,80 26,56
metil]-minociclina tosilato

Lactosa 100,00 20,00

Celulosa microcristalina 200 208,70 41,74

Bisulfito de sodio 1,00 0,20
Diéxido de silicio 2,50 0,50
Crospovidona 25,00 5,00
Talco 5,00 1,00
Estearato de magnesio 25,00 5,00
Total 500,0 100,0

Compactacion de rodillos
Otra realizacion, presenta una formulacién de tableta oral que consiste en:

aproximadamente 120-135 mg de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, sal de tosilato; aproximadamente 90-
110 mg de lactosa; aproximadamente 190-220 mg de celulosa microcristalina; aproximadamente 0,8-1,2 mg de
bisulfito de sodio; aproximadamente 20-30 mg de crospovidona; aproximadamente 2-3 mg de dioxido de silicio;
aproximadamente 20-30 mg de estearato de magnesio; y aproximadamente 4-6 mg de talco.

Una realizacién adicional, presenta una formulacion de tableta oral que consiste en tabletas que pesan
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 550 mg, aproximadamente 480 mg a aproximadamente 520 mg,
aproximadamente 490 mg a aproximadamente 510 mg, aproximadamente 495 mg a aproximadamente 505 mg, o
aproximadamente 500 mg.

Una realizacién adicional, presenta una formulacion de tableta oral que consiste en tabletas con una dureza media de
aproximadamente 2 Kp a aproximadamente 20 Kp, aproximadamente 3 Kp a aproximadamente 18 Kp,
aproximadamente 4 Kp a aproximadamente 16 Kp, aproximadamente 5 Kp a aproximadamente 15 Kp,
aproximadamente 6 Kp a aproximadamente 15 Kp, aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 14,5 Kp,
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 10 Kp, aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 8 Kp,
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 7 Kp, o aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 6,8 Kp. Una
realizacién preferida, también presenta una formulacién de tableta con una dureza media de aproximadamente 6,5
Kp.

En una realizacién adicional, la invencién presenta una formulacion de tabletas orales que consiste en comprimidos
preparados mediante un proceso de compactacion de rodillos.

El proceso de compactacion de rodillo se ilustra en el Esquema 1 a continuacion.
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Esquema1

Recipiente Turbula 2L API
Bisulfito de sodio

Dioxido de silicio Premezcla
Crospovidona
Talco

malla de 500 mm Premezcla

Carcasa de cono Erweka Y &~~~ | actosa Prelubricacion
MCC 200

) v malla de 300 mm
Carcasa de cono Erweka Y @w=wam——mme=ec Egtearato de magnesio (lubricacion)

¥
Compactador de rodillos WP120
Rodillos de 25 mm

Filtros de 2mmy 1 mm

Prensa para tabletas Riva Piccola

Herramienta plana céncava redonda normal de 10 mm
Peso objetivo 500 mg

Recubridora Glatt GMPCII
4% de aumento de peso

El proceso de compactacion de rodillo mejoré significativamente la carga del farmaco. Debido a las propiedades fisicas
de la 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, o una sal de la misma (API), por ejemplo, tamafio de particula
pequerio, caracteristicas de flujo deficiente, tendencia a adherirse a las caras de la tincién de la tableta y, por lo tanto,
el gran volumen de relleno y lubricante necesario, un proceso de compresion directa logré una carga de farmaco del
10%, por ejemplo, 100 mg en una tableta de 1 g. El proceso de compactacién de rodillos super6 estas limitaciones y
dio una mezcla con un tamafio de particula mas grande y mejores caracteristicas de flujo, y aumento la carga de
farmaco al 20%.

Etapa 1: formulacion de tableta

El peso objetivo del ndcleo de la tableta es de 500 mg. La dosis es de 100 mg de equivalente de base libre de agente
activo, el ensayo API es del 75,3%. Los datos de formulacion se proporcionan en la Tabla 2.

Etapa 2: Mezclado y granulacion

La mezcla se fabrico y se tomaron muestras antes de la lubricacién para determinar la uniformidad. Se eliminaron
cinco muestras de toda la mezcla. Los datos de prelubricacién se proporcionan en la Tabla 6.
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Tabla 6

No. de muestra Ensayo
1 20,5 %
2 21,4 %
3 20,4 %
4 20,4 %
5 21,0 %
Media 20,7 %
RSD 21 %

Objetivo 21,05

Se logré una mezcla uniforme. La mezcla se lubric6 luego usando estearato de magnesio al 5% y se granul6 usando
un compactador con rodillos Alexanderwerk WP120, con la siguiente configuracion:

Velocidad alimentadora de tornillos: |35 RPM Rodillos: partes
de 25
mm

Velocidad de los rodillos: 10 RPM Prefiltrado: |2 mm

Pregranulador: 65,9 RPM | Filtrado 1 mm

fino:

Granulador fino: 85 RPM

Presion: 30 Bar

Control de intervalo: ACTIVADO

Fijacion de Intervalo: 1 mm

Vacio: ACTIVADO

Los granulos se muestrearon para determinar la uniformidad después del proceso de lubricacion y granulacion. Se
eliminaron cinco muestras de toda la mezcla. La Tabla 7 proporciona datos de muestreo postlubricacion y granulacion.
Se obtuvieron granulos uniformes.

Tabla 7

No. de muestra Ensayo

1 20,5 %
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No. de muestra Ensayo
2 20,3 %
3 20,1 %
4 20,5 %
5 20,5 %
Media 20,4 %
RSD 0,9 %
Objetivo 20,0

El tamafio de particula se evalu6 antes y después de la granulacién. Las Figuras 1y 2 muestran el porcentaje retenido
en el tamafo de malla. El proceso de granulacién disminuyé significativamente el contenido fino. Este cambio en la
particula mejor6 las caracteristicas de flujo y disminuyé la tendencia a adherirse a la APl y, por lo tanto, permitié
aumentar la carga de farmaco.

Etapa 3: Compresion

Los granulos se usaron para comprimir tabletas usando una prensa para tabletas Riva Piccola. Los granulos fluyeron
bien desde la tolva. Se usé una herramienta concava normal redonda con un diametro de 10 mm. Se logré el peso de
la tableta de 500 mg. Las tabletas se comprimieron para obtener la tableta mas dura sin estresar el equipo. Luego se
comprimié una gama de tabletas mas blandas. La desintegracion se realiz6 en las tabletas obtenidas. Tanto los pesos
de las tabletas como los valores de dureza muestran baja variabilidad. Los granulos fluyeron bien durante la
compresién. La Tabla 8 proporciona las propiedades de las tabletas.

Tabla 8

Dureza media |6,56(0,35) |9,54(0,25) |12,63(0,11) | 14,26(0,37)
(Kp)

Grosor (mm) 6,32 6,10 5,93 5,87

Peso de la 493,9(0,35) | 495,8(2,4) |492,5(1,6) |496,5(3,0)
tableta (mg)

Desintegracion | 11-12 18-21 >30 >30
(min)

El resto de los granulos se comprimieron a una dureza de aproximadamente 6,5 Kp (dureza real 6,66 Kp SD 0,52). El
peso promedio de la tableta fue 494,0 mg con una RSD de 0,51%.

Etapa 4: Recubrimiento

El lote de la tableta se dividié en dos sub lotes. Un lote fue recubierto con Eudragit E100 usando una solucién a base
de etanol. Se logré un aumento de peso del 4% en 2 horas.

El segundo lote de tabletas se recubri6 utilizando un sistema de barrera de humedad Opadry® AMB a base de agua.
El aumento de peso requerido del 4% se logré en menos de una hora. Las tabletas producidas tenian poca o ninguna
erosion visible del borde.

Debe entenderse que en donde sea que se proporcionen valores e intervalos aqui, por ejemplo, en cantidades,
dosificaciones, etc., todos los valores e intervalos abarcados por estos valores e intervalos, estan destinados a estar

16



ES 2674708 T3

abarcados dentro del alcance de la presente invencién. Ademas, todos los valores en estos valores e intervalos
también pueden ser los limites superiores o inferiores de un intervalo.

Las personas experimentadas en la materia reconoceran, o seran capaces de determinar usando no mas que la
experimentacién de rutina, numerosos equivalentes a los procedimientos, realizaciones, reivindicaciones y ejemplos
especificos descritos aqui. Dichos equivalentes se consideran dentro del alcance de esta invencién y estan cubiertos
por las reivindicaciones adjuntas a la misma.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion oral en forma de tableta de 9-[(2,2-dimetil-propil amino) metil]-minociclina o una sal de la misma,
que comprende 18 a 22% en peso de la 9-[2,2-dimetil-propil amino) metil]-minociclina, y en la que la tableta se forma
mediante un método de compactacion de rodillos.

2. Una formulacioén oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la tableta comprende ademas
10%-60% en peso de lactosa.

3. Una formulacién oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la tableta comprende ademas
10% a 50% en peso de celulosa microcristalina.

4. Una formulacion oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la tableta comprende ademas
un estabilizador.

5. Una formulacién oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que el estabilizante es 0,01% a
0,5% en peso de bisulfito de sodio.

6. Una formulacién oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la tableta comprende ademas
un deslizante.

7. Una formulacion oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que el deslizante es diéxido de
silicio coloidal del 0,1% a 2,0% en peso.

8. Una formulacion oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la tableta comprende ademas
un lubricante.

9. Una formulacién oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que el lubricante es 1% a 11%
en peso de estearato de magnesio o estearil fumarato de sodio.

10. Una formulacion oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la tableta comprende
ademas un desintegrante.

11. Una formulacion oral en forma de tableta de acuerdo con la reivindicacién 10, en la que el desintegrante es
crospovidona.
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