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DESCRIPCION
Besifloxacina para el tratamiento del acné resistente
Campo de la invencién

La presente divulgaciéon se refiere en general a moléculas, composiciones y formulaciones novedosas para el
tratamiento de infecciones bacterianas en general y mas especificamente a infecciones bacterianas por patégenos
tolerantes a antibiéticos.

Antecedentes de la invencién

El acné vulgar es una afeccion de la piel que afecta a més del 85% de todas las personas. Acné es un término para
una afeccién médica de poros taponados que generalmente se produce en la cara, el cuello y la parte superior del
torso. Los siguientes son cuatro factores principales que se sabe actualmente que contribuyen a la formacion de acné
vulgar; (1) aumento de la produccién de sebo que da como resultado una piel oleosa y grasa; (2) aumento de la
actividad bacteriana, normalmente debido a una sobreabundancia de bacteria Propionibacterium acnes (3)
taponamiento (hipercornificacion) del foliculo o conducto pilosebaceo; y (4) e inflamacién. Los poros taponados
producen puntos negros, espinillas, granos o bultos mas profundos, tales como quistes o nédulos. Los casos graves
de acné pueden provocar cicatrices o desfiguraciones permanentes.

Aunque el acné vulgar es multifactorial, una bacteria comensal de la piel (P. acnes) desempena un papel importante
en la formacion de lesiones de acné. Es una infeccion de glandulas pilosebaceas, glandulas oleosas de la piel. En la
mayor parte de los casos, los brotes repentinos de acné pueden correlacionarse con un aumento repentino en la
produccion de sebo en el individuo afectado. Durante la adolescencia, las hormonas andrégenas desempefian un
papel crucial. Conducen a la sobreproduccién de sebo por la glandula pilosebacea. La situacion se acentta ain mas
por el desprendimiento irregular de la piel muerta del revestimiento de los foliculos pilosos. A medida que las células
muertas de la piel se agrupan en el entorno oleoso, pueden formar tapones que bloquean los poros de los foliculos
pilosos. Un poro obstruido por el desprendimiento de la piel se conoce como un comedoén.

Esto crea una condicion anaerdbica muy propicia para que crezcan bacterias P. acnes. La hiperproliferacion de P.
acnes conduce a la destruccion de las paredes foliculares y envia una sefial de peligro al sistema inmunitario del
huésped. La P. acnes puede desencadenar una reaccion inmunitaria innata tanto en lesiones de acné muy tempranas
(microcomedogénicas) como tardias (inflamatorias) mediante la activacién de receptores tipo Toll 2 (TLR2) en células
inmunitarias innatas. La activacién de TLR desencadena en Gltimo término la expresién de varias citocinas (tales como
IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, etc.) y quimiocinas que estimulan el reclutamiento de otras células inmunitarias del huésped
[Jeremy et al., 2003; Thibout et al., 2014]. Las lesiones del acné varian en gravedad, desde puntos negros, espinillas
y granos hasta lesiones mas graves, tales como bultos mas profundos, quistes y nddulos.

Aunque estan disponibles comercialmente varios productos de venta sin receta para contrarrestar la afeccién de acné,
tales como los agentes antiacné para uso topico, incluidos acido salicilico; azufre; acido lactico; acido glicélico; acido
pirdvico; urea; resorcinol; N-acetilcisteina; acido retinoico; isotretinoina; tretinoina; adapaleno; tazoreteno;
antibacterianos tales como clindamicina, tetraciclinas y eritromicina; vitaminas tales como acido félico y nicotinamida;
minerales tales como el zinc; per6xido de benzoilo; octopirox; triclosan; acido azelaico; fenoxietanol; fenoxipropanol;
y flavinoides, estos agentes tienden a carecer de potencial para mitigar la afeccién del acné y pueden tener efectos
secundarios negativos cuando se elaboran en formulaciones de uso tépico convencionales. Un desafio clave que ha
limitado el uso de formulaciones de uso tdpico es la ausencia de formulaciones con las propiedades fisicoquimicas
deseadas y una alta carga farmacolégica, que mantenga una concentracion significativamente superior a la MIC en el
sitio de aplicacion facilitando el grado correcto de penetracion a lo largo del tiempo, pero con una exposicién sistémica
minima. Una formulaciéon que aborde estas necesidades insatisfechas puede ser un avance significativo en el
tratamiento del acné.

Ademas, tal como se expone en [Taglietti et al., 2008], cuando se trata de administrar un farmaco a un sitio especifico,
las formulaciones topicas que son eficaces probablemente se encuentren entre los productos mas dificiles de
desarrollar. Una vez que el producto se aplica sobre la piel, se produce una interaccion compleja entre la formulacion,
los compuestos activos y la piel misma. La penetracién del o de los compuestos activos en la piel sigue la primera ley
de difusion de Fick, que describe la tasa de transferencia de solutos en funcién de la concentracion de los diversos
ingredientes, el tamafio del area superficial de tratamiento y la permeabilidad de la piel. No obstante, la permeabilidad
de la piel puede verse influenciada por muchos factores, tales como los efectos de sequedad, hidratacién u oclusion
de los excipientes en la formulacién, que, combinados, pueden modular la liberaciéon del producto en el sitio de
tratamiento. En el acné, el sitio de accion se encuentra dentro de la unidad pilosebacea y, por lo tanto, una formulacion
antiacné eficaz deberia facilitar la penetracion del o de los compuestos activos en este entorno extremadamente
lipéfilo. Por lo tanto, una formulaciéon de uso tépico eficaz debe proporcionar un entorno quimico estable en un
recipiente dispensador adecuado con el fin de acomodar multiples compuestos que pueden tener caracteristicas
fisicoquimicas diferentes, si no incompatibles [Tagleitti et al., 2008]. Una vez aplicada, una formulacion de uso topico
debe interactuar con el entorno de la piel, lo que puede influir en la tasa de liberacion del o de los compuestos para
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lograr una absorcién adecuada de la piel, y ejercer efectos fisicos adicionales sobre la piel, tales como sequedad,
oclusién o humectacién [Tagleitti et al., 2008]. Por ejemplo, incluso si un agente activo es muy potente y es eficaz a
través de una ruta sistémica, en el caso de la administracién topica puede comportarse de forma completamente
diferente, es decir, si no se alcanza la concentracion deseada en la unidad pilosebacea (o piel), no servird como
tratamiento eficaz contra el acné. De modo similar, una molécula o un farmaco puede comportarse de forma
completamente diferente si se formula con diferentes composiciones, lo que demostraremos méas adelante en un
ejemplo. De manera similar, dos moléculas o agentes activos pueden comportarse de forma completamente diferente
en la misma formulacién o composicion. Por lo tanto, cada nueva molécula que debe formularse para su aplicacion
tépica en la piel plantea un desafio nuevo e independiente, ya que es imposible predecir qué composicién y qué
proporcion de compuestos activos y excipientes proporcionaran el beneficio de eficacia deseado.

Ademas, una condicién emergente es la evolucion de cepas de P. acnes que no responden a antibioéticos tales como
clindamicina, tetraciclinas y eritromicina aprobados actualmente para el tratamiento del acné. Si bien el dogma anterior
era que el fracaso de los antibiéticos se produce debido a la seleccion de cepas "resistentes", es decir, una mutacion
que da como resultado la alteracion de la diana del antibiético haciéndolo ineficaz, la evidencia emergente sugiere
que el fracaso del antibiético es mas complejo que esta simple interpretacion. Se suponia que si se desarrollaba
resistencia, es decir, si se alteraba la diana de un antibiético, era posible tratar la afeccion cambiando a un antibiotico
alternativo cuya diana alun esté intacta en la bacteria. Sin embargo, el conocimiento reciente ha demostrado que esta
suposiciéon es falsa. Por ejemplo, Regoes et al., 2004 demuestran que incluso en ausencia de resistencia, un
subconjunto de bacterias puede mostrar tolerancia a un antibiético, es decir, no experimentar lisis. Esto podria
producirse debido a cambios fisiol6gicos (metabdlicos) y morfolégicos observados en bacterias expuestas a
antibiéticos. Por ejemplo, en un estudio publicado en Science, [Miller et al., 2004] mostraron que una induccién
transitoria de la respuesta SOS por ampicilina puede proteger E. coli frente a los efectos bactericidas de la ampicilina.
Regoes et al., 2004 sugirieron que los mecanismos de tolerancia podrian cruzarse entre algunos antibiéticos, es decir,
el antibiético A podria volverse ineficaz debido al desarrollo de resistencia, pero es posible que el antibiético B, que
tiene una diana/un mecanismo de accién completamente diferente, y se ha demostrado que es activo en una cepa
bacteriana diferente o sensible, también puede volverse ineficaz en la cepa resistente debido a mecanismos de
tolerancia compartidos. De hecho, se han observado cambios masivos en la expresion génica que conducen a la
alteracion en la sintesis de proteinas de rutas de respuesta metabdlica y al estrés y la division celular durante la
exposicion de E. coli a ampicilina y ofloxacina, y una serie de estas alteraciones en los niveles de expresion génica se
compartieron entre las bacterias expuestas a la ampicilina y la ofloxacina, lo que sugiere que una bacteria que no
responde a la ampicilina puede no responder a la ofloxacina, aunque ambos agentes tengan dianas diferentes. Vimos
una observacién similar al cribar una biblioteca de antibidticos contra diferentes cepas de P. acnes que son sensibles
0 no responden a clindamicina (una lincosamida). Tal como se muestra en la figura 1A, la cepa de P. acnes que no
responde a clindamicina también mostré una mayor capacidad de supervivencia en presencia de roxitromicina (un
macrélido), que se dirige a un sitio diferente al de la clindamicina. [Keren et al., 2004]. Specialized persister cells and
the mechanism of multidrug tolerance in Escherichia coli. J. Bacteriol.186:8172-8180) sugirieron que las fluctuaciones
aleatorias en la expresion génica son responsables de la formacion de células persistentes especializadas. Como
argumentaron Regoes et al., 2004, la tolerancia fenotipica a antibi6ticos en realidad podria prevenir el aclaramiento.
Como resultado, aunque sigue existiendo la necesidad en la técnica de composiciones, formulaciones y
procedimientos para tratar el acné que no responda a los agentes utilizados actualmente, especialmente clindamicina,
minocicina, eritromicina y/o doxiciclina, la probabilidad de tolerancia hace que sea improbable predecir si un farmaco
puede funcionar contra P. acnes.

Ademas, cada vez es mas evidente que los cambios sutiles en la estructura quimica de una molécula pueden cambiar
drasticamente la actividad de las moléculas contra la proteina diana. Por ejemplo, la eritromicina (un macrélido) y la
clindamicina se unen a una unidad ribosémica 50S similar, pero la estructura cristalina [Schulzen et al., 2001] mostré
un modo diferente de unién entre los agentes y los residuos de aminoacidos presentes en la subunidad ribosémica
50S. Se conocen cepas bacterianas de P. acnes que son resistentes a la clindamicina pero que no responden o son
susceptibles a la eritromicina y viceversa. Curiosamente, la telitromicina, que es un derivado semisintético de la
eritromicina, funciona bien en una cepa bacteriana resistente a la eritromicina y a la clindamicina. [Beitru et al., 2003].
De forma similar, en otro ejemplo, la introduccién del grupo 8-cloro mejord drasticamente la potencia de la
moxifloxacina, pero un cambio similar en la gatifloxacina no tuvo efecto contra S. aureus, S. pneumonia 'y E. coli.
Ademas, las moléculas de la misma clase pueden tener una afinidad diferente por la misma proteina diana pero en
diferentes bacterias. Por ejemplo, se ha encontrado que tanto la besifloxacina como la moxifloxacina se unen
eficazmente a la ADN girasa al igual que la ciprofloxacina en S. aureus. Por el contrario, la unién de la ciprofloxacina
a la ADN girasa es mas eficaz en E. coli que la moxifloxacina o la besifloxacina. De forma similar, se ha descubierto
que la besifloxacina es la mejor molécula eficaz contra S. pneumonia seguida de moxifloxacina y de ciprofloxacina.
[Cambau et al., 2009]. Por lo tanto, no es posible predecir la actividad de una molécula contra una bacteria o un
microbio en funcidn de su similitud en la estructura con otro farmaco que muestra actividad contra el mismo microbio
0 un microbio diferente, aunque puedan tener mecanismos de accion similares. De hecho, tal como se muestra en la
figura. 1, observamos que las moléculas que tenian una estructura similar poseian una actividad completamente
distinta contra P. acnes, es decir, cuando una era inactiva, la otra era muy potente contra P. acnes tanto susceptible
como no resistente a clindamicina (figuras 1A y 1B). En otro ejemplo, que discutiremos mas adelante, observamos
una molécula que no era lincosamida que era muy eficaz sobre una cepa de P. acnes resistente a clindamicina pero
no era activa sobre una P. acnes sensible a clindamicina (figuras 1A y 1B). La identificacion de un farmaco eficaz que
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funcione contra P. acnes tanto sensible como que no responde a clindamicina, minociclina, eritromicina o doxiciclina,
por lo tanto, surge por casualidad durante el cribado sistematico en P. acnes.

Ademas, aunque un problema emergente es el desarrollo de cepas resistentes de microbios que no responden a
compuestos antimicrobianos y composiciones bien conocidas en la técnica, sigue existiendo la necesidad de un
antibiético mas eficaz que no solo funcione contra los microbios resistentes sino que también reduzca el riesgo de
desarrollo de resistencia por parte de los microbios a este nuevo antibidtico. Por lo tanto, las moléculas que son
antibiéticos eficaces y que también 'previenen' o reducen el desarrollo de resistencia pueden ser un avance importante
en el tratamiento de enfermedades microbianas.

El caracter inflamatorio del acné se ha correlacionado con la respuesta inmunitaria del huésped que se dirige a
Propionibacterium acnes. Los estudios in vitro demuestran que las células completas o fracciones celulares de P.
acnes estimulan la liberacién de citocinas y metaloproteinasas de matriz a partir de células inmunitarias, queratinocitos
y sebocitos [Kim et al., 2002; Liu et al., 2005; Nagy et al., 2006; Lee et al., 2010]. Aunque las P. acnes han estado
presentes durante mucho tiempo en la regién folicular, entran en contacto directo con las células inmunitarias en la
dermis solo después de la ruptura folicular. El sistema inmunitario innato reconoce P. acnes a través de TLR2 [Kim et
al., 2002], produciendo la secrecién de citocinas inflamatorias, incluidas IL-6, IL-8, IL-12, etc. La ruptura folicular tiene
lugar muy tarde en el proceso de la enfermedad. Pero existen multiples evidencias que sugieren que la respuesta
inmunitaria adaptativa también desempefia un papel importante en la inflamacion observada incluso en las primeras
etapas del acné, como resultado del reclutamiento de linfocitos T colaboradores 1 (Th1) activados para lesiones
tempranas del acné [Mouser et al., 2003]. Por lo tanto, un tratamiento potencial del acné necesita solucionar la
inflamacién y debe ser capaz de dirigirse a estas rutas inflamatorias. El documento WO 2014/167554 divulga
formulaciones que comprenden besifloxacina y excipientes adicionales tales como lipidos y polimeros para su uso en
el tratamiento del acné.

Por lo tanto, un tratamiento ideal para el acné necesita moléculas que puedan funcionar en dos o mas dianas. Las
moléculas que funcionan tanto contra cepas de P. acnes sensibles a antibidticos como contra cepas de P. acnes
tolerantes o que no responden a clindamicina, minociclina, eritromicina y doxiciclina y pueden inhibir adicionalmente
el o los mediadores inflamatorios activados por P. acnes, o las moléculas que se dirigen a dos o0 mas dianas celulares
en estos microbios mientras ejercen adicionalmente un efecto inhibidor sobre el o los mediadores inflamatorios
activados por P. acnes, y que se formulan en una formulacién 6ptima que permita la concentracién deseada del agente
activo en la piel o la region pilosebacea después de su aplicacion tdpica, pueden surgir como una estrategia poderosa
para el tratamiento del acné.

Resumen

Segun un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona una formulacion segun la reivindicacién 1 del
presente documento.

El alcance de la invencion esté definido por las reivindicaciones. Cualquier objeto que quede fuera del alcance de las
reivindiciones se proporciona solo con fines informativos. Cualquier referencia en la descripcién a procedimientos de
tratamiento se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion para
su uso en un procedimiento para el tratamiento del cuerpo humano mediante terapia.

DART

Se disefiaron y se sintetizaron una serie de moléculas DART (Dual Action Rational Therapeutics (productos
terapéuticos racionales de accion dual)) novedosas para el tratamiento de infecciones bacterianas provocadas por
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas tanto susceptibles como resistentes y especialmente para curar el acné y
diferentes infecciones de la piel y la estructura de la piel y, ademas, prevenir el desarrollo de resistencia. Las moléculas
DART pueden aumentar su actividad a través de dos mecanismos de accion distintos en un microbio (tal como una
bacteria) y crear menos posibilidades de desarrollo de mutaciones en ambos sitios diana de la bacteria. Ademas,
también puede actuar a nivel del huésped modulando la respuesta inmunitaria, tal como mediante la modificacion de
los niveles de citocinas inflamatorias.

El disefno de DART consta de dos dominios activos. Los dos dominios activos se pueden seleccionar de entre
diferentes familias, por ejemplo, B-lactama, derivados de B-lactama, 2- y 4-quinolonas, quinolonas que tienen un atomo
halogenado, especialmente un atomo de flior unido en la posicion C-6 o C-7 del sistema de anillo central,
fluorogquinolona con un atomo halogenado, especialmente un atomo de cloro unido en la posicién C-8 del sistema de
anillo central, tetraciclina, oxazolidinona, hidroxipiridonas, derivados de hidroxipiridonas, pleuromutilina, azoles,
nitroimidazoles, la clase de los acidos monoxicarbdlicos, acido fusidico, sulfonamida, derivados de sulfonamida,
retinoides, diferentes acidos grasos (saturados, insaturados), derivados de propilenglicol y glicerol de diferentes acidos
grasos y una combinacién estratégica de cada una de las familias. El disefio se realiz6 estratégicamente disponiendo
los dos dominios activos en la disposicidn estérica correcta para que ambos dominios activos mantengan su funcién
contra bacterias u hongos. En general, estas moléculas poseen un poder de destruccion bacteriana mas rapido con
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reduccion de la inflamacién y actividad contra patdégenos resistentes. Estas moléculas también muestran un menor
riesgo de desarrollo de resistencia.

En algunas formas de realizacion, la molécula DART tiene al menos dos dominios quimicos. Cada uno de dichos
dominios quimicos se une a un sitio activo distinto o diferente en una célula diana. En una forma de realizacion
preferida, puede estar presente un tercer dominio quimico. En otra forma de realizacion preferida, dichos dos dominios
quimicos pueden unirse entre si a través de dicho tercer dominio. En algunas formas de realizacion, la molécula DART
tiene al menos dos mecanismos de accién antibacterianos distintos o diferentes. En algunas formas de realizacion, la
molécula DART tiene al menos dos mecanismos de accién antiacné distintos o diferentes. Sin limitaciones, los DART
pueden actuar sobre la misma diana o sobre dianas diferentes, por ejemplo, las bacterias y el huésped. En algunas
formas de realizacién, el DART actla sobre al menos dos dianas diferentes. En algunas formas de realizacion, al
menos una de las dianas es diferente a la afectada por antibi6ticos convencionales.

En algunas formas de realizacion, la molécula DART tiene un anillo de B-lactama y un ndcleo de quinolona, o un
nucleo de quinolona y un nitroheterociclo, o un anillo de B-lactama y un nitroheterociclo.

En algunas formas de realizacion, el DART tiene al menos dos mecanismos de accién antibacterianos distintos, por
ejemplo, inhibe la ADN girasa o la topoisomerasa IV y la reticulacion de peptidoglicanos mediada por transpeptidasa;
inhibe el pirofosfato de isoprenilo y la reticulacién de peptidoglicanos mediada por transpeptidasa; inhibe el pirofosfato
de isoprenilo y la ADN girasa o la topoisomerasa IV; inhibe la sintesis de folato y la ADN girasa o la topoisomerasa IV;
inhibe la sintesis de folato y la reticulacion de peptidoglicanos mediada por transpeptidasa; inhibe la ADN girasa o la
topoisomerasa IV y la subunidad ribosémica 30S en bacterias; inhibe la ADN girasa o la topoisomerasa IV y la
subunidad 50S en bacterias; inhibe la reticulacién de peptidoglicanos mediada por transpeptidasa y la subunidad
ribosdmica 30S o 50S en bacterias; inhibe la sintesis de folato y la subunidad 30S o 50S en bacterias; o inhibe el
pirofosfato de isoprenilo y la subunidad 30S o 50S en bacterias, o provoca modificaciones en el ADN, tales como la
induccion de mellas de ADN mientras inhibe la induccién de superenrollamientos negativos en el ADN; o altera la
fluidez de la membrana celular mientras ejerce una actividad sobre el ADN; o altera los niveles de iones metalicos en
una célula mientras induce cambios en el ADN. En algunas formas de realizacion, el primer mecanismo de accion es
una accion antibacteriana y el segundo mecanismo de accion es antiinflamatorio o inmunomodulador.

En algunas formas de realizacion, la molécula DART tiene al menos dos mecanismos de accion del tratamiento del
acné distintos y modula al menos dos dianas diferentes. En algunas formas de realizacion, el primer mecanismo es
una accion antibacteriana y el segundo mecanismo de accién es la inhibicion de la proliferacién y la diferenciacion de
queratinocitos. En algunas formas de realizacién, la molécula DART tiene dos mecanismos de accion distintos para el
tratamiento del acné, en los que el primer mecanismo es una accién antibacteriana y el segundo mecanismo de accion
es antiinflamatorio. En algunas formas de realizacion, la molécula DART es eficaz contra formas de Propionbacterium
acnes que responden insatisfactoriamente a los productos antiacné que contienen clindamicina, doxiciclina o
eritromicina o minociclina. En algunas formas de realizacién, son eficaces contra una o mas cepas tolerantes o
resistentes a clindamicina, minociclina, eritromicina y/o doxiciclina de Propionbacterium acnes. En algunas formas de
realizacion, evita el desarrollo de resistencia en P. acnes.

En algunas formas de realizacion, la molécula DART tiene al menos dos mecanismos de accién antibacterianos
distintos y modula al menos dos dianas diferentes contra un patégeno. Algunos ejemplos no limitantes de dichos
patégenos son: Bartonella henselae, Borrelia burgdorferi, Campylobacter jejuni, Campylobacterfetus, Chlamydia
trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Chylamydia psittaci, Simkania negevensis, Escherichia coli (por ejemplo,
0157:H7 y K88), Ehrlichia chafeensis, Clostridium botulinum, Clostridium perfringens, Clostridium tetani, Enterococcus
faecalis, Haemophilius influenzae, Haemophilius ducreyi, Coccidioides immitis, Bordetella pertussis, Coxiella burnetii,
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma genitalium, Trichomatis vaginalis, Helicobacter pylori, Helicobacter hepaticus,
Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum,
Mycobacterium leprae, Mycobacterium asiaticum, Mycobacterium avium, Mycobacterium celatum, Mycobacterium
celonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium genavense, Mycobacterium haemophilum, Mycobacterium
intracellulare, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium marinum, Mycobacterium
scrofulaceum, Mycobacterium simiae, Mycobacterium szulgai, Mycobacterium ulcerans, Mycobacterium xenopi,
Corynebacterium diptheriae, Rhodococcus equi, Rickettsia aeschlimannii, Rickettsia africae, Rickettsia conorii,
Arcanobacterium haemolyticum, Bacillus anthracis, Bacillus cereus, Lysteria monocytogenes, Yersinia pestis, Yersinia
enterocolitica, Shigella dysenteriae, Neisseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus bovis,
Streptococcus hemolyticus, Streptococcus mutans, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus , Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus,
Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella enteritidis, Treponema
pallidum, Candida, Cryptcooccus, Cryptosporidium, Giardia lamblia, Microsporidia, Plasmodium vivax, Pneumocystis
carinii, Toxoplasma gondii, Trichophyton mentagrophytes, Enterocytozoon bieneusi, Cyclospora cayetanensis,
Encephalitozoon hellem, Encephalitozoon cuniculi, entre otras bacterias, arqueas, protozoos y hongos.

En algunas formas de realizacion, el primer y segundo dominio tienen independientemente actividad antibacteriana

contra una especie de Staphylococcus. Los ejemplos de especies de Staphylococcus incluyen, pero sin limitacion,
grupo de S. aureus (por ejemplo, S. aureus, S. simiae), grupo de S. auricularis (por ejemplo, S. auricularis), grupo de
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S. carnosus (por ejemplo, S. carnosus, S. condimenti, S. massiliensis, S. piscifermentans, S. simulans), grupo de S.
epidermidis (por ejemplo, S. capitis, S. caprae, S. epidermidis, S. saccharolyticus), grupo de S. haemolyticus (por
ejemplo, S. devriesei, S. haemolyticus, S. hominis), grupo de S. hyicus-intermedius (por ejemplo, S. chromogenes, S.
felis, S. delphini, S. hyicus, S. intermedius, S. lutrae, S. microti, S. muscae, S. pseudintermedius, S. rostri, S. schleiferi),
grupo de S. lugdunensis (por ejemplo, S. lugdunensis), grupo de S. saprophyticus (por ejemplo, S. arlettae, S. cohnii,
S. equorum, S. gallinarum, S. kloosii, S. leei, S. nepalensis, S. saprophyticus, S. succinus, S. xylosus), grupo de S.
sciuri (por ejemplo, S. fleurettii, S. lentus, S. sciuri, S. stepanovicii, S. vitulinus), grupo de S. simulans (por ejemplo, S.
simulans) y grupo de S. warneri (por ejemplo, S. pasteuri, S. warneri).

Sin limitaciones, los DART pueden encontrarse en forma de particulas, polvos, suspensiones, dispersiones,
emulsiones, liposomas, micelas, glébulos, soluciones, vesiculas, agregados, cremas, geles y similares.

La divulgacién también proporciona formulaciones que comprenden DART como ingrediente farmacéutico activo
(API).

Antibidticos

La divulgacion también proporciona formulaciones que comprenden agentes antibiéticos, que no son DART, como
API. En algunas formas de realizacion, el agente antibiotico es una 8-cloro-fluoroquinolona. Los ejemplos de 8-cloro-
fluoroquinolonas incluyen, pero sin limitacion, besifloxacina, clinafloxacina y sitafloxacina. En algunas formas de
realizacién, la formulacién comprende besifloxacina como API.

En diversas formas de realizacion, el AP| puede estar micronizado, suspendido o solubilizado. En algunas formas de
realizacién, el API puede estar en forma de particulas, polvos, suspensiones, dispersiones, emulsiones, liposomas,
micelas, glébulos, soluciones, vesiculas, agregados y similares. En algunas formas de realizacion, el APl puede estar
en forma de un vehiculo farmacoldgico.

En algunas formas de realizacioén, el API puede estar recubierto. En algunas otras formas de realizacion, el API puede
estar no recubierto.

Sin limitaciones, la formulacién puede encontrarse en una forma seleccionada del grupo que consiste en lociones,
cremas, geles, emulgel, aceites, sueros, polvos, pulverizaciones, pomadas, soluciones, suspensiones, dispersiones,
pastas, espumas, exfoliantes, peliculas, mascaras, parches, varillas, rodillos, jabones liquidos para limpieza, pastillas
sélidas de jabon para limpieza, pastas, espumas, polvos, cremas de afeitar, materiales textiles impregnados) y
similares. En algunas formas de realizacién, la formulacién se encuentra en una forma seleccionada del grupo que
consiste en gel, crema, pulverizacién, producto de lavado facial, pastilla de jab6n, producto de lavado corporal, locion,
gel cargado con farmaco suspendido, crema cargada con farmaco suspendido y cualquier combinacién de los mismos.

En algunas formas de realizacion, el API o la formulacién pueden utilizarse para tratar acné que no responde a
antibiéticos. Especificamente, ejercen una mayor eficacia contra formas de Propionbacterium acnes que responden
insatisfactoriamente a productos antiacné que contienen clindamicina, doxiciclina, eritromicina o minociclina.

En algunas formas de realizacion, el API o la formulacion pueden utilizarse para tratar el acné al ejercer un efecto
antiinflamatorio.

En algunas formas de realizacion, el API o la formulacién pueden utilizarse para tratar el acné destruyendo cepas de
Propionbacterium acne que son sensibles a una o mas de clindamicina, minociclina, eritromicina y/o doxiciclina y
ademas ejercen una mayor eficacia inhibiendo rutas inflamatorias mediadas por P. acnes (es decir, mecanismos
duales de accion).

Combinaciones

La divulgacion también proporciona formulaciones que comprenden una combinacién de dos o mas agentes
antibiéticos. Por ejemplo, una 8-cloro-fluoroquinolona en combinacién con otro agente antiacné. En algunas formas
de realizacion, la formulacion comprende dos o mas 8-cloro-fluoroquinolonas diferentes. En algunas formas de
realizacion, la formulacién comprende besifloxacina y un retinoide, tal como adapaleno.

En algunas formas de realizacion, la formulacién comprende un agente antiacné y un agente antiinflamatorio. Por
ejemplo, la formulacién puede comprender una 8-cloro-fluoroquinolona y un agente antiinflamatorio.

En algunas formas de realizacion, los dos o mas agentes antibidticos pueden ser una molécula DART o dos o0 mas
moléculas DART diferentes. En algunas formas de realizacion, uno de los dos o0 mas agentes antibidticos es un DART
y el otro no es una molécula DART.

Tal como se describe en el presente documento, la divulgacién proporciona formulaciones que comprenden DART y/o
un agente antibiético que no es DART como API. Como tales, los ejemplos de API para las formulaciones incluyen
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DART, agentes antibacterianos, antifingicos y antiacné. En algunas formas de realizacion, el API puede encontrarse
en forma de un vehiculo farmacoloégico, es decir, el APl puede nanotizarse, recubrirse, convertirse en vesiculas,
liposomas, emulsiones y similares para su formulacion. Sin limitaciones, la formulaciéon o la composicion puede
formularse para su administracion por cualquier via apropiada conocida en la técnica, incluida, pero sin limitacion, la
administracion topica (que incluye la administracion bucal y sublingual) y oral o parenteral, incluida la administracién
intravenosa, intramuscular, subcutanea, transdérmica, por via aérea (aerosol), pulmonar y nasal.

Los DART vy las formulaciones divulgadas en el presente documento pueden utilizarse para tratar infecciones
bacterianas debidas a bacterias Gram-positivas o Gram-negativas. Ademas, los DART son eficaces contra formas
resistentes de patégenos. Ademads, los DART son eficaces para prevenir el desarrollo de formas resistentes de
patégenos. Por lo tanto, los DART vy las formulaciones descritas en el presente documento pueden utilizarse para
tratar infecciones bacterianas tolerantes o resistentes a antibiéticos. Las infecciones bacterianas ejemplares incluyen,
pero sin limitacion, infeccion por Bartonella henselae, Borrelia burgdorferi, Campylobacter jejuni, Campylobacterfetus,
Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Chylamydia psittaci, Simkania negevensis, Escherichia coli (por
ejemplo, O157:H7 y K88), Ehrlichia chafeensis, Clostridium botulinum, Clostridium perfringens, Clostridium tetani,
Enterococcus faecalis, Haemophilius influenzae, Haemophilius ducreyi, Coccidioides immitis, Bordetella pertussis,
Coxiella burnetii, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma genitalium, Trichomatis vaginalis, Helicobacter pylori,
Helicobacter hepaticus, Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium
africanum, Mycobacterium leprae, Mycobacterium asiaticum, Mycobacterium avium, Mycobacterium celatum,
Mycobacterium celonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium genavense, Mycobacterium haemophilum,
Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium marinum,
Mycobacterium scrofulaceum, Mycobacterium simiae, Mpycobacterium szulgai, Mycobacterium ulcerans,
Mycobacterium xenopi, Corynebacterium diptheriae, Rhodococcus equi, Rickettsia aeschlimannii, Rickettsia africae,
Rickettsia conorii, Arcanobacterium haemolyticum, Bacillus anthracis, Bacillus cereus, Lysteria monocytogenes,
Yersinia pestis, Yersinia enterocolitica, Shigella dysenteriae, Neisseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae,
Streptococcus bovis, Streptococcus hemolyticus, Streptococcus mutans, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus , Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus pneumoniae, Staphylococcus
saprophyticus, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella
enteritidis, Treponema pallidum, Candida, Cryptcooccus, Cryptosporidium, Giardia lamblia, Microsporidia, Plasmodium
vivax, Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, Trichophyton mentagrophytes, Enterocytozoon bieneusi, Cyclospora
cayetanensis, Encephalitozoon hellem, Encephalitozoon cuniculi, entre otras bacterias, arqueas, protozoos y hongos.
En algunas formas de realizacién, la infeccién es con una especie de Staphylococcus.

En algunas formas de realizacion, los DART y las formulaciones descritas en el presente documento pueden utilizarse
para tratar el acné. En algunas formas de realizacion, los DART y las formulaciones descritas en el presente
documento son eficaces contra formas de Propionbacterium acnes que responden insatisfactoriamente a productos
antiacné que contienen clindamicina, doxiciclina, eritromicina o minociclina. En algunas formas de realizacion, los
DART vy las formulaciones divulgadas en el presente documento son eficaces contra una 0 mas cepas tolerantes o
resistentes a clindamicina, minociclina, eritromicina y/o doxiciclina de Propionbacterium acnes. Para tratar infecciones,
el DART o la formulacion divulgada en el presente documento se pueden administrar una vez o diariamente al sujeto
como una dosis Unica o una pluralidad de dosis.

Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1A y 1B muestra curvas de dosis-respuesta de diferentes antibiéticos contra las cepas MTCC1951 y
CCARM 9010 de P. acnes. Si bien la clindamicina destruye MTCC1951, el farmaco no tiene ningun efecto sobre
CCARMS9010. Los diferentes antibiéticos se comportan de forma diferente e impredecible sobre las diferentes cepas
que pertenecen a una familia diferente de la clindamicina.

Las figuras 1C y 1D son graficos lineales que muestran la curva de concentracidn-eficacia de los compuestos DART
90, 91, 94, 113, 115y 116 en cepas de P. acnes tanto susceptibles a clindamicina (MTCC 1951) (figura 1C) como
cepas que no responden a clindamicina (CCARM 9010) (figura 1D). Las moléculas tienen una actividad diferente e
impredecible contra las cepas MTCC1951 y CCARM9010 de P. acnes. El compuesto 91 mostr6 un perfil de
destruccién bacteriana altamente eficaz para ambas cepas bacterianas. El compuesto 90 muestra actividad en P.
acnes que no responde a la clindamicina pero es ineficaz en la cepa de P. acnes que responde a la clindamicina.

Las figuras 2A y 2B muestran inhibicién dependiente de la concentracion de la actividad de ADN girasa
(superenrollamiento) por el compuesto 91. Figura 2A - Electroforesis en gel de agarosa que muestra el efecto del
compuesto 91 sobre el superenrollamiento de ADN plasmidico de E. coli ADN por ADN girasa. Figura 2B —
Porcentaje de superenrollamiento de ADN por ADN girasa en presencia de concentraciones crecientes del
compuesto 91.

La figura 3A es un gréafico de barras que muestra el porcentaje de superenrollamiento de ADN por ADN girasa en
presencia de los compuestos 90, 91, 94, 113, 115y 116 con ADN plasmidico de E. coli relajado. El compuesto 91
y el compuesto 116 parecieron tener la mejor actividad inhibidora de la girasa entre todos los compuestos
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comparados. Aunqgue esta observacion se correlaciona principalmente con los datos de MIC contra P. acnes, sin
embargo, se observan algunas ventajas especificas de la especie con el compuesto 91.

La figura 3B es un gréafico de barras que muestra el porcentaje de superenrollamiento de ADN por ADN girasa en
presencia del compuesto 91 y nadifloxacina con ADN plasmidico de E. colirelajado. El compuesto 91 muestra mayor
eficacia que la nadifloxacina.

Las figuras 4A y 4B son graficos de barras que muestran el efecto del compuesto 91 sobre la liberacion de IL-6
(figura 4A), IL-8 (figura 4B) inducida por P. acnes en células THP-1. EI compuesto 91 ejerce una actividad
antiinflamatoria contra la produccion de citocina inducida por P. acnes. El analisis estadistico se realizé utilizando la
prueba t de Student (*p = 0,05; ** p = 0,005).

Las figuras 5A y 5B son graficos de barras que muestran el efecto del compuesto 91 sobre la liberacién de citocina
IL-1a (figura 5A), IL-1B (figura 5B) en células THP-1.

La figura 6 es un grafico de barras que muestra el valor minimo de inhibicién para algunas formulaciones de gel de
uso topico ejemplares contra P. acnes.

La figura 7 es un grafico lineal que muestra la curva de dosis-respuesta de la zona de inhibicién (ZOl) de algunas
formulaciones de gel ejemplares contra P. acnes.

La figura 8 es un grafico lineal que muestra la cinética de tiempo-letalidad de algunas formulaciones de gel
ejemplares contra P. acnes.

Figura 9: El grafico muestra la eficacia de una formulacién de uso tépico de besifloxacina sobre P. acnes en un
modelo de infeccién de la piel in vivo. La formulacion de gel de besifloxacina tiene la capacidad de eliminar casi 1,5
log UFC ([B5%) del inéculo de P. acnes resistente a clindamicina dentro de las primeras 24 horas.

La figura 10 es un grafico lineal que muestra la cinética de tiempo-letalidad de algunas formulaciones ejemplares
de besifloxacina contra P. acnes MTCC 1951, que muestra que la composicion de la formulacién puede cambiar la
eficacia de un antibidtico.

La figura 11 es un gréafico lineal que muestra la cinética de tiempo-letalidad de algunas formulaciones de
besifloxacina y API besifloxacina ejemplares contra S. aureus.

La figura 12 es un grafico lineal que muestra la cinética de tiempo-letalidad de besifloxacina contra P. acnes (CCARM
9010).

Figura 13: El grafico muestra que formulaciones de uso tdpico con diferentes composiciones de excipientes para el
mismo antibiético pueden dar como resultado diferentes perfiles en la piel y en la circulacién sistémica de ratas SD.
Se utilizaron gel de besifloxacina al 1% completamente suspendida (VLN-F19/BSF/GL/068), gel de besifloxacina al
1% completamente soluble (VLN-F21/BSF/GL/001A) y gel de besifloxacina al 1% completamente suspendida (VLN-
F20/BSF/CR/004) para fines de comparacion. Para ser eficaz, una formulacion no solo debe ser fisicoquimicamente
compatible con el antibiético, sino que también debe permitir una concentracion mantenida del antibiético a una
concentracion mayor que el nivel de MIC.

Las figuras 14A y 14B son gréaficos de barras que muestran el efecto inhibidor dependiente de la concentracion de
besifloxacina sobre la liberacion de citoquinas IL-6 (figura 14A) pero no IL-8 (figura 14B) inducida por P. acnes en
células THP-1. El andlisis estadistico se realiz6 mediante la prueba t de Student (* p = 0,005; ** p = 0,0005).

Las figuras 15A y 15B son graficos de barras que muestran que la combinacién de besifloxacina y adapaleno
aumenta la eficacia de la inhibicion de la liberacion de citoquinas IL-6 inducida por P. acnes (Fig. 15A), pero no tiene
ningun efecto sobre IL-8 (figura 15B), en células THP-1. El andlisis estadistico se realiz6 mediante la prueba t de
Student (* p = 0,005; ** p = 0,001).

Descripcion detallada de la invencion

El acné vulgar es una afeccion de la piel que afecta a mas del 85% de todas las personas. El acné es un término para
una afeccién médica de poros taponados que generalmente se produce en la cara, el cuello y la parte superior del
torso. Los siguientes son cuatro factores principales que se sabe actualmente que contribuyen a la formacion de acné
vulgar; (1) aumento de la produccién de sebo que da como resultado una piel oleosa y grasa; (2) aumento de la
actividad bacteriana, normalmente debido a un exceso de bacterias Propionibacterium acnes (3) taponamiento
(hipercornificacién) del foliculo o conducto pilosebaceo; y (4) e inflamacion. Los poros taponados producen puntos
negros, espinillas, granos o bultos mas profundos, tales como quistes 0 nédulos. Los casos graves de acné pueden
provocar cicatrices o desfiguraciones permanentes.
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Tal como se expone en hitp:/thescienceofacne.com/antibiotic-susceptibility-of-propionibacterium-acnes/ los
resultados de estudios de las Ultimas cuatro décadas demuestran claramente que con el tiempo la bacteria P. acnes
se ha vuelto cada vez mas resistente a determinadas clases de antibitticos. Particularmente importantes son las
observaciones de que un porcentaje significativo de las bacterias aisladas de pacientes con acné son ahora resistentes
a los antibiéticos méas comunes utilizados en el tratamiento del acné: clindamicina, eritromicina, tetraciclina, doxiciclina
y minociclina. Ademas, dichas cepas resistentes o tolerantes a antibidticos pueden causar una recaida del acné y
también causar otros estados de enfermedad. Existe la necesidad de antibidticos que puedan destruir P. acnes
mientras minimizan la probabilidad de desarrollo de cepas mutantes o tolerantes que pueden sobrevivir a la exposicion
a antibioticos, y de aquellos que pueden funcionar contra cepas que no responden a los farmacos actuales. Ademas,
si estas moléculas novedosas pueden dirigirse a etapas adicionales en la formacion del acné, tal como la inflamacion,
entonces el resultado clinico sobre el acné puede ser mayor que con las terapias existentes.

La piel es un 6rgano importante del cuerpo y realiza muchas funciones esenciales ademas de actuar como una barrera,
tales como el mantenimiento de la homeostasis. Ademéas del acné, hay muchas otras enfermedades de la piel
provocadas por la colonizacion bacteriana de la piel. Las bacterias mas comunes para la infeccion cutanea leve a
moderada son Staphylococcus y Streptococcus, por ejemplo, infeccién bacteriana aguda de la piel y de la estructura
de la piel (ABSSSI). Dichas bacterias pueden infectar la piel de pacientes pediatricos y adultos; se desarrollan
principalmente durante la hospitalizacion o si se vive en un hogar de ancianos, mientras se trabaja en el jardin o
mientras se nada. Algunas personas tienen un riesgo particular de desarrollar infecciones de la piel, por ejemplo,
personas que padecen diabetes, virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o SIDA u otros trastornos inmunitarios, o
hepatitis, y que reciben quimioterapia o tratamiento con otros medicamentos que inhiben el sistema inmunitario.

Las infecciones bacterianas comunes de la piel incluyen celulitis, erisipela, impétigo, foliculitis y fordnculos y
carbuncos. La celulitis es una infeccién eritematosa dolorosa de la dermis y el tejido subcutaneo caracterizada por
calor, edema y bordes que avanzan, y generalmente esta provocada por especies de Streptococcus o Staphylococcus.
La erisipela es una forma superficial de celulitis con bordes claramente delimitados y esta provocada casi
exclusivamente por Streptococcus. El impétigo también esta provocado por Streptococcus o Staphylococcus y puede
conducir al levantamiento del estrato corneo, dando como resultado el efecto ampolloso que se observa cominmente.
La foliculitis es una inflamacién de los foliculos pilosos, y esta provocada de la forma mas comun por Staphylococcus.
Si la infeccién del foliculo es mas profunda e involucra a mas foliculos, pasa a las etapas de foranculo y carbunco y
generalmente requiere incision y drenaje. Dos tipos diferentes de enfermedades de la piel se produjeron debido a las
toxinas producidas por las bacterias, incluido el sindrome de piel escamosa estafilococica (SSSS) que generalmente
afecta a niflos menores de 5 afios, adultos con insuficiencia renal, siendo la otra el sindrome de choque téxico. La
mayor posibilidad de colonizacién de S. aureus se encuentra con pacientes que sufren de eccema y dermatitis atépica,
un tipo de trastorno inflamatorio, recurrente, no contagioso y con picazén en la piel. Asi, la infeccién por
Staphylococcus aureus desempeiia un papel importante en la dermatitis atdpica (DA) o el eccema atopico (EA).
Desafortunadamente, algunas cepas de Staphylococcus se han vuelto resistentes a la meticilina y otros antibiticos
similares, y se conocen como MRSA. Recientemente se ha encontrado que mas de la mitad de todos los casos de
infecciones bacterianas de la piel estan causadas por especies de MRSA. Las infecciones asociadas con las especies
de MRSA no se pueden curar con farmacos tradicionales relacionados con la penicilina. De hecho, las MRSA deben
tratarse con antibioticos alternativos.

Sin embargo, tal como se expone en http://thescienceofacne.com/antibiotic-susceptibility-of-propionibacterium-acnes/
"No todos los antibioticos son iguales". Lo mismo es cierto para las bacterias. Algunos tipos de antibiéticos son muy
eficaces contra determinados tipos de bacterias, mientras que son esencialmente inutiles contra otros. Ademas, la
susceptibilidad y la resistencia a antibiéticos es un proceso dinamico que cambia constantemente. Con el tiempo,
determinados tipos de bacterias pueden ganar o perder resistencia a antibidticos particulares. El problema principal
con los andlisis estandar de resistencia a antibidticos en laboratorio es que la susceptibilidad de una bacteria a un
antibiético a menudo es diferente cuando crece en una placa de Petri en comparacién con cuando crece en un cuerpo
humano. Esto se debe a que las bacterias no son organismos estaticos, sino que se adaptan a su entorno. Una
bacteria P. acnes que crece en un foliculo y se alimenta de sebo tienen un perfil metabdlico diferente a la que crece
en una placa de Petri y se alimenta de un suplemento de nutricion bacteriana. Ademas, las bacterias modulan la
expresion de proteinas de superficie, estructuras de la pared celular y genes dependiendo de su entorno, y estos
cambios pueden tener un profundo efecto en su susceptibilidad a un antibiético en particular. Como resultado, en el
caso de los antibioticos tdpicos para el tratamiento de afecciones bacterianas de la piel, no existe un conocimiento a
priori, es decir, no existe un mecanismo para predecir si un antibiético sera eficaz contra P. acnes o cualquier otra
afeccion bacteriana de la piel hasta que se haya probado en la cepa bacteriana. Por ejemplo, tal como se muestra en
http://thescienceofacne.com/antibiotic-susceptibility-of-propionibacterium-acnes/, se informé que P. acnes es
altamente resistente a un nitroimidazol (metronidazol) o una tetraciclina (limeciclina) pero responde parcialmente a la
doxiciclina (otra tetraciclina), y no muestra resistencia a la ciprofloxacina pero es resistente a otra fluoroquinolona, la
levofloxacina. Por lo tanto, es imposible predecir a priori qué antibiético funcionara en funcién de su actividad sobre
otras cepas bacterianas. Existe la necesidad de un desarrollo sistematico de antibi6ticos novedosos que muestren
actividad contra el acné.

En este sentido, las moléculas DART pueden actuar como un candidato ideal para el acné provocado por P. acnes, y
adicionalmente para el tratamiento de otras infecciones de la piel y la estructura de la piel provocadas por otras
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bacterias tales como MRSA. Los DART se disefiaron de forma que contengan dos dominios quimicos distintos,
seleccionados de diferentes familias tal como se ha mencionado anteriormente, por ejemplo, un anillo de B-lactama 'y
un ndcleo de quinolona, o un nucleo de quinolona y un nitroheterociclo, o un anillo de B-lactama y un nitroheterociclo,
que confieren dos mecanismos distintos de accién. Esto crea menos posibilidades de desarrollo de mutaciones en
ambos sitios diana de las bacterias, lo que da como resultado un menor desarrollo de resistencia contra estos
antibiéticos. Algunas de las moléculas pueden ejercer mecanismos antiinflamatorios adicionales para reducir la
respuesta inflamatoria del huésped, mejorando ain mas la eficacia contra el acné.

Las formas de realizacién de los diversos aspectos divulgados en el presente documento se basan en las moléculas
disefiadas por los inventores, que pueden actuar sobre al menos dos dianas diferentes o distintas. Generalmente, la
molécula incluye al menos dos dominios quimicos diferentes o distintos. Cada uno de dichos dominios quimicos se
une a un sitio activo distinto o diferente en una célula diana. Dichos dominios quimicos pueden unirse entre si a través
de un tercer dominio. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "dominio quimico" significa una parte
de una molécula que esta implicada en una propiedad deseada. Por ejemplo, un dominio quimico puede ser parte de
la molécula implicada en la unién de la molécula con una diana o implicada en la modulacién de una actividad de la
diana.

En algunas formas de realizacion, el primer y el segundo dominio quimico tienen independientemente actividad
antibacteriana o bactericida. En algunas formas de realizacion, el primer y el segundo dominio pueden comprender
independientemente un agente antibacteriano. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "agente
antibacteriano” o "agente antibiético" se define como un compuesto que tiene un efecto bactericida o bacteriostatico
sobre las bacterias que entran en contacto con el compuesto. Tal como se utiliza en el presente documento, el término
"bactericida" significa que tiene una accion destructiva sobre las bacterias. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "bacteriostatico" significa que tiene una accién inhibidora sobre el crecimiento de bacterias. Los
ejemplos de agentes antibacterianos incluyen, pero sin limitacién, macrélidos o cetélidos tales como eritromicina,
azitromicina, claritromicina, diritromicina, troleandomicina, espiramicina, telitromicina, carbomicina, josamicina,
kitasamicina, acetato de midecamicina, oleandomicina, solitromicina, espiramicina, troleandomicina, cetromicina,
solitromicina, espiramicina, ansamicina, oleandomicina, carbomicina y tilosina; beta-lactamas incluidas penicilina,
cefalosporina y carbapenemas tales como carbapenem, imipenem y meropenem; monolactamas tales como penicilina
g, penicilina v, meticilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, nafcilina, ampicilina, azlocilina, amoxicilina, carbenicilina,
ticarcilina, mezlocilina, piperacilina, azlocilina, temocilina, flucloxacilina, cepalotina, cefapirina, cefradina, cefaloridina,
cefazolina, cefamandol, cefuroxima, cefalexina, cefprozil, cefaclor, loracarbef, cefoxitina, cefmetazol, cefotaxima,
ceftizoxima, ceftriaxona, cefoperazona, ceftazidima, cefixima, cefpodoxima, ceftibuteno, cefdinir, cefpiroma, cefepima,
cefadroxilo, cefalotina, cefalexina, cefuroxima, cefditoren, ceftazidima, ceftizoxima, ceftarolina fosamilo, ceftarolina,
ceftobiprol, aztreonam, ertapenem, doripenem vy cilastatina; combinaciones de penicilina tales como
amoxicilina/clavulanato, ampicilina/sulbactama, piperacilina/tazobactama y ticarcilina/clavulanato; quinolonas tales
como &cido nalidixico, acido oxolinico, norfloxacina, pefloxacina, enoxacina, ofloxacina, levofloxacina, ciprofloxacina,
temafloxacina, lomefloxacina, fleroxacina, grepafloxacina, esparfloxacina, trovafloxacina, clinafloxacina, gatifloxacina,
moxifloxacina, sitafloxacina, ganefloxacina, gemifloxacina, pazufloxacina, besifloxacina, ulifloxacina, prulifloxacina,
cinoxacina, acido piromidico, acido pipemidico, rosoxacina, rufloxacina, balofloxacina, tosufloxacina, delafloxacina,
nemonoxacina; sulfonamidas antibacterianas y sulfanilamidas antibacterianas, incluidos acido para-aminobenzoico,
sulfadiazina, sulfadiazina de plata, sulfisoxazol, sulfametoxazol, sulfadimetoxina, sulfadoxina, sulfametizol y
sulfatalidina, mafenida, sulfacetamida, sulfisomidina, sulfanilimida, sulfasalazina y sulfonamidocrisoidina;
aminoglicésidos tales como estreptomicina, neomicina, kanamicina, paromicina, gentamicina, tobramicina, amikacina,
netilmicina, espectinomicina, sisomicina, dibekalina, isepamicina, dihidroestreptomicina, framicetina, ribostamicina,
arbekacina, bekanamicina, dibekacina, higromicina b, verdamicina y astromicina; tetraciclinas tetraciclina,
clortetraciclina, demeclociclina, minociclina, oxitetraciclina, metaciclina, doxiciclina, clomociclina, limeciclina,
meclociclina, penimepiciclina y rolitetraciclina; rifamicinas tales como rifampicina (también denominada rifampina),
rifapentina, rifabutina, bezoxazina, orifamicina y rifaximina; lincosamidas tales como lincomicina y clindamicina;
lipopéptido tal como daptomicina; glicopéptidos tales como vancomicina, telavancina y teicoplanina; estreptograminas
tales como quinupristina y daflopristina; ansamicinas tales como geldanamicina, herbimicina, rifaximina;
oxazolidinonas tales como linezolid, eperezolid, posizolid, radezolid, ranbezolid, sutezolid y tedizolid; pleuromutilinas
tales como retapamulina, tiamulina, valnemulina; antibacterianos esteroideos tales como acido fusidico; amfenicoles
tales como cloramfenicol, azidamfenicol, tiamfenicol, florfenicol; nitrofuranos tales como furazolidona, nitrofurantoina;
estreptograminas tales como pristinamicina, quinupristina/dalfopristina virginiamicina; otros antibacterianos tales como
arsfenamina, fosfomicina, mupirocina, platensimicina, tigeciclina, trimetoprim, polimixina, bacitracina, colistina,
colimicina, metronidazol, cotrimoxazol y fosfonomicina; y farmacos antimicobacterianos tales como clofazimina,
dapsona, capreomicina, cicloserina, etambutol, etionamida, isoniazid, pirazinamida, rifampicina, rifabutina, rifapentina,
estreptomicina. En algunas formas de realizacion, el agente antibacteriano puede seleccionarse del grupo que consiste
en azitromicina, roxitromicina, ceftarolina, cefotaxima, cefoxitina, ceftriaxona, cefalotina, minociclina, nadifloxacina,
moxifloxacina, besifloxacina, ulifloxacina, prulifloxacina, retapamulina, metronidazol, ornidazol y cualquier
combinacién de los mismos. En algunas formas de realizacién, el agente antibacteriano puede ser acido hialurénico
0 un derivado del mismo.

En algunas formas de realizacion de la molécula DART, el primer y el segundo dominio tienen independientemente
actividad antiacné. En algunas formas de realizacion, el primer y el segundo dominio quimico son independientemente
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un agente antiacné. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "agente antiacné" se refiere a cualquier
producto quimico que sea eficaz en el tratamiento del acné y/o los sintomas asociados con el mismo. Los agentes
antiacné son bien conocidos en la técnica, tal como la publicacién de solicitud de patente de Estados Unidos N¢ 2006/
0008538 y la patente de Estados Unidos N° 5.607.980. Los ejemplos de agentes antiacné utiles incluyen, pero sin
limitacion, queratoliticos, tales como &cido salicilico, derivados del &cido salicilico y resorcinol; retinoides, tales como
acido retinoico, tretinoina, adapaleno, tazaroteno; aminoacidos D y L que contienen azufre y sus derivados y sales;
acido lipoico; antibiéticos y antimicrobianos, tales como perdxido de benzoilo, triclosan, gluconato de clorhexidina,
octopirox, tetraciclina, 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxidifenil-éter, 3,4,4'-triclorobanilida, nicotinamida, aceite de arbol de té,
rofecoxib, acido azelaico y sus derivados, fenoxietanol, fenoxipropanol, fenoxisopropanol, acetato de etilo,
clindamicina, eritromicina y meclociclina; sebostats, tales como flavonoides; y sales biliares, tales como sulfato de
escimnol y sus derivados, desoxicolato y colato; y combinaciones de los mismos. Estos agentes son bien conocidos
y se utilizan cominmente en el campo del cuidado personal.

En algunas formas de realizacion, el agente antiacné puede ser un péptido antimicrobiano que tiene actividad contra
P. acnes. Los péptidos antimicrobianos son omnipresentes en la naturaleza y desempefian un papel importante en el
sistema inmunitario innato de muchas especies [Zasloff et al. 2002; y Epand et al., 1999]. El péptido antimicrobiano
puede ser un péptido de origen natural o un analogo del mismo, o puede ser un péptido sintético. Tal como se utiliza
en el presente documento, un "analogo" se refiere a un péptido antimicrobiano de origen natural que se ha modificado
quimicamente para mejorar su eficacia y/o reducir sus efectos secundarios toxicos. El péptido antimicrobiano puede
ser un péptido que se sabe que es eficaz contra bacterias Gram-positivas. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
lantibidticos, tales como nisina, subtilina, epidermina y gallidermina; defensinas; atacinas, tales como sarcotoxina;
cecropinas, tales como cecropina A, bactericidina y lepiddpteros; magaininas; melitinas; histatinas; brevininas; y
combinaciones de los mismos. Ademas, se ha informado de los péptidos antimicrobianos que tienen actividad contra
P. acnes, por ejemplo, en las publicaciones de solicitud de patente de Estados Unidos N? 2005/0282755; N°
2005/02455452 y N° 2005/0209157 y la patente de Estados Unidos N2 6.255.279. Ejemplos adecuados de péptidos
antimicrobianos de los que se ha informado que poseen actividad contra P. acnes incluyen, pero sin limitacién,
novispirinas (Hogenhaug, anteriormente) y los descritos en la publicacion de solicitud de patente de Estados Unidos
N° 2007/0265431. En algunas formas de realizacion, el péptido antimicrobiano puede ser catilicidina y sus derivados.

En algunas formas de realizacién, el agente antibacteriano puede ser acido graso libre (FFA) o derivados de acido
graso o derivados de ésteres de acido graso de propilenglicol (PG) o glicerol (G) y cualquier combinaciéon de los
mismos. Por ejemplo, acido laurico, acido estearico, acido miristico, acido oleico, acido linoleico, acido miristoleico,
acido palmitooleico, acido linoleico, acido linolénico, acido sapiénico, diferentes acidos grasos (FA) poliinsaturados
(PUFA), monolaurato de propilenglicol, mono- y/o di-laurato de glicerol, monoloeato de propilenglicol, mono- y/o di-
oleato de glicerol y otros derivados conocidos en la técnica. Los acidos grasos son agentes antimicrobianos bien
conocidos [Kabara et al., 1972] y su actividad varia con la longitud de la cadena, el grado de insaturacion y el nimero
de ésteres de &cidos grasos presentes en el esqueleto de propilenglicol o glicerol. La diana principal de los FA y
derivados es la membrana celular bacteriana, que es de naturaleza no especifica. La ruptura de la membrana
bacteriana causa la interrupcion de la actividad de transporte de electrones celulares o la fosforilacién oxidativa o la
inhibicién de una actividad enzimatica particular o la disminucién de la produccién de energia celular o el deterioro de
la absorcién de nutrientes o la autooxidacion de los productos de degradacion o la generacién de peroxidacion toxica
o la lisis directa de las células bacterianas. Su amplio espectro de actividad no especifica los convierte en un candidato
antimicrobiano prometedor para el tratamiento y la prevencién de infecciones antimicrobianas provocadas por una
serie de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas que generan varias infecciones de la piel y la estructura de la piel.
En algunas formas de realizacion, el FA y derivados solos o en combinacion con cualquier antibiético o conjugado
covalente con cualquier antibiético (por ejemplo, DART) son eficaces contra Propionbacterium acnes propenso a
antibiéticos, asi como P. acnes que responden insatisfactoriamente a productos antiacné que contienen clindamicina,
doxiciclina, eritromicina o minociclina. En algunas formas de realizacién, son eficaces contra una o mas cepas
tolerantes o resistentes a clindamicina, minociclina, eritromicina y/o doxiciclina de Propionbacterium acnes. En algunas
formas de realizacion, previene el desarrollo de formas resistentes de patégenos.

En algunas formas de realizacion, el primer y el segundo agentes antiacné en el DART o las formulaciones divulgadas
en el presente documento se seleccionan independientemente del grupo que consiste en acetretina, adapaleno,
alitretinoina, acido azelaico, azitromicina, peréxido de benzoilo, besifloxacina, bexaroteno, cefotaxima, cefoxitina,
ceftarolina, ceftobiprol, ceftriaxona, cefalotina, clindamicina, eritromicina, etretinato, garenoxacina, acido glicélico,
isotretinoina, acido lactico, minociclina, moxifloxacina, N-acetilcisteina, nadifloxacina, octopirox, fenoxietanol,
fenoxipropanol, prulifloxacina, acido pirdvico, radezolid (RX-1741), resorcinol, retapamulina, é&cido retinoico,
roxitromicina, acido salicilico, sitafloxacina, sulfacetamida soédica, espirinolactona, sulfacetamida, azufre, tazaroteno,
tretinoina, triclosan, ulifloxacina, metronidazol, ornidazol, urea y cualquier combinacion de los mismos.

En algunas formas de realizacién, el primer y el segundo dominio quimico son independientemente un agente
antifungico. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "agente antifingico" significa una sustancia capaz
de inhibir o prevenir el crecimiento, la viabilidad y/o la reproduccién de una célula fungica. Los agentes antifungicos
preferidos son aquellos capaces de prevenir o tratar una infeccion fungica en un animal o una planta. Un agente
antifungico preferido es un agente antifingico de amplio espectro. Sin embargo, un agente antifingico también puede
ser especifico para una o mas especies particulares de hongos.
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Los ejemplos de agentes antifingicos incluyen, pero sin limitacion, azoles (por ejemplo, fluconazol, isavuconazol,
itraconazol, ketoconazol, miconazol, clortrimazol, voriconazol, posaconazol, ravuconazol, ciclopirox, etc.), polienos
(por ejemplo, natamicina, lucensomicina, nistatina, amfotericina B, etc.), equinocandinas (por ejemplo, cancidas),
pradimicinas (por ejemplo, beanomicinas, nikkomicinas, sordarinas, alilaminas, etc.), triclosan, piroctona y su sal de
olamina, fenpropimorf, terbinafina y derivados y analogos de los mismos. Algunos agentes antifingicos adicionales
incluyen los descritos, por ejemplo, en las publicaciones de patente internacional N® W0O2001/066551, N°
WO02002/090354, N° WO2000/043390, N°¢ WO2010/032652, N° WO2003/008391, N°? WO2004/018485, N°®
WQ02005/006860, N® WO2003/086271, N® W0O2002/067880; en las publicaciones de solicitud de patente de Estados
Unidos N? 2008/0194661, N° 2008/0287440, N° 2005/0130940, N° 2010/0063285, N°¢ 2008/0032994, N°
2006/0047135, N® 2008/0182885; y en la patente de Estados Unidos N° 6.812.238, N¢ 4.588.525, N© 6.235.728, N®
6.265.584, N2 4.942.162 y N° 6.362.172.

En algunas formas de realizacién, el agente antifingico es una sal de piritiona. Los ejemplos de sales de piritiona
utiles incluyen, pero sin limitacion, piritiona de zinc, piritiona de sodio, piritiona de potasio, piritiona de litio, piritiona de
amonio, piritiona de cobre, piritiona de calcio, piritiona de magnesio, piritiona de estroncio, piritiona de plata, piritiona
de oro, piritiona de manganeso y combinaciones de los mismos. También se pueden utilizar sales de piritiona no
metdlicas tales como la sal de etanolamina, sal de quitosano y la sal disulfuro de piritiona (que esta disponible
comercialmente como OMADINE MDS u OMDS). La sal de piritiona se puede utilizar en cualquier forma de particulas,
incluidas, pero sin limitacion, la forma cristalina, tales como plaquetas, varillas, agujas, bloques, particulas redondas
y amorfas, de forma regular o irregular.

En algunas formas de realizacion, la sal de piritiona es piritiona de zinc. La piritiona de zinc es mejor conocida por su
uso en el tratamiento de la caspa y la dermatitis seborreica. También tiene propiedades antibacterianas y es eficaz
contra muchos patégenos de los géneros Streptococcus 'y Staphylococcus. Sus otras aplicaciones médicas incluyen
tratamientos de psoriasis, eczema, tifia, hongos, pie de atleta, piel seca, dermatitis atépica, tinea y vitiligo.

En algunas formas de realizacion, el agente antifiingico es un péptido antifingico. Los péptidos antifingicos son bien
conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, De Lucca et al., 2000). El péptido antifingico puede ser un péptido de
origen natural o un analogo del mismo, o puede ser un péptido sintético. Tal como se utiliza en el presente documento,
el término "analogo" se refiere a un péptido antifingico natural que se ha modificado quimicamente para mejorar su
eficacia y/o reducir sus efectos toxicos/secundarios. Los péptidos antifingicos ejemplares pueden incluir, pero sin
limitacién, siringomicinas, siringostatinas, siringotoxinas, nikkomicinas, equinocandinas, neumocadinas, aculeacinas,
mulundocadinas, cecropinas, alfa-defensinas, beta-defensinas, novispirinas y sus combinaciones. Otros péptidos
antifungicos incluyen los descritos, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos N° 6.255.279 y las publicaciones de
solicitud de patente de Estados Unidos N? 2005/0239709, N°? 2005/0187151, N° 2005/0282755 y N°® 2005/0245452.

En algunas formas de realizacion, el primer dominio quimico es un agente antibacteriano y el segundo dominio quimico
es un agente antiacné o un agente antifungico.

Sin limitaciones, el primer y el segundo dominio quimico en el DART se pueden unir entre si de forma covalente. Un
experto en la técnica conoce bien diferentes grupos funcionales presentes en dominios quimicos que pueden utilizarse
para unir covalentemente un primer dominio quimico con un segundo dominio quimico. Por ejemplo, el primer dominio
quimico puede comprender un grupo funcional seleccionado del grupo que consiste en un grupo amino, un grupo
amino N-sustituido, un grupo carboxilo, un grupo carbonilo, un grupo anhidrido de &cido, un grupo aldehido, un grupo
hidroxilo, un grupo epoxi, un tiol, un grupo disulfuro, un grupo alquenilo, un grupo hidrazina, un grupo hidrazida, un
grupo semicarbazida, un grupo tiosemicarbazida, un grupo amida, un grupo arilo, un grupo éster, un grupo éter, un
grupo glicidilo, un grupo halo, un grupo hidruro, un grupo isocianato, un grupo urea, un grupo uretano y cualquier
combinacién de los mismos para su unién con el segundo dominio quimico. En algunas formas de realizacion, el
segundo dominio quimico comprende un grupo funcional seleccionado del grupo que consiste en un grupo amino, un
grupo amino N-sustituido, un grupo carboxilo, un grupo carbonilo, un grupo anhidrido de acido, un grupo aldehido, un
grupo hidroxilo, un grupo epoxi, un tiol, un grupo disulfuro, un grupo alquenilo, un grupo hidrazina, un grupo hidrazida,
un grupo semicarbazida, un grupo tiosemicarbazida, un grupo amida, un grupo arilo, un grupo éster, un grupo éter, un
grupo glicidilo, un grupo halo, un grupo hidruro, un grupo isocianato, un grupo urea, un grupo uretano y cualquier
combinacién de los mismos para su unién con el primer dominio quimico. En algunas formas de realizacién, el primer
y el segundo dominio quimico estan unidos entre si a través del mismo grupo funcional. En algunas formas de
realizacion, el primer y el segundo dominio quimico estan unidos entre si a través de diferentes grupos funcionales.

En algunas formas de realizacién, el tercer dominio puede potenciar o aumentar una actividad de al menos uno de los
dominios quimicos. Por ejemplo, la actividad de al menos uno de los dominios quimicos aumenta o mejora con
respecto a cuando el tercer dominio esta ausente. En algunas formas de realizacion, el tercer dominio puede aumentar
o0 mejorar la actividad antibacteriana de al menos uno de los dominios quimicos presentes en el DART. En algunas
formas de realizacion, el tercer dominio puede aumentar o mejorar la actividad antiacné de al menos uno de los
dominios quimicos presentes en el DART. En algunas formas de realizacion, el tercer dominio puede aumentar o
mejorar la actividad antiinflamatoria de al menos uno de los dominios quimicos presentes en el DART.
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En algunas formas de realizacién, el tercer dominio en si tiene actividad biolégica. Por ejemplo, el tercer dominio
puede ser un agente activo. En algunas formas de realizacion, el tercer dominio puede tener actividad antibacteriana
o antifingica. En algunas formas de realizacion, el tercer dominio puede tener actividad antiinflamatoria.

El tercer dominio de los DART puede ser un enlace directo o un atomo tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como
NR?', C(O), C(O)O, C(O)NH, SS, SO, SOz, SO2NH o una cadena de dtomos, tal como alquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,
heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, heterociclilalquilo, heterociclilalquenilo, heterociclilalquinilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilarilalquilo, alquilarilalquenilo, alquilarilalquinilo,
alquenilarilalquilo, alquenilarilalquenilo, alquenilarilalquinilo, alquinilarilalquilo, alquinilarilalquenilo, alquinilarilalquinilo,

alquilheteroarilalquilo, alquilheteroarilalquenilo, alquilheteroarilalquinilo, alquenilheteroarilalquilo,
alquenilheteroarilalquenilo, alquenilheteroarilalquinilo, alquinilheteroarilalquilo, alquinilheteroarilalquenilo,
alquinilheteroarilalquinilo, alquilheterociclilalquilo, alquilheterociclilalquenilo, alquilhererociclilalquinilo,

alquenilheterociclilalquilo,  alquenilheterociclilalquenilo,  alquenilheterociclilalquinilo,  alquinilheterociclilalquilo,
alquinilheterociclilalquenilo, alquinilheterociclilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo, alquinilarilo, alquilheteroarilo,
alquenilheteroarilo, alquinilhereroarilo, en los que uno o mas metilenos pueden estar interrumpidos o terminados por
0, S, S(0), SO2, N(R")2, C(0), C(0)O, un grupo de unién escindible, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo
sustituido o no sustituido, un heterociclico sustituido o no sustituido; siendo R hidrogeno, acilo, compuesto alifatico o
compuesto alifatico sustituido.

En algunas formas de realizacion, los dominios quimicos primero y segundo estan unidos covalentemente entre si a
través de un tercer dominio que comprende al menos un grupo escindible. Un grupo escindible es uno que es
suficientemente estable en un primer conjunto de condiciones y se puede escindir para liberar las dos partes que el
grupo escindible mantiene unidas. En una forma de realizacion preferida, el grupo escindible se escinde al menos 10
veces 0 mas, preferentemente al menos 100 veces mas rapido en una primera condicion de referencia (que puede
seleccionarse, por ejemplo, de forma que imite o represente condiciones intracelulares) que en una segunda condicidon
de referencia (que puede seleccionarse, por ejemplo, de forma que imite o represente condiciones que se encuentran
en la sangre o el suero).

Los grupos escindibles son susceptibles a agentes de escisién, por ejemplo, pH, potencial rédox o la presencia de
moléculas degradantes. Generalmente, los agentes de escisién son mas prevalentes o se encuentran en niveles o
actividades superiores en el sitio de accion deseado de la molécula que comprende el grupo escindible. Los ejemplos
de dichos agentes degradantes incluyen: agentes rédox que se seleccionan para sustratos particulares o que no tienen
especificidad de sustrato, que incluyen, por ejemplo, enzimas oxidantes o reductoras o agentes reductores tales como
mercaptanos, presentes en las células, que pueden degradar un grupo de unién escindible por rédox por reduccion;
esterasas; amidasas; endosomas 0 agentes que pueden crear un entorno acido, por ejemplo, aquellos que dan como
resultado un pH de cinco o inferior; enzimas que pueden hidrolizar o degradar un grupo de unioén escindible por acido
actuando como un acido general, peptidasas (que pueden ser especificas del sustrato) y proteasas y fosfatasas.

Los grupos escindibles ejemplares incluyen, pero sin limitacion, grupos escindibles por rédox (por ejemplo, -S-S- y -
C(R)2-S-S-, en el que R es H o alquilo C1-Ce y al menos un R es alquilo C1-Cs tal como CH3s o CH2CHs); grupos de
unién escindibles basados en fosfato (por ejemplo, -O-P(O)(OR)-0O-, -O-P(S)(OR)-0O-, -O-P(S)(SR)-0O-, -S-P(0)(OR)-
O-, -O-P(0)(OR)-S-, -S-P(O)(OR)-S-, -O-P(S)(ORKk)-S-, -S-P(S)(OR)-0O-, -O-P(O)(R)-O-, -O-P(S)(R)-O-, -S-P(O)(R)-
O-, -S-P(S)(R)-0O-, -S-P(0)(R)-S-, -O-P(S)(R)-S-, -O-P(O)(OH)-0O-, -O-P(S)(OH)-O-, -O-P(S)(SH)-O-, -S-P(O)(OH)-O-,
-O-P(O)(OH)-S-, -S-P(0)(OH)-S-, -O-P(S)(OH)-S-, -S-P(S)(OH)-0O-, -O-P(O)(H)-O-, -O-P(S)(H)-O-, -S-P(O)(H)-O-, -S-
P(S)(H)-O-, -S-P(O)(H)-S- y -O-P(S)(H)-S-, en los que R es alquilo C1-C1o lineal o ramificado opcionalmente sustituido);
grupos escindibles por acido (por ejemplo, hidrazonas, ésteres y ésteres de aminodacidos, -C=NN- y -OC(O)-); grupos
escindibles basados en éster (por ejemplo, -C(0)O-); grupos escindibles basados en péptidos (por ejemplo, grupos
que son escindidos por medio de enzimas tales como peptidasas y proteasas, por ejemplo, -
NHCHRAC(O)NHCHRBC(O)-, en el que R* y RB son los grupos R de los dos aminoacidos adyacentes). Un grupo
escindible basado en péptidos comprende dos o mas aminodacidos. En algunas formas de realizacion, el grupo
escindible basado en péptidos comprende la secuencia de aminoacidos que es el sustrato para una peptidasa o una
proteasa encontrada en/secretada por P. acnes.

En algunas formas de realizacion, el grupo escindible es un grupo &cido labil. En general, un grupo escindible por
acido es escindible en un entorno acido con un pH de aproximadamente 6,5 o inferior (por ejemplo, aproximadamente
6,5, 6,0, 5,5, 5,0, 4,5, 4,0, 3,5, 3,0 o inferior), o por medio de agentes tales como enzimas que pueden actuar como
un acido general.

En algunas formas de realizacion, el primer y el segundo dominio quimico estan unidos covalentemente por medio de
un tercer dominio seleccionado del grupo que consiste en acido 11-hidroxundecénico; 1,10-decanodiol; 1,3-
propanodiol; 1,5-pentanodiol; acido 10-hidroxidecénico; succinico; acido lactico; acido 3-hidroxipropidnico; y cualquier
combinacién de los mismos.

En algunas formas de realizacion, el tercer dominio puede ser un enlazador, por ejemplo, un enlazador escindible o
no escindible.
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El primer dominio quimico puede estar unido al segundo dominio quimico o al dominio que conecta el primer y segundo
dominio quimico a través de un enlace directo o un atomo tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como NH, C(O),
C(0)O, C(O)NH, SS, SO, SO2 0 SO2NH.

De forma similar, el segundo dominio quimico puede unirse al primer dominio quimico o al dominio que conecta el
primer y segundo dominio quimico a través de un enlace directo o un &tomo tal como oxigeno o azufre, una unidad tal
como NH, C(0), C(O)O, C(O)NH, SS, SO, SOz o0 SO2NH.

Los DART se pueden sintetizar utilizando procedimientos conocidos en la técnica. Los procedimientos ejemplares
para sintetizar los DART se describen en la seccidén de Ejemplos en el presente documento. Véanse los ejemplos 2 a
10.

En algunas formas de realizacién, el DART se puede seleccionar de los que se muestran en las tablas 1A'y 1B.
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También se describen formulaciones que comprenden DART como API. Se describen varias caracteristicas de las
formulaciones con més detalle mas adelante.

Antibidticos (no DART)

La presente descripcion también contempla compuestos que no son DART. En consecuencia, la descripcion también
proporciona formulaciones que comprenden un agente antibiético que no es un DART, es decir, una formulacién que
comprende un agente antibiético no DART como API. Por ejemplo, la presente descripcion describe el uso de 8-cloro-
fluoroquinolonas para el tratamiento de afecciones de acné, especialmente aquellas provocadas por formas
resistentes de P. acnes. Es una subclase de fluoroquinolonas en las que la posiciéon C8 esta sustituida con cloro. Por
lo tanto, en algunas formas de realizacién, la divulgacién proporciona una formulacién que comprende 8-cloro-
fluoroquinolona como API. Los ejemplos de 8-cloro-fluoroquinolonas incluyen, pero sin limitacion, besifloxacina,
sitafloxacina y clinafloxacina. En algunas formas de realizacion, la formulacién comprende besifloxacina.

OH
|

Ry=H,F
R, N N

R, = H, ciclopropilo H

c z
H,N :
R, H

8-Cloro-fluoroquinolonas

: Ejemplos - :
o) o] o o o o
E F. F. E
H OH | OH I OH !
: N N N N :
cl % cl {
HoN HoN P
: Clinafloxacina Sitafloxacina

Sin desear vincularse a ninguna teoria, la micronizacién de un agente antibiético, tal como la besifloxacina, puede
tener un efecto sobre su bioactividad. Por ejemplo, la micronizacién puede mejorar la bioactividad del agente
antibiético o su retencion en el sitio deseado. Ademas, la micronizacion también puede afectar a la estabilidad y a las
cantidades del agente antibiético en una formulacion. Ademas, la micronizacion también puede permitir la optimizacion
de las propiedades de las formulaciones que comprenden besifloxacina micronizada. En consecuencia, sin
limitaciones, el API presente en la formulacion (por ejemplo, el agente antibi6tico) puede encontrarse en forma de
particulas, polvos, suspensiones, dispersiones, emulsiones, liposomas, micelas, glébulos, soluciones, vesiculas,
agregados y similares.

En algunas formas de realizacion, el API, por ejemplo, pero sin limitacion, besifloxacina o DART, puede micronizarse,
es decir, puede formarse como una particula.

En general, el APl micronizado tiene un tamano en el intervalo de aproximadamente 0,2 pm a aproximadamente 15
pum. En algunas formas de realizacién, el APl micronizado tiene un tamano en el intervalo de aproximadamente 1 pum
a aproximadamente 10 um. En algunas formas de realizacion, el APl micronizado tiene un tamarno en el intervalo de
aproximadamente 1,5 um a aproximadamente 9 um. En algunas formas de realizacién, el APl micronizado tiene un
tamano en el intervalo de aproximadamente 2 um a aproximadamente 8 um.

En algunas formas de realizacion, el API se encuentra en forma de una particula y comprende un modificador de
superficie en su superficie. Generalmente, un modificador de superficie es una molécula que puede cambiar la
superficie de la particula (por ejemplo, mediante recubrimiento) en cuestion y ayudar a adherir la particula completa,
por lo tanto, a la o las superficies especificas. En general, la modificacién de la superficie no implica alteraciones de
enlaces quimicos ni la creacion de ningun enlace quimico. El modificador de superficie solo se asocia fisicamente con
la particula.

El modificador de superficie puede seleccionarse del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos,
proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catidnicas y cualquier combinacién de los
mismos. El modificador de superficie puede formar una capa de recubrimiento sobre la superficie de la particula. Sin
limitaciones, la particula puede recubrirse parcialmente o totalmente con el modificador de superficie.
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Algunas formulaciones ejemplares no limitantes que comprenden un agente antibiético micronizado, por ejemplo,
besifloxacina, se describen en los ejemplos 18-20 y se muestran en la tabla 18.

En algunas formas de realizacion, la formulacién puede ser una formulacion de pulverizacién. Ejemplos de
formulaciones de pulverizacién no limitantes se describen en el ejemplo 23 y la tabla 19. En algunas formas de
realizacion, la formulacién puede encontrarse en forma de un producto de lavado facial. Formulaciones de producto
de lavado facial no limitantes ejemplares se describen en el ejemplo 24 y la tabla 20. En algunas formas de realizacion,
la formulacion puede estar en forma de una pastilla de jabén. Ejemplos de formulaciones de pastillas de jabon no
limitantes se describen en el ejemplo 25 y la tabla 21. En algunas formas de realizacién, la formulacion puede estar
en forma de un producto de lavado corporal. Las formulaciones ejemplares de producto de lavado corporal no
limitantes se describen en el ejemplo 26 y la tabla 22. En algunas formas de realizacién, la formulacion puede estar
en forma de una locién. Ejemplos de formulaciones de lociones no limitantes se describen en el ejemplo 27 y la tabla
23.

Se sabe que los tensioactivos solubilizan sustancias hidréfobas mediante la reduccion de la tensién interfacial. En
consecuencia, en algunas formas de realizacion, el agente antibiético puede solubilizarse con un tensioactivo antes
de formar la formulacion. Ademas de los tensioactivos, los codisolventes o los cotensioactivos también pueden ayudar
en la solubilizacién de los compuestos poco solubles en agua mediante el aumento de la propiedad de humectacion
o la reduccion de la tension interfacial de la molécula hidréfoba. Algunos tensioactivos y cotensioactivos ejemplares
pueden incluir, pero sin limitacion, laurilsulfato de sodio, tween 80, tween 20, span 20 y cualquier combinacion de los
mismos. Los codisolventes ejemplares para solubilizar el agente antibittico, tal como besifloxacina, pueden incluir
monocaprilato de propilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter. Tensioactivos, cotensioactivos y codisolventes adicionales
que son susceptibles de solubilizar el agente antibiético se describen en otra parte de la divulgacién. Sin desear
vincularse a ninguna teoria, solubilizar el agente antibidtico, por ejemplo, besifloxacina, puede proporcionar
formulaciones que se encuentran dentro de las pautas de prescripcion de la FDA y los limites de excipientes o
ingredientes inactivos. Formulaciones ejemplares no limitantes que comprenden un API solubilizado, por ejemplo, un
agente antibiético tal como besifloxacina, se describen en los ejemplos 28, 31 y 33 y se muestran en las tablas 24, 27
y 30-32.

La preparacion de gel cargado con farmaco (forma suspendida) mediante procedimientos convencionales
generalmente conduce a la exposicion del farmaco a una amplia serie de condiciones de pH, lo que puede conducir,
en algunos casos, a la solubilizacion del farmaco, y posteriormente a su reprecipitacion. Este fendmeno de
solubilizacién-reprecipitacién en la mayor parte de los casos conduce a cambios en el tamafio de particula original, el
perfil de impurezas o el patron cristalino u otros. Para evitar este problema, los inventores han utilizado un enfoque
inventivo para preparar diferentes formulaciones cargadas de farmaco suspendido. Asi, en algunas formas de
realizacion, la formulacién se encuentra en forma de un gel suspendido con solubilizacion-reprecipitacion de farmaco
insignificante o minima. En las formulaciones de farmaco suspendido, las particulas de APl se dispersan en un medio
vehiculo, tal como, pero sin limitacion, glicerol, y se procesan para dar la formulacion deseada. Ejemplos de
formulaciones de gel suspendido se describen en los ejemplos 24, 26, 28, 29, 30, 31 y 32 y se muestran en las tablas
25, 27, 29, 33, 34, 37 y 38. Ejemplos de formulaciones de crema con carga de farmaco suspendido se describen en
los ejemplos 30 y 32 y las tablas 26 y 28.

Ademas de los diversos componentes, la formulacién también puede comprender uno o mas modificadores de la
viscosidad. En algunas formas de realizacion, el modificador de la viscosidad es un polimero. Los modificadores de la
viscosidad  poliméricos ejemplares incluyen, pero sin limitacién, carbopol, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e hialuronato de sodio. En algunas otras formas de realizacion, el
modificador de la viscosidad es un modificador de la viscosidad no polimérico o un agente gelificante. Modificadores
de la viscosidad ejemplares adicionales se describen en otra parte de la divulgacién. Las formulaciones ejemplares
que comprenden diversos modificadores de la viscosidad se describen en el ejemplo 33 y las tablas 29-32.

Segun la literatura publicada, puede existir algun tipo de interaccién fisica y/o quimica entre el carbopol y las
fluoroquinolonas. Por ello, puede ser necesario preparar formulaciones sin carbopol o polimeros similares al carbopol
para evitar problemas de incompatibilidad durante la vida util del producto. En consecuencia, en algunas formas de
realizacién, la formulacién estd esencialmente desprovista de modificadores de la viscosidad. Formulaciones
ejemplares que estan esencialmente desprovistas de un modificador de la viscosidad se describen en el ejemplo 32 y
la tabla 28.

En algunas formas de realizacion, el API puede recubrirse con una molécula seleccionada del grupo que consiste en
lipidos, aceites, polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas
cationicas y cualquier combinacion de los mismos. Sin limitaciones, el API puede recubrirse parcialmente o totalmente
con la molécula de recubrimiento. Formulaciones ejemplares que comprenden API recubierto o no recubierto se
describen en el ejemplo 46 y las tablas 52 y 53.

Cabe indicar que las caracteristicas de varias formulaciones que se describen con més detalle mas adelante son

aplicables a la formulaciéon que comprende el agente antibiético, por ejemplo, besifloxacina, descrita en el presente
documento.
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Combinacion

En algunas formas de realizacion, la formulacién comprende dos o méas agentes antibiéticos. Por ejemplo, la
formulacion puede comprender dos 0 mas agentes antiacné diferentes. En algunas formas de realizacion, la
formulacion comprende 8-cloro-fluoroquinolonas solas o en combinacion con otro agente antiacné. Los ejemplos de
8-cloro-fluoroquinolonas incluyen, pero sin limitacion, besifloxacina, sitafloxacina y clinafloxacina. En algunas formas
de realizacion, la formulacion comprende besifloxacina. En algunas formas de realizacion, la formulacién comprende
besifloxacina y adapaleno.

Sin limitaciones, los dos o mas agentes antibiéticos pueden estar en la misma forma o en diferentes formas. Por
ejemplo, el primer y el segundo agente antibidtico pueden micronizarse, suspenderse o solubilizarse
independientemente para constituir el API. Por consiguiente, en algunas formas de realizacion, tanto el primer agente
antibiético como el segundo agente antibiético se micronizan. En algunas formas de realizacion, el primer agente
antibiético se microniza y el segundo agente antibitico se solubiliza. En algunas formas de realizacion, el primer
agente antibiético se microniza y el segundo agente antibiético se suspende en la formulacion. En algunas formas de
realizacion, el primer agente antibiético se solubiliza y el segundo agente antibiético se microniza. En algunas formas
de realizacion, tanto el primer agente antibiético como el segundo agente antibiético se solubilizan. En algunas formas
de realizacion, el primer agente antibidtico se solubiliza y el segundo agente antibiético se suspende. En algunas
formas de realizacion, el primer agente antibiético se suspende y el segundo agente antibiético se microniza. En
algunas formas de realizacién, el primer agente antibiético se suspende y el segundo agente antibittico se solubiliza.
En algunas formas de realizacion, se suspenden tanto el primer agente antibiotico como el segundo agente antibiético.

En algunas formas de realizacion, la formulacién comprende besifloxacina y adapaleno, en la que la besifloxacina se
solubiliza y el adapaleno se suspende. En algunas otras formas de realizacion, la formulacién comprende besifloxacina
y adapaleno, en la que tanto la besifloxacina como el adapaleno se solubilizan. Se describe una formulacion ejemplar
que comprende tanto besifloxacina como adapaleno en los ejemplos 18, 23-27 y 31 y las tablas 18-23 y 27.

Se observa que las caracteristicas de varias formulaciones que se describen con mas detalle mas adelante son
aplicables a la formulacion que comprende dos 0 mas agentes antibidticos descritos en el presente documento.

Funciones aplicables a APl DART, no DART y de combinacion

Ademas, tal como se expone en http://thescienceofacne.com/antibiotic-susceptibility-of-propionibacterium-acnes/) la
segunda limitacién principal del tratamiento del acné es que los antibidticos no se dispersan de forma uniforme en los
diferentes tejidos del cuerpo. Muchos antibiéticos no se acumulan eficazmente en el foliculo y/o las glandulas
sebaceas, y por lo tanto no alcanzan eficazmente las bacterias responsables del acné. Incluso si una bacteria es
altamente susceptible a un antibiético particular en ensayos de laboratorio, si ese antibiético no alcanza el sitio de la
infeccion en una concentracion suficiente, no sera un tratamiento eficaz. Como resultado, puede haber grandes
diferencias en la eficacia de los antibiéticos de uso oral y los antibiéticos de uso topico utilizados en los tratamientos
para el acné. Esto se extiende a todas las enfermedades bacterianas de la piel. Existe la necesidad de desarrollar
formulaciones de uso topico éptimas Unicas y esto se describe mas adelante.

La piel, por ejemplo, microgrietas, poros sudoriparos o de secrecién, y los foliculos pilosos pueden actuar como
depdsitos para los vehiculos farmacoldgicos de tamanos particulares. La eficacia de los agentes activos, por ejemplo,
formulaciones antifingicas y antibacterianas se puede mejorar utilizando la administracion infundibular. Un vehiculo
farmacolégico puede mejorar la administracion del agente activo en foliculos pilosos llenos de sebo y también
muestran fusogenicidad de dichos vehiculos farmacoldgicos con respecto a la pared celular/membrana celular
microbiana lipdfila. Esto permite la retencion del vehiculo farmacoldgico en la piel, seguida de una liberacién lenta y
continua del DART o el agente antibacteriano desde el vehiculo farmacolégico. Los ejemplos de vehiculos
farmacolégicos incluyen, pero sin limitacion, microparticulas, nanoparticulas, vesiculas, liposomas, emulsiones,
globulos y soluciones.

Ademas del API (por ejemplo, DART y/u otro agente antibacteriano), el vehiculo farmacol6gico puede comprender
ademads uno o mas componentes adicionales. Por ejemplo, el vehiculo farmacolégico puede comprender ademas un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos,
glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catiénicas y cualquier combinacién de los mismos. El API, por
ejemplo, DART u otro agente antibacteriano, puede estar presente en el nicleo del vehiculo farmacoldgico y el
componente adicional puede formar una capa de recubrimiento sobre el nicleo. Sin limitacion, el recubrimiento puede
ser un recubrimiento funcional o no funcional. Por recubrimiento funcional se entiende un recubrimiento que imparte
una o mas propiedades deseables al vehiculo farmacolégico, tales como un direccionamiento mejorado o una
retencién mejorada en el sitio de accién, un aumento en la actividad del API, o que tiene una actividad deseada en si
misma.

En algunas formas de realizacion, el DART y/u otro agente antibacteriano pueden formarse como una particula.
Ademas del API (por ejemplo, DART y/u otro agente antibacteriano), la particula puede comprender ademas un
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compuesto seleccionado del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos,
glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catiénicas y cualquier combinacién de los mismos. El API, por
ejemplo, DART u otro agente antibacteriano, puede estar presente en el nicleo de la particula y el componente
adicional puede formar una capa de recubrimiento sobre el nicleo.

En algunas formas de realizacion, la particula comprende un modificador de superficie en su superficie. Generalmente,
un modificador de superficie es una molécula que puede cambiar la superficie de la particula (por ejemplo, mediante
recubrimiento) en cuestion y ayudar a adherir la particula completa, por lo tanto, al o a las superficies especificas. En
general, la modificacion de la superficie no implica alteraciones de enlaces quimicos ni la creacion de ningun enlace
quimico. El modificador de superficie solo se asocia fisicamente con la particula.

El modificador de superficie puede seleccionarse del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos,
proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catidnicas y cualquier combinacién de los
mismos. El modificador de superficie puede formar una capa de recubrimiento sobre la superficie de la particula. Sin
limitaciones, la particula puede recubrirse parcialmente o totalmente con el modificador de superficie.

En algunas formas de realizacion, los vehiculos farmacolégicos y las formulaciones que se divulgan en el presente
documento pueden comprender ademas un agente activo, es decir, un agente activo ademas del DART y/o el agente
antibacteriano. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "agente activo” significa un compuesto o una
composicion que tiene una actividad particular deseada. Por ejemplo, un agente activo puede ser un compuesto
terapéutico. Sin limitaciones, el agente activo puede seleccionarse del grupo que consiste en moléculas organicas o
inorganicas pequefas, sacarinas, oligosacaridos, polisacaridos, péptidos; proteinas, andlogos y derivados de
péptidos, peptidomiméticos, acidos nucleicos, analogos y derivados de acidos nucleicos, anticuerpos, fragmentos de
anticuerpos de unién a antigeno, lipidos, extractos producidos a partir de materiales biologicos, composiciones
naturales o sintéticas y cualquier combinacion de los mismos.

En algunas formas de realizacion, el agente activo puede seleccionarse del grupo que consiste en agentes
antifungicos, agentes antibacterianos, agentes antimicrobianos, agentes antiacné, agentes antioxidantes, agentes
refrescantes, agentes calmantes, agentes de curacién de heridas, agentes antiinflamatorios, potenciadores de la
penetracion, potenciadores de la permeacion, antioxidantes, agentes antienvejecimiento, agentes antiarrugas,
agentes blanqueadores o de blanqueamiento de la piel, agentes de absorcion o dispersién de luz ultravioleta (UV),
agentes despigmentadores de la piel, agentes regeneradores, agentes cicatrizantes, tintes o agentes colorantes,
agentes desodorizantes, fragancias, agentes queratoliticos y cualquier combinacién de los mismos. En algunas formas
de realizacion, el agente activo puede ser un agente queratolitico.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente antiinflamatorio. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "agente antiinflamatorio” se refiere a un compuesto (que incluye sus andlogos, derivados,
profarmacos y sales farmacéuticas) que se puede utilizar para tratar la inflamacion o la enfermedad o el trastorno
relacionado con la inflamacion. Los ejemplos de agentes antiinflamatorios incluyen, pero sin limitacion, los farmacos
antiinflamatorios esteroideos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) conocidos. Los ejemplos de agentes
antiinflamatorios esteroideos incluyen, pero sin limitacion, 21-acetoxipregnenolona, alclometasona, algestona,
amcinonida, beclometasona, betametasona, budesonida, cloroprednisona, clobetasol, clobetansona, clocortolona,
cloprednol, corticosterona, cortisona, cortivazol, deflazacort, desonida, desoximetasona, dexametasona, diflorasona,
diflucortolona, difluprednato, enoxolona, fluazacort, flucloronida, flumetasona, flunisolida, fluocinolona acetonida,
fluocinonida, fluocortina butilo, fluocortolona, fluorometolona, acetato de fluperolona, acetato de fluprednideno,
fluprednisolona, flurandrenolida, propionato de fluticasona, formocortal, halcinonida, propionato de halobetasol,
halometasona, acetato de halopredona, hidrocortamata, hidrocortisona, etabonato de loteprednol, mazipredona,
medrisona, meprednisona, metilprednisolona, furcato de mometasona, parametosona, prednicarbato, prednisolona,
25-dietilamino-acetato de prednisolona, fosfato sédico de prednisolona, prednisona, prednival, prednilideno,
rimexolona, tixocortol, triamcinolona, triamcinolona acetonida, triamcinolona benetonida, triamcinolona hexacetonida,
derivados de los mismos y mezclas de los mismos. Los agentes antiinflamatorios no esteroideos ejemplares incluyen,
pero sin limitacion, inhibidores de COX (inhibidores no especificos de COX-1 o COX) e inhibidores selectivos de COX-
2. Los inhibidores de COX ejemplares incluyen, pero sin limitacion, derivados de acido salicilico tales como aspirina,
salicilato de sodio, colina, trisalicilato de magnesio, salicilato, diflunisal, sulfasalazina y olsalazina; derivados de para-
aminofenol tales como paracetamol; indol y acidos indenoacéticos tales como indometacina y sulindaco; acidos
heteroarilacéticos tales como tolmetina, dicofenaco y ketorolaco; acidos arilpropiénicos tales como ibuprofeno,
naproxeno, flurbiprofeno, ketoprofeno, fenoprofeno y oxaprozina; acidos antranilicos (fenamatos) tales como acido
mefenamico y meloxicam; acidos endlicos como los oxicamas (piroxicam, meloxicam); alcanasas tales como
nabumetona; derivados de los mismos y mezclas de los mismos. Los inhibidores de COX-2 ejemplares incluyen, pero
sin limitacion, furanonas sustituidas con diarilo tales como refecoxib; pirazoles sustituidos con diarilo tales como
celecoxib; acidos indolacéticos tales como etodolaco y sulfonanilidas tales como nimesulida; derivados de los mismos
y mezclas de los mismos.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente antienvejecimiento. Tal como se utiliza en el presente

documento, el término "agente antienvejecimiento” significa un compuesto o una composicion que inhibe o reduce los
signos de envejecimiento, tales como arrugas, lineas finas y otras manifestaciones de dafo fotografico. Los ejemplos
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de agentes antienvejecimiento incluyen, pero sin limitacién, flavonoides tales como quercetina, hesperidina,
quercitrina, rutina, tangeritina y epicatequina; CoQ10; filtros solares inorganicos tales como diéxido de tianio y éxido
de zinc; filtros solares organicos tales como octilmetil-cinamatos y derivados de los mismos; retinoides; vitaminas tales
como vitamina E, vitamina A, vitamina C (acido ascérbico), vitamina B y derivados de las mismas tales como acetato
de vitamina E, palmitato de vitamina C y similares; antioxidantes que incluyen alfahidroxiacido tal como acido glicdlico,
acido citrico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido ascoérbico, acido alfa-hidroxibutirico, acido alfa-
hidroxiisobutirico, acido alfa-hidroxiisocaproico, acido atrolactico, acido alfa-hidroxiisovalerico, piruvato de etilo, acido
galacturdnico, acido glucoheptdnico, glucoheptono-1,4-lactona, acido glucénico, gluconolactona, acido glucuronico,
glucuronolactona, acido glicdlico, piruvato de isopropilo, piruvato de metilo, acido mdcico, acido piravico, acido
sacarico, acido sacarico-1,4-lactona, &cido tartarico y acido tartronico; betahidroxiacidos tales como acido beta-
hidroxibutirico, acido beta-fenil-lactico, acido beta-fenilpiravico; extractos botanicos tales como té verde, soja, cardo
mariano, algas, aloe, angélica, naranja amarga, café, hilo de oro, pomelo, hoellen, madreselva, lagrimas de Job,
litospermo, mora, peonia, pueraria, arroz, cartamo y mezclas de los mismos.

En algunas formas de realizacién, el agente activo es un agente de dispersion o absorcién de luz ultravioleta (UV).
Los agentes absorbentes de luz ultravioleta incluyen, por ejemplo, un sistema absorbente de ultravioleta de acido
benzoico tal como &cido para-aminobenzoico (en adelante abreviado como PABA), éster de monoglicerina de PABA,
éster etilico de N,N-dipropoxi-PABA, éster etilico de N,N-dietoxi-PABA, éster etilico de N,N-dimetil-PABA, éster butilico
de N,N-dimetil-PABA y éster metilico de N,N-dimetil-PABA y similares; un sistema absorbente de ultravioleta de &acido
antranilico tal como antranilato de homomentil-N-acetilo y similares; un sistema absorbente de ultravioleta de acido
salicilico tal como salicilato de amilo, salicilato de mentilo, salicilato de homomentilo, salicilato de octilo, salicilato de
fenilo, salicilato de bencilo, fenilsalicilato de p-isopropanol y similares; un sistema absorbente de ultravioleta de acido
cinamico, tal como cinamato de octilo, cinamato de etil-4-isopropilo, cinamato de metil-2,5-diisopropilo, cinamato de
etil-2,4-diisopropilo, cinamato de metil-2,4-diisopropilo, p-metoxicinamato de propilo, p-metoxicinamato de isopropilo,
p-metoxicinamato de isoamilo, p-metoxicinamato de octilo (p-metoxicinamato de 2-etilhexilo), p-metoxicinamato de 2-
etoxietilo, p-metoxicinamato de ciclohexilo, cinamato de etil-a-ciano-B-fenilo, cinamato de 2-etilhexil-a-ciano-p-fenilo,
mono-2-etilhexanoil-dipara-metoxicinamato de glicerilo, bis(trimetilsiloxano)sililisopentil-trimetoxi-cinamato de metilo y
similares; 3-(4'-metilbenciliden)-d,l-alcanfor; 3-benciliden-d,l-alcanfor; &acido urocanico, éster etilico del &cido
urocanico; 2-fenil-5-metilbenzoxazol; 2,2'-hidroxi-5-metilfenilbenzotriazol; 2-(2'-hidroxi-5'-t-octilfenil)benzotriazol; 2-(2'-
hidroxi-5'-metilfenilbenzotriazol; dibenzaladina; dianisoilmetano, 4-metoxi-4'-t-butildibenzoilmetano; 5-(3,3-dimetil-2-
norborniliden)-3-pentan-2-ona; dimorfolinopiridazinona y combinaciones de los mismos. Los agentes de dispersion de
luz ultravioleta incluyen, por ejemplo, polvos tales como 6xido de titanio, 6xido de titanio en particulas, 6xido de zinc,
oxido de zinc en particulas, 6xido férrico, éxido férrico en particulas, éxido cérico y similares.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente antiarrugas, por ejemplo, un agente antiarrugas
dermatoldgico. Los agentes antiarrugas incluyen, sin limitaciones, flavonoides tales como quercetina, hesperidina,
quercitrina, rutina, tangeritina y epicatequina; CoQ10; vitamina C; hidroxiacidos que incluyen alfa-hidroxidcidos C2-Cao
tales como &cido glicélico, acido lactico, acido 2-hidroxibutanoico, acido malico, acido citrico, acido tartarico, acido
alfa-hidroxietanoico, acido hidroxicaprilico y similares; betahidroxiacidos que incluyen &cido salicilico y
polihidroxiacidos que incluyen gluconolactona (G4); y mezclas de estos acidos. Otros agentes antiarrugas incluyen
acido retinoico y acido gamma-linolénico.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente decolorante o blanqueador de la piel. Los agentes
decolorantes o blanqueadores de la piel incluyen peroxido de hidrégeno, peréxido de zinc, peréxido de sodio,
hidroquinona, 4-isopropilcatecol, hidroquinona-monobenciléter, &cido kéjico; acido lactico; acido ascérbico y derivados
tales como ascorbil-fosfato de magnesio; arbutina; y raiz de regaliz. Los productos activos para bronceado sin sol
incluyen dihidroxiacetona (DHA); aldehido de glicerilo; tirosina y derivados de tirosina tales como matiltirosina,
glucosinato de tirosina y etil-tirosina; fosfo-DOPA, indoles y derivados; y mezclas de los mismos. Otros agentes
blanqueantes de la piel incluyen aminas de azlcar, tales como glucosamina, N-acetil-glucosamina, sulfato de
glucosamina, manosamina, N-acetil-manosamina, galactosamina, N-acetil-galactosamina, sus isémeros (por ejemplo,
estereoisdmeros) y sus sales (por ejemplo, sal de HCI); y compuestos de N-acil-aminoacidos, tales como N-acil-
fenilalanina, N-acil-tirosina, sus isdmeros, incluidos sus isdmeros D y L, sales, derivados y mezclas de los mismos. Un
ejemplo de un N-acilaminoéacido adecuado es N-undecilenoil-L-fenilalanina.

En algunas formas de realizacién, el agente activo es un agente de despigmentacion de la piel. Los ejemplos de
agentes de despigmentacion adecuados incluyen, pero sin limitacion, extracto de soja; isoflavonas de soja; retinoides
tales como retinol; acido kéjico; dipalmitato kéjico; hidroquinona; arbutina; acido transexamico; vitaminas tales como
niacina y vitamina C; acido azelaico; acido linolénico y acido linoleico; placertia; regaliz; y extractos tales como
manzanilla y té verde; y sales y profarmacos de los mismos.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente antioxidante. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "agente antioxidante" se refiere a cualquier molécula capaz de ralentizar, reducir, inhibir o
prevenir la oxidacion de otras moléculas. Los ejemplos de antioxidantes incluyen, pero sin limitacién, antioxidantes
hidréfilos, antioxidantes lipéfilos y mezclas de los mismos. Los ejemplos no limitantes de antioxidantes hidréfilos
incluyen agentes quelantes (por ejemplo, quelantes de metales) tales como acido etilendiaminotetraacético (EDTA),
citrato, acido etilenglicoltetraacético (EGTA), acido 1,2-bis(o-aminofenoxi)etano-N,N,N',N'-tetraacético (BAPTA), acido
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dietilentriaminopentaacético (DTPA), acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfénico (DMPS), acido dimercaptosuccinico
(DMSA), &acido a-lipoico, salicilaldehido-isonicotinoilhidrazona (SIH), clorhidrato de hexiltioetilamina (HTA),
desferrioxamina, sales de los mismos y mezclas de los mismos. Los antioxidantes hidréfilos adicionales incluyen acido
ascorbico (vitamina C), cisteina, glutation, acido dihidrolipoico, &cido 2-mercaptoetano-sulfénico, acido 2-
mercaptobencimidazol-sulfénico, acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico, metabisulfito de sodio, sales
de los mismos y mezclas de los mismos. Los ejemplos no limitantes de antioxidantes lipéfilos incluyen isdmeros de
vitamina E tales como a-, B-, y- y &-tocoferoles y a-, B-, y- y &-tocotrienoles; polifenoles tales como 2-terc-butil-4-
metilfenol, 2-terc-butil-5-metilfenol y 2-terc-butil-6-metilfenol; hidroxianisol butilado (BHA) (por ejemplo, 2-terc-butil-4-
hidroxianisol y 3-terc-butil-4-hidroxianisol); butilhidroxitolueno (BHT); terc-butilhidroquinona (TBHQ); palmitato de
ascorbilo; galato de n-propilo; sales de los mismos; y mezclas de los mismos. Un experto en la técnica apreciara que
los antioxidantes pueden clasificarse como antioxidantes primarios, antioxidantes secundarios o quelantes de metales
en funcién de los mecanismos en los que actian. Los antioxidantes primarios inactivan los radicales libres que a
menudo son la fuente de rutas oxidativas, mientras que los antioxidantes secundarios funcionan descomponiendo los
peroxidos que son intermedios reactivos de las rutas. Los quelantes de metales funcionan secuestrando los metales
traza que promueven el desarrollo de radicales libres. En algunas formas de realizacion, el agente antioxidante es
resveratrol.

En algunas formas de realizacién, el agente activo es un agente de curacion de heridas. Tal como se utiliza en el
presente documento, el término "agente de curacion de heridas" significa agentes activos que son eficaces para
promover procesos naturales de curacion de heridas durante dias, semanas o meses. Los ejemplos de agentes de
curacion de heridas incluyen, pero sin limitacion, factores de crecimiento proteinaceo, factores de crecimiento
endotelial vascular, agente antiproliferante, antimicrobianos y agentes antiinflamatorios.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente calmante. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "agente calmante" significa una molécula que ayuda a reducir la incomodidad de la piel y/o
cuero cabelludo, por ejemplo aliviando la sensacién de picazén. Los agentes calmantes ejemplares incluyen, pero sin
limitacion, aloe, aceite de aguacate, extracto de té verde, extracto de lUpulo, extracto de manzanilla, harina de avena
coloidal, calamina, extracto de pepino, palmato de sodio, palmistato de sodio, butyrospermum parkii (es decir, manteca
de karité), aceite de hoja de mentha piperita (es decir, menta), sericina, piridoxina (una forma de vitamina B6), palmitato
de retinilo y/u otras formas de vitamina A, acetato de tocoferilo y/u otras formas de vitamina E, laurato de laurilo, acido
hialurénico, polvo de jugo de hoja de aloe barbadensis, extracto de fruto de euterpe oleracea (es decir, baya de acai),
riboflavina (es decir, vitamina B2), tiamina HCI y/u otras formas de vitamina B1, y/o cualquier combinacién de los
mismos.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente refrescante. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "agente refrescante" se refiere a moléculas que proporcionan una sensacion de refresco al
aplicarlos. Algunos agentes refrescantes ejemplares incluyen, pero sin limitacion, WS-3; WS-23; mentol; P-mentanos
3-sustituidos; P-mentano-3-carboxamidas N-sustituidas; isopulegol; 3-(1-mentoxi)propano-1,2-diol; 3-(1-mentoxi)-2-
metilpropano-1,2-diol; p-mentano-2,3-diol; p-mentano-3,8-diol; 6-isopropil-9-metil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-
metanol; succinato de mentilo y sus sales de metales alcalinotérreos; trimetilciclohexanol; N-etil-2-isopropil-5-
metilciclohexanocarboxamida; aceite de menta japonesa; aceite de menta; mentona; mentona-glicerol-cetal; lactato
de mentilo; 3-(1-mentoxi)etan-1-ol; 3-(1-mentoxi)propan-1-ol; 3-(1-mentoxi)butan-1-ol; N-etilamida del acido 1-
mentilacético; 4-hidroxipentanoato de 1-mentilo; 3-hidroxibutirato de 1-mentilo; N,2,3-trimetil-2-(1-metiletil)-
butanamida; n-etil-t-2-c-6-nonadienamida; N,N-dimetil-mentil-succinamida; pirrolidonacarboxilato de mentilo; vy
similares.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente colorante. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "agente colorante” significa cualquier sustancia que pueda emplearse para producir un color
deseado. Gen. Dichos agentes colorantes estan aprobados para el consumo humano de conformidad con una agencia
o una ley gubernamental apropiada, tal como Food and Drug Administration (FDA)/Federal Food Drug and Cosmetic
Act (FD&C) de Estados Unidos o una agencia analoga de la Unién Europea. Por ejemplo, el agente colorante puede
ser un tinte de grado alimenticio o una laca. Un "tinte" es un compuesto soluble en agua, que esta disponible en forma
de polvo, granulo, liquido u otra forma con un propoésito especial. Una "laca" es una forma insoluble en agua de un
tinte. Los ejemplos de agentes colorantes incluyen, pero sin limitacion, FD&C Azul N° 1 (azul brillante), FD&C Azul N®
2 (indigotina), FD&C Verde N? 3 (verde rapido), FD&C Rojo N® 3 (eritrosina), FD&C Rojo N? 40 (rojo allura), FD&C
Amarillo N2 5 (tartrazina), FD&C Amarillo N® 6 (amarillo crepusculo), extracto de anato, antocianinas, aronia/fruta roja,
zumo de remolacha, polvo de remolacha, betacaroteno, beta-apo-8-carotenal, grosella negra, azicar quemada,
cantaxantina, caramelo, carbo medicinalis, carmin, carmin/betacaroteno, azul carmin, acido carminico, zanahoria,
aceites de zanahoria, clorofila, clorofilina, extracto de cochinilla, cobre-clorofila, cobre-clorofilina, curcumina,
curcumina/Cu-clorofilina, baya del salco, uva, extractos de piel de uva, hibisco, luteina, carotenoides mixtos,
pimentdn, extracto de pimentdn, oleorresina de pimentén, riboflavina, azafran, espinaca, ortiga, diéxido de titanio,
curcuma y combinaciones de los mismos. Los agentes colorantes preferidos segun la presente descripcion son FD&C
Azul N2 1 (azul brillante), FD&C Azul N® 2 (indigotina), FD&C Verde N 3 (verde rapido), FD&C Rojo N? 3 (eritrosina),
FD&C Rojo N? 40 (rojo allura), FD&C Amarillo N° 5 (tartrazina), FD&C Amarillo N® 6 (amarillo crepusculo) y cualquier
combinacién de los mismos.
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En algunas formas de realizacién; el agente activo es una fragancia. Las fragancias ejemplares incluyen; pero sin
limitacion, 2,4-dimetil-3-ciclohexeno-1-carbaldehido; isociclocitral; mentona; isomentona; ROMASCONE® (2,2-
dimetil-6-metilen-1-ciclohexanocarboxilato de metilo); nerona; terpineol; dihidroterpineol; acetato de terpenilo; acetato
de dihidroterpenilo; dipenteno; eucaliptol; hexilato; éxido de rosa; PERYCOROLLE® ((S)-1,8-p-mentadien-7-ol); 1-p-
menten-4-ol; acetato de (1RS,3RS,4SR)-3-p-mentanilo; (1R,2S,4R)-4,6,6-trimetil-biciclo[3,1,1]heptan-2-ol;
DOREMOX® (tetrahidro-4-metil-2-fenil-2H-pirano); acetato de ciclohexilo; acetato de ciclanol; Fructalate
(dietildicarboxilato de 1,4-ciclohexano); KOUMALACTONE® ((3ARS,6SR,7ASR)-perhidro-3,6-dimetil-benzo[B]furan-
2-ona); Natactone ((6R)-perhidro-3,6-dimetil-benzo[B]furan-2-ona); 2,4,6-trimetil-4-fenil-1,3-dioxano; 2,4,6-trimetil-3-
ciclohexeno-1-carbaldehido; (E)-3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-penten-2-ol;  (1'R,E)-2-etil-4-(2',2",3'-
trimetil-3'-ciclopenten-1'"il)-2-buten-1-ol; POLYSANTOL® ((1'R,E)-3,3-dimetil-5-(2',2',3'-trimetil-3'-ciclopenten-1'-il)-4-
penten-2-ol); Fleuramone; PARADISONE® (acetato de metil-(1R)-cis-3-ox0-2-pentil-1-ciclopentano); Veloutone
(2,2,5-trimetil-5-pentil-1-ciclopentanona); NIRVANOL® (3,3-dimetil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-penten-2-ol);
3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-2-pentanol; damascones; NEOBUTENONE® (1-(5,5-dimetil-1-ciclohexen-
1-il)-4-penten-1-ona); Nectalactone ((1'R)-2-[2-(4'-metil-3'-ciclohexen-1'-il)propillciclopentanona); alfa-ionona; beta-
ionona; damascenona; DYNASCONE® (mezcla de 1-(5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il)-4-penten-1-ona y 1-(3,3-dimetil-1-
ciclohexen-1-il)-4-penten-1-ona); DORINONE® beta(1-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2-buten-1-ona);
ROMANDOLIDE® (acetato de (1S,1'R)-[1-(3',3"-dimetil-1'-ciclohexil)etoxicarbonillmetilo); acetato de 2-terc-butil-1-
ciclohexilo; LIMBANOL® (1-(2,2,3,6-tetrametil-ciclohexil)-3-hexanol); trans-1-(2,2,6-trimetil-1-ciclohexil)-3-hexanol;
(E)-3-metil-4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona; isobutirato de terpenilo; LORYSIA® (acetato de 4-(1,1-
dimetiletil)-1-ciclohexilo); 8-metoxi-1-p-menteno; HELVETOLIDE® (propanoato de (1S,1'R)-2-[1-(3',3'-dimetil-1'-
ciclohexil)etoxi]-2-metilpropilo); para-terc-butilciclohexanona; metanotiol; 1-metil-4-(4-metil-3-pentenil)-3-ciclohexeno-
1-carbaldehido; ciclohexilpropionato de alilo; salicilato de ciclohexilo; metil-cedril-cetona; Verdylate; Vetyverol;
Vetyverone; 1-(octahidro-2,3,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-1-etanona; (5RS,9RS,10SR)-2,6,9,10-tetrametil-1-
oxaespiro[4.5]deca-3,6-dieno y el isémero (5RS,9SR,10RS); 6-etil-2,10,10-trimetil-1-oxaespiro[4.5]deca-3,6-dieno;
1,2,3,5,6,7-hexahidro-1,1,2,3,3-pentametil-4-indenona; HIVERNAL® (una mezcla de 3-(3,3-dimetil-5-indanil)propanal
y 3-(1,1-dimetil-5-indanil)propanal); Rhubofix® (3',4-dimetil-triciclo[6.2.1.0(2,7)]undec-4-eno-9-espiro-2'-oxirano);
9/10-etildieno-3-oxatriciclo[6.2.1.0(2,7)Jundecano; POLYWOOD® (acetato de perhidro-5,5,8A-trimetil-2-naftalenilo);
octalinol; CETALOX® (dodecahidro-3a,6,6,9a-tetrametil-nafto[2,1-b]furano); acetato de triciclo[5.2.1.0(2,6)]dec-3-en-
8-ilo y acetato de triciclo[5.2.1.0(2,6)]dec-4-en-8-ilo, asi como propanoato de ftriciclo[5.2.1.0(2,6)]dec-3-en-8-ilo y
propanoato de ftriciclo[5.2.1.0(2,6)]dec-4-en-8-ilo; alcanfor; borneol; acetato de isobornilo; 8-isopropil-6-metil-
biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2-carbaldehido; camfopineno; Cedramber (8-metoxi-2,6,6,8-tetrametil-triciclo[5.3.1.0
(1,5)]Jundecano); cedreno; cedrenol; cedrol; FLOREX® (mezcla de 9-etilideno-3-oxatriciclo[6.2.1.0 (2,7)]Jundecan-4-
ona Yy 10-etiliden-3-oxatriciclo[6.2.1.0(2,7)Jundecan-4-ona); 3-metoxi-7,7-dimetil-10-metilen-biciclo[4.3.1]decano;
CEDROXYDE® (trimetil-13-oxabiciclo-[10.1.0]-trideca-4,8-dieno); Ambrettolide LG ((E)-9-hexadecen-16-olida);
HABANOLIDE® (pentadecenolida); muscenona (3-metil-(4/5)-ciclopentadecenona); muscona; EXALTOLIDE®
(pentadecanolida); EXALTONE® (ciclopentadecanona); (1-etoxietoxi)ciclododecano; Astrotone; LILIAL®; rosinol; y
similares.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente antifingico. Agentes antifiungicos ejemplares se
describen en otra parte de la divulgacion. Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "hongo" u
"hongos" incluyen una variedad de organismos nucleados que portan esporas que carecen de clorofila. Los ejemplos
incluyen levaduras, hongos, mohos, royas y setas. Los ejemplos de hongos incluyen, pero sin limitacion Aspergillus
fumigates, Aspergillus flavus, Aspergillus nidulans, Candida albicans, Candida glabrata, Candida guilliermondii,
Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Cryptococcus neoformans, Issatchenkia
orientalis, Coccidioides, Paracoccidioides, Histoplasma, Blastomyces, Trichophyton rubrumy Neurospora crassa. En
algunas formas de realizacion, el hongo es del género Malassezia (por ejemplo, M. furfur, M. pachydermatis, M.
globosa, M. restricta, M. slooffiae, M. sympodialis, M. nana, M. yamatoensis, M. dermatis y M. obtuso). En una forma
de realizacion, el hongo es Trichophyton rubrum.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente antibacteriano. Agentes antibacterianos ejemplares
se describen en otra parte de la divulgacion.

En algunas formas de realizacion, el agente activo es un agente antiestrias. Tal como se utiliza en el presente
documento, un "agente antiestrias" se refiere a cualquier agente que inhiba la fibrosis o la formacion de estrias. Los
agentes antiestrias Utiles pueden inhibir uno 0 mas aspectos del proceso de fibrosis. Por ejemplo, en determinadas
formas de realizacion, el agente antiestrias inhibe la inflamacion, la produccién de colageno o la liberacion de células,
y/o es un agente antiinfeccioso o antifingico. En algunas formas de realizacion, el agente antiestrias se selecciona
del grupo que consiste en (-)-arctigenina, 6. El dispositivo de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2 en el que el agente
antiestrias se selecciona de entre un inhibidor de angiogénesis, un inhibidor de 5-HT, un antagonista de integrina beta
1, un inhibidor de beta-tubulina, un compuesto de bisfosfonato seleccionado de entre risedronato y un analogo o un
derivado del mismo, un bloqueador de la produccion de enzimas en hepatitis C, un promotor de la mineralizacion 6sea,
un inhibidor de tirosina quinasa de Bruton, un inhibidor de calcineurina, un bloqueador de los canales de calcio, un
inhibidor de CaM quinasa Il, un inhibidor de caspasa 3, un inhibidor de catepsina B, un inhibidor de catepsina K, un
inhibidor de catepsina L, un agonista del receptor CB1/CB2, un antagonista del receptor de quimiocina CC, un
antagonista de CD40, un inhibidor del ciclo celular, un inhibidor del ciclo celular, un antagonista del receptor de
quimiocinas, un inhibidor de quimasa, un factor de coagulacién, un antagonista de colagenasa, un inhibidor de
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integrina cual, un antagonista de CXCR, un agonista de GMP ciclico, un inhibidor de quinasa dependiente de ciclina,
un inhibidor de ciclooxigenasa 1, un antagonista del receptor de dopamina D2, un inhibidor de DHFR, un diurético, un
agente alquilante de ADN, un inhibidor de metilacion de ADN, un promotor de metilacién de ADN, un promotor de
metilacién de ADN, un inhibidor de la sintesis de ADN, un inhibidor de ADN topoisomerasa, un antagonista de
dopamina, un inhibidor de farnesiltransferasa, un inhibidor de farnexiltransferasa, un antagonista de fibrindgeno, un
agonista de proteina G, un inhibidor de la glicosilacion, un antagonista de la proteina del choque térmico 90, un
antagonista del receptor de histamina, un inhibidor de histona desacetilasa, un inhibidor de histona desacetilasa, un
inhibidor de JAK2, un inhibidor de la enzima JAK3, un inhibidor de JNK, un inhibidor de quinasa, un antagonista de
quinesina, un inhibidor y antagonista de leucotrieno, un inhibidor de lisil hidrolasa, un inhibidor de MAP-quinasa, un
inhibidor de metaloproteinasas de matriz, un inhibidor de microtdbulos, un inhibidor de microttbulos, un inhibidor del
receptor muscarinico, un antagonista de neuroquinina, un agonista de 6xido nitrico, un inhibidor de éxido nitrico
sintasa, un inhibidor de NO sintasa, un inhibidor de la recaptacion de norepinefrina, un agente AINE, un inhibidor de
quinasa MAP p38, un inhibidor de palmitoil-proteina tioesterasa, un inhibidor de quinasa del receptor PDGF, un
inhibidor de peptidilglicina-monooxigenasa alfa-hidroxilante, un inhibidor de peptidil-prolil cis/trans isomerasa, un
inhibidor de peptidil-prolil cis/trans isomerasa, un agonista del receptor activado por proliferador de peroxisoma
(PPAR), un plaguicida, un inhibidor de fosfatasa, un inhibidor de fosfodiesterasa, un inhibidor de PKC, un inhibidor de
PKC, un antagonista del factor activador de plaquetas, un inhibidor de la agregacién de plaquetas, un inhibidor de
neutréfilos polimorfonucleares, un inhibidor de prolil hidroxilasa, un inhibidor de prostaglandina, un inhibidor de la
sintesis de proteinas, un inhibidor de proteina tirosina quinasa, un antagonista del receptor P2X de purina, un activador
de piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de quinasa Raf, un antagonista de RAR/RXT, un agente reductor, un
antagonista del receptor de &cido retinoico, un antagonista del receptor de acido retinoico, un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina, un inhibidor de serina proteasa, un inhibidor del receptor de serotonina, un inhibidor de
shedasa, un inhibidor del canal de sodio, un esteroide, un esteroide, un inhibidor de estromelisina, un generador de
anion superoxido, un inhibidor de TACE, un inhibidor de telomerasa, un inhibidor de TGF beta, un inhibidor del receptor
de tromboxano A2, un antagonista de TNF-alfa, un inhibidor del receptor Toll, un inhibidor de triptasa, un antagonista
de tubulina, un antagonista del factor de necrosis tumoral, un inhibidor de tirosina quinasa, un inhibidor de VEGF, un
agonista del receptor de vitamina D, sal sodica de ampicilina, un inhibidor de acetilcolinesterasa, un promotor de la
polimerizacion y la estabilizacién de actina, un agonista de adenilato ciclasa, un antagonista del receptor ALK-5, un
antagonista del receptor alfa adrenérgico, un inhibidor de andrégenos, un compuesto anestésico, un agonista del
receptor de angiotensina Il, un antibiético seleccionado del grupo que consiste en apigenina, un anticoagulante, un
agente antiemético, un compuesto antiinflamatorio, un antimetabolito y un agente antineoplasico, un agente
antimicrobiano, un agente antimicrobiano, un agente antineoplasico, un antioxidante, un agente antiproliferativo, un
compuesto antipsicotico, un agente antiespasmédico, un agente antitromboético, un agente antivirico, un activador de
la apoptosis, un activador de la apoptosis, un antagonista de la apoptosis, un inhibidor de aromatasa, un agonista
AXOR12, un inhibidor de elastasa, un inhibidor de elF-2a, un inhibidor alfa del factor de elongacion-1, un antagonista
del factor de crecimiento endotelial, un inhibidor de la quinasa del receptor del factor de crecimiento endotelial, un
antagonista de endotoxina, un aglutinador de epotilona y tubulina, un agonista de estrégenos, un antagonista del
receptor de estrogenos, un inhibidor de FGF, un inhibidor de la quinasa del receptor FGF, un inhibidor de la quinasa
FLT-3, un antagonista de FXR, un inhibidor de HMGCoA reductasa, un inhibidor de HMGCoA reductasa, un inhibidor
de ICAM, una IL, un inhibidor de IL-2, un inmunosupresor, un inhibidor de tirosina quinasa del receptor tipo lll, un
inhibidor de monofosfato de inosina, un antagonista de interleucina, un inhibidor del flujo de calcio intracelular, un
inhibidor del flujo de calcio intracelular, un inhibidor del flujo de entrada de calcio intracelular, un inhibidor irreversible
de enzima metionina aminopeptidasa tipo 2, un inhibidor de proteina de quinasa C delta selectiva de isoenzima, un
inhibidor de MCP-CCR2, un inhibidor de MEK1/MEK 2, un inhibidor de MIF, un inhibidor de mTOR, un inhibidor de
mTOR quinasa, un inhibidor de NF kappa B, un inhibidor de ornitina descarboxilasa, un inhibidor de S-adenosil-L-
homocisteina hidrolasa, un antagonista de SDF-1, un inhibidor de SRC, un inhibidor de quinasa Syk, un inhibidor de
a-glucosidasa, un antagonista de integrina y un inmunomodulador seleccionado de Bay 11-7085, y antagonista de
IRAK, ICE, clorhidrato de idazoxan, inhibidor de proteina quinasa B, estimulante de proteina quinasa C, analogo de
purina nucleésido, puromicina, inhibidor reversible de ErbB1 y ErbB2, inhibidor de ribonucledsido trifosfato reductasa,
cualquier combinacion de los mismos. En algunas formas de realizacién, el agente antiestrias se puede seleccionar
de entre ZD-6474, AP-23573, sintadotina, S-0885, aplidina, ixabepilona, IDN-5390, SB-2723005, ABT-518,
combretastatina, acetato de anecortave, SB-715992, temsirolimus, adalimumab, erucilfosfocolina, alfastatina,
etanercept, humicade, gefitinib, isotretinoina, radicicol, propionato de clobetasol, homoharringtonina, tricostatina A,
brefeldina A, tapsigargina, dolastatina, cerivastacina, jasplakinolida, herbimicina A, pirfenidona, vinorelbina, 17-DMAG,
tacrolimus, etabonato de loteprednol, juglona, prednisolona, puromicina, 3-BAABE, cladribina, manosa-6-fosfato, 5-
azacitidina, Ly333531 (ruboxistaurina) y simvastatina.

En algunas formas de realizacién, el agente activo es un agente regenerador de la piel. Algunos agentes
regeneradores de la piel pueden actuar como agentes antiestrias.

En algunas formas de realizacion, el vehiculo farmacolégico comprende un agente antiacné adicional. En algunas
formas de realizacién, el agente antiacné adicional se puede seleccionar del grupo que consiste en acetretina,
adapaleno(s), alitretinoina, alfa- o beta-hidroxiacidos, antibiéticos, péptidos antimicrobianos, antimicrobianos, acido
azelaico, peroxido de benzoilo, bexaroteno, sales biliares, inhibidores de biopeliculas, clindamicina, eritromicina,
etretinato, &acido glicélico, isotretinoina, agentes queratoliticos, acido lactico, acido lipoico, N-acetilcisteina, agentes
antiacné naturales, octopirox, fenoxietanol, fenoxipropanol, acido pirGvico, resorcinol, acido retinoico, retinoide(s),
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acido salicilico, sebostats, sulfacetamida sédica, espironolactona, azufre, aminoacidos D o L que contienen azufre,
tazaroteno, aceite de arbol de té, tretinoina, triclosan, urea y cualquier combinacioén de los mismos.

El vehiculo farmacolégico divulgado en el presente documento puede comprender cualquier cantidad de API (por
ejemplo, DART u otro agente). Por ejemplo, el vehiculo farmacolégico puede comprender de aproximadamente el
0,01% a aproximadamente el 99% (p/p) del API. Por ejemplo, la particula puede comprender entre aproximadamente
el 0,01% y aproximadamente el 20% (p/p) del API. En algunas formas de realizacién, el APl comprende mas del 1%
(p/p), mas del 5% (p/p), mas del 10% (p/p), mas del 15% (p/p), mas del 20% (p/p), mas del 25% (p/p), mas del 30%
(p/p), mas del 35% (p/p), mas del 40% (p/p), mas del 45% (p/p), mas del 50% (p/p), mas del 55% (p/p), mas del 60%
(p/p), mas del 65% (p/p), mas del 70% (p/p), mas del 75% (p/p), mas del 80% (p/p), mas del 85% (p/p), mas del 90%
(p/p) 0 mas del 95% (p/p) del peso total del vehiculo farmacolégico. En algunas formas de realizacién, el contenido de
API en el vehiculo farmacolégico puede variar de aproximadamente el 75% a aproximadamente el 97% (p/p). En
algunas otras formas de realizacién, el contenido de APl en el vehiculo farmacolégico puede variar de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 25% (p/p).

Un lipido para su uso en los vehiculos farmacolégicos o las formulaciones que se divulgan en el presente documento
puede seleccionarse del grupo que consiste en acidos grasos, alcoholes grasos, glicerolipidos (por ejemplo,
monoglicéridos, diglicéridos vy triglicéridos), fosfolipidos, glicerofosfolipidos, esfingolipidos, lipidos de esterol, lipidos
de prenol, sacarolipidos, policétidos y cualquier combinacion de los mismos. En algunas formas de realizacion, el
lipido se puede seleccionar del grupo que consiste en dicaprilato/dicaprato de 1,3-propanodiol; acido 10-undecenoico;
1-dotriacontanol; 1-heptacosanol; 1-nonacosanol; 2-etil-hexanol; androstanos; acido araquidico; acido araquidénico;
alcohol araquidilico; acido behénico; alcohol behenilico; Capmul MCM C10; &cido caprico; alcohol caprico; alcohol
caprilico; acido caprilico; éster de acido caprilico/caprico de alcohol graso saturado C12-C18; triglicérido
caprilico/caprico; triglicérido caprilico/caprico; ceramida fosforilcolina  (esfingomielina, SPH); ceramida
fosforiletanolamina (esfingomielina, Cer-PE); ceramida fosforilglicerol; acido ceropléstico; &cido cerético; acido
cerético; alcohol cerilico; alcohol cetearilico; ceteth-10; alcohol cetilico; colanos; colestanos; colesterol; acido cis-11-
eicosenoico; acido cis-11-octadecenoico; acido cis-13-docosenoico; alcohol cluitilico; coenzima Q10 (CoQ10);
dihomo-y-linolénico; &cido docosahexaenoico; lecitina de huevo; acido eicosapentaenoico; acido eicosenoico; &cido
elaidico; alcohol elaidolinolenilico; alcohol elaidolinoleilico; alcohol elaidilico; acido ertcico; alcohol erucilico; estranos;
diestearato de etilenglicol (EGDS); acido gédico; alcohol gedilico; diestearato de glicerol (tipo 1) EP (Precirol ATO 5);
tricaprilato/caprato de glicerol; tricaprilato/caprato de glicerol (CAPTEX® 355 EP/NF); monocaprilato de glicerilo
(Capmul MCM C8 EP); triacetato de glicerilo; tricaprilato de glicerilo; tricaprilato/caprato/laurato de glicerilo;
tricaprilato/tricaprato de glicerilo; tripalmitato de glicerilo (tripalmitina); acido henatriacontilico; alcohol heneicosilico;
acido heneicosilico; acido heptacosilico; acido heptadecanoico; alcohol heptadecilico; acido hexatriacontilico; acido
isoestedrico; alcohol isoestearilico; &acido laceroico; &cido laurico; alcohol laurilico; &cido lignocérico; alcohol
lignocerilico; acido linoelaidico; acido linoleico; alcohol linolenilico; alcohol linoleilico; acido margarico; aguamiel; acido
melisico; alcohol melisilico; acido montéanico; alcohol montanilico; alcohol miricilico; acido miristico; acido miristoleico;
alcohol miristilico; acido neodecanoico; acido neoheptanoico; acido neononanoico; nervénico; acido nonacosilico;
alcohol nonadecilico; acido nonadecilico; acido nonadecilico; &cido oleico; alcohol oleilico; acido palmitico; acido
palmitoleico; alcohol palmitoleilico; acido pelargdnico; alcohol pelargénico; acido pentacosilico; alcohol pentadecilico;
acido pentadecilico; acido fosfatidico (fosfatidato, PA); fosfatidilcolina (lecitina, PC); fosfatidiletanolamina (cefalina,
PE); fosfatidilinositol (Pl); bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2); fosfato de fosfatidilinositol (PIP); trifosfato de
fosfatidilinositol (PIP3); fosfatidilserina (PS); 6-diestearato de poliglicerilo; pregnanos; dicaprato de propilenglicol;
dicaprilocaprato de propilenglicol; dicaprilocaprato de propilenglicol; acido psilico; acido recinoleico; alcohol
recinoleilico; acido sapiénico; lecitina de soja; acido estedrico; estearidénico; alcohol estearilico; acido tricosilico;
alcohol tridecilico; acido tridecilico; trioleina; alcohol undecilico; acido undecilénico; acido undecilico; acido vaccénico;
acido a-linolénico; &cido y-linolénico; una sal de acido graso de acido 10-undecenoico, adapaleno, &cido araquidico,
acido araquidonico, acido behénico, &cido butirico, acido céprico, &cido caprilico, acido cerdtico, acido cis-11-
eicosenoico, 4&cido cis-11-octadecenoico, &cido cis-13-docosenoico, 4acido docosahexaenoico, A&cido
eicosapentaenoico, acido elaidico, acido erlcico, acido heneicosilico, acido heptacosilico, acido heptadecanoico,
acido isoestearico, acido laurico, acido lignocérico, acido linoelaidico, acido linoleico, acido montanico, acido miristico,
acido miristoleico, acido neodecanoico, acido neoheptanoico, acido neononanoico, acido nonadecilico, acido oleico,
acido palmitico, acido palmitoleico, acido pelargoénico, acido pentacosilico, acido pentadecilico, acido recinoleico (por
ejemplo, recinoleato de zinc), acido sapiénico, acido estearico, acido tricosilico, acido tridecilico, acido undecilénico,
acido undecilico, acido vaccénico, acido valérico, acido a-linolénico o acido y-linolénico; parafina; y cualquier
combinacién de los mismos. En algunas formas de realizacion, el lipido puede ser un acido graso que comprende 11
0 menos carbonos. Por ejemplo, el acido graso puede comprender 6, 7, 8,9, 10 u 11 carbonos.

Sin desear vincularse a ninguna teoria, se cree que las sales de acidos grasos también pueden utilizarse en las
particulas para potenciar la actividad antibacteriana, por ejemplo, la actividad antiacné y proporcionar estabilidad en
composiciones que comprenden dichos vehiculos de farmacos. Por consiguiente, en algunas formas de realizacion,
el lipido es una sal de &cido graso. Sin limitaciones, la sal de acido graso se puede seleccionar del grupo que consiste
en zinc, sodio, potasio, litio, amonio, cobre, calcio, magnesio, estroncio, manganeso y combinaciones de los mismos.
El vehiculo farmacoldgico puede comprender cualquier cantidad del componente lipidico. Por ejemplo, el vehiculo
farmacolégico puede comprender entre aproximadamente el 0,01% y aproximadamente el 99% (p/p) del componente
lipidico. En algunas formas de realizacién, el componente lipidico comprende mas del 0,1% (p/p), mas del 0,5% (p/p),
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mas del 1% (p/p), mas del 2% (p/p), mas del 3% (p/p), mas del 4% (p/p), mas del 5% (p/p), mas del 6% (p/p), mas del
7% (p/p), mas del 8% (p/p), mas del 9% (p/p), mas del 10% (p/p), mas del 11% (p/p), mas del 12% (p/p), mas del 13%
(p/p), mas del 14% (p/p), mas del 15% (p/p), mas del 16% (p/p), mas del 17% (p/p), mas del 18% (p/p), mas del 19%
(p/p), mas del 20% (p/p), mas del 25% (p/p), mas del 30% (p/p), mas del 35% (p/p), mas del 40% (p/p), mas del 45%
(p/p) 0 mas del 50% (p/p) del peso total del vehiculo farmacoldgico. Tipicamente, el contenido del componente lipidico
en los vehiculos farmacolégicos se encuentra en el intervalo de aproximadamente el 2-25% (p/p).

La relacion del agente activo (por ejemplo, DART u otro agente antibacteriano) con respecto al componente lipidico
total de la capa de recubrimiento puede ser cualquier relacién deseada. Por ejemplo, la relacion del agente activo con
respecto al componente lipidico total puede variar de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 1:100. En algunas
formas de realizacion, la relacién del agente activo con respecto al componente lipidico total puede variar de
aproximadamente 75:1 a aproximadamente 1:75, de aproximadamente 50:1 a aproximadamente 1:50, de
aproximadamente 25:1 a aproximadamente 1:25, de aproximadamente 20:1 a aproximadamente 1:20, de
aproximadamente 15:1 a aproximadamente 1:15, de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:5, o de
aproximadamente 25:1 a aproximadamente 1:5. En algunas formas de realizacion, la relacion del agente activo con
respecto al componente lipidico total es de aproximadamente 30:1, aproximadamente 25:1, aproximadamente 20:1,
aproximadamente 15:1, aproximadamente 10:1, aproximadamente 5:1 o aproximadamente 1:1). La relacién puede
estar basada en peso, masa o0 moles.

El espesor de la capa de recubrimiento puede variar de nanémetros a milimetros. Por ejemplo, el espesor de la capa
de recubrimiento puede variar de aproximadamente 1 nm a aproximadamente 5000 nm, de aproximadamente 5 nm a
aproximadamente 2500 nm, de aproximadamente 10 nm a aproximadamente 2000 nm, de aproximadamente 50 nm
a aproximadamente 1500 nm, de aproximadamente 20 nm a aproximadamente 1000 nm, de aproximadamente 1 nm
a aproximadamente 1000 nm, de aproximadamente 1 nm a aproximadamente 500 nm, de aproximadamente 1 nm a
aproximadamente 250 nm, de aproximadamente 1 nm a aproximadamente 200 nm, de aproximadamente 1 nm a
aproximadamente 150 nm, de aproximadamente 1 nm a aproximadamente 100 nm, de aproximadamente 2 nm a
aproximadamente 50 nm, o de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 25 nm.

En algunas formas de realizacion, el vehiculo farmacolégico puede comprender dos o mas lipidos (por ejemplo, 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 o mas), es decir, el vehiculo puede comprender un primer lipido y un segundo lipido. Por ejemplo,
la capa de recubrimiento puede comprender un segundo lipido que es diferente del primer lipido.

Las proteinas ejemplares para su uso en los vehiculos farmacologicos o las formulaciones descritas en el presente
documento pueden incluir, pero sin limitacién, actina, albumina, proteina de amaranto, proteina animal hidrolizada de
amonio, proteina animal, proteina de cebada, proteina de nuez de Brasil, caseina, colageno, proteina de colageno
hidrolizada, proteina de conquiolina, proteina de maiz, proteina de semilla de algodén, elastina, extensina, fibroina,
fibronectina, proteina de pescado, proteina de gadido, gelatina, gluteina, glicoproteinas, proteina de avellana,
hemoglobina, proteina de semilla de cafnamo, proteina de miel, actina hidrolizada, proteina de amaranto hidrolizada,
proteina animal hidrolizada, proteina de cebada hidrolizada, proteina de nuez de Brasil hidrolizada, proteina de
conquiolina hidrolizada, proteina de maiz hidrolizada, proteina de semilla de algodén hidrolizada, elastina hidrolizada,
extensina hidrolizada, fibroina hidrolizada, fibronectina hidrolizada, proteina de pescado hidrolizada, proteina de
gadido hidrolizada, proteina de gadido hidrolizada, gelatina hidrolizada, queratina de cabello hidrolizada, avellana
hidrolizada, proteina de avellana hidrolizada, hemoglobina hidrolizada, proteina de semilla de cafnamo hidrolizada,
proteina de miel hidrolizada, queratina hidrolizada, proteina de lupino hidrolizada, proteina de arce sicomoro
hidrolizada, proteina de leche hidrolizada, proteina de avena hidrolizada, proteina de guisante hidrolizada, proteina de
patata hidrolizada, reticulina hidrolizada, proteina de jalea real hidrolizada, sericina hidrolizada, proteina de suero
hidrolizada, proteina de sésamo hidrolizada, proteina de soja hidrolizada, proteina de leche de soja hidrolizada,
proteina espinal hidrolizada, espongina hidrolizada, proteina de almendra dulce hidrolizada, proteina de hortalizas
hidrolizada, gluten de trigo hidrolizado, proteina de trigo hidrolizada, proteina de suero de leche hidrolizada, proteina
de levadura hidrolizada, proteina de yogur hidrolizada, zeina hidrolizada, integrina, proteina de jojoba HP, hidrolizada,
queratina, proteina de lupino, proteina de arce sicomoro, MEA-colageno hidrolizado, MEA-seda hidrolizada, proteina
de leche, miosina, proteina de avena, proteina de guisante, polilisina, proteina de patata, reticulina, quat de arroz,
proteina de jalea real, sericina, proteina de suero, proteina de sésamo, polvo de seda, caseina hidrolizada de sodio,
proteina de soja, péptidos de arroz de soja, proteina de leche de soja, proteina espinal, espongina, proteina de
almendra dulce, proteina de hortalizas, gluten de trigo, proteina de suero de leche, proteina de levadura, proteina de
yogur, zeina y colageno hidrolizado de zinc.

En algunas formas de realizacién, la proteina es una albumina. La albumina puede ser una albumina de origen natural,
una proteina relacionada con la albumina o una variante de la misma, tal como una variante natural o modificada
genéticamente. Las variantes incluyen polimorfismos, fragmentos tales como dominios y subdominios, fragmentos y/o
proteinas de fusién. Una albumina puede comprender la secuencia de una proteina albumina obtenida de cualquier
fuente. Se sabe que existe una serie de proteinas dentro de la familia de la albamina. En consecuencia, la albumina
puede comprender la secuencia de una albumina derivada de entre una de albumina sérica de rana de ufias africana
(por ejemplo, véase el numero de acceso Swissprot P08759-1), bovina (por ejemplo, véase el nimero de acceso
Swissprot P02769-1), gato (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot P49064-1), pollo (por ejemplo, véase
el nimero de acceso Swissprot P19121-1), ovoalbumina de pollo (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot
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P01012-1), cobra ALB (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot Q91134-1), perro (por ejemplo, veéase el
numero de acceso Swissprot P49822-1), burro (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot QSXLE4-1), rana
albanesa (Pelophylax shqipericus) (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot Q9YGH6-1), platija de sangre
(por ejemplo, véanse los numeros de acceso Swissprot AAL08579 y Q95VB7-1), jerbo mongol (por ejemplo, véanse
los numeros de acceso Swissprot 035090-1 y JC5838), cabra (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot
B3VHM9-1 y esta disponible en Sigma como producto N® A2514 o A4164), cobaya (por ejemplo, véase el nimero de
acceso de Swissprot Q6BWDN9-1), hamster (véase DeMarco et al. (2007) International Journal for Parasitology 37 (11):
1201-1208), caballo (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot P35747-1), ser humano (por ejemplo, véase
el nUmero de acceso Swissprot P02768-1), pez pulmonado australiano (por ejemplo, véase el nimero de acceso
Swissprot P83517), macaco (mono Rhesus) (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot Q28522-), ratdn (por
ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot P07724-1), rana toro de América del Norte (por ejemplo, véase el
numero de acceso Swissprot P21847-1), cerdo (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot P08835-1), paloma
(por ejemplo, tal como se define por Khan et al., 2002,1112. J. Biol. Macromol, 30 (3-4), 171-8), conejo (por ejemplo,
véase el nimero de acceso Swissprot P490 65-1), rata (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot P02770-
1), salamandra (por ejemplo, véase el numero de acceso Swissprot Q8UW05-1), salmén ALB1 (por ejemplo, véase el
numoero de acceso Swissprot P21848-1), salmén ALB2 (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot Q03156-
1), lamprea marina (por ejemplo, véanse los nimeros de acceso Swissprot Q91274-1 y 042279-1) oveja (por ejemplo,
véase el numero de acceso Swissprot P14639-1), orangutan de Sumatra (por ejemplo, véase el nimero de acceso
Swissprot Q5NVH5-1), tuatara (por ejemplo, véase el nimero de acceso Swissprot Q8JIA9-1), ovoalbumina de pavo
(por ejemplo, véase el numero de acceso Swissprot 073860-1), rana de ufias occidental (por ejemplo, véase el nimero
de acceso Swissprot Q6D.195-1), e incluye variantes y fragmentos de los mismos tal como se definen en el presente
documento. Se conocen muchas formas mutantes naturales de albumina. Muchas se describen por Peters, (1996, All
About Albumin: Biochemistry, Genetics and Medical Applications, Academic Press, Inc., San Diego, California, p. 170-
181). El término albdmina también abarca variantes de albumina, tales como formas genéticamente modificadas,
formas mutadas y fragmentos, etc. que tienen uno o mas sitios de union que son analogos a un sitio de unién Unico
para una o mas albuminas tal como se han definido anteriormente. Por sitios de unién analogos en el contexto de la
descripcion se contemplan estructuras que pueden competir entre si por la unién a una misma estructura de ligando.
En una forma de realizacién, la albimina es albimina de suero bovino, albimina de huevo, lactalbdmina hidrolizada
o lactoalbumina, incluidas las variantes y fragmentos de la misma. En una forma de realizacion, la proteina es albumina
de huevo.

La proteina puede comprender entre aproximadamente el 0,01% y aproximadamente el 99% (p/p) del vehiculo
farmacolégico. En algunas formas de realizacion, el componente de proteina comprende mas del 0,1% (p/p), mas del
0,5% (p/p), mas del 1% (p/p), mas del 2% (p/p), mas del 3% (p/p), mas del 4% (p/p), mas del 5% (p/p), mas del 6%
(p/p), mas del 7% (p/p), mas del 8% (p/p), mas del 9% (p/p), mas del 10% (p/p), mas del 11% (p/p), mas del 12% (p/p),
mas del 13% (p/p), mas del 14% (p/p), mas del 15% (p/p), mas del 16% (p/p), mas del 17% (p/p), mas del 18% (p/p),
mas del 19% (p/p), mas del 20% (p/p), mas del 25% (p/p), mas del 30% (p/p), mas del 35% (p/p), mas del 40% (p/p),
mas del 45% (p/p) o mas del 50% (p/p) del peso total de los vehiculos farmacoldgicos. Tipicamente, el contenido del
componente de proteina en los vehiculos farmacol6gicos se encuentra en el intervalo de aproximadamente el 1-25%
(p/p), aproximadamente el 0,1-10% (p/p), aproximadamente el 0,5-5% (p/p), 0 aproximadamente el 1-1,5% (p/p).

La relacion del agente activo (por ejemplo, DART u otro agente antibacteriano) con respecto al componente de
proteina puede ser cualquier relacién deseada. Por ejemplo, la relacién del agente activo con respecto al componente
de proteina puede variar de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 1:100. En algunas formas de realizacion, la
relacion del agente activo con respecto a la proteina puede variar de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 1:1,
de aproximadamente 90:1 a aproximadamente 10:1, de aproximadamente 85:1 a aproximadamente 15:1, de
aproximadamente 80:1 a aproximadamente 25:1, o de 75:1 a aproximadamente 50:1. En algunas formas de
realizacion, la relacion del agente activo con respecto al componente de proteina es de aproximadamente 75:1. La
relacion puede estar basada en peso, masa o moles.

Generalmente, puede utilizarse cualquier molécula catiénica en los vehiculos farmacolégicos o formulaciones que se
divulgan en el presente documento. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "molécula catidnica" se
refiere a una molécula que porta una carga positiva neta. En algunas formas de realizacion, la molécula catiénica es
una poliamina. Las moléculas catiénicas ejemplares incluyen, pero sin limitacién, putrescina (butano-1,4-diamina),
cadaverina (pentano-1,5-diamina), espermidina, espermina, cicleno (1,4,7,10-tetrazaciclododecano), ciclam (1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano), polietilenimina lineal (poli(iminoetileno)), norespermidina, p-fenilendiamina (1,4-
diaminobenceno), dietilentriamina (N-(2-aminoetil)-1,2-etanodiamina), termoespermina, tris(2-aminoetiljamina,
hexametilendiamina, beta-lisina (acido  3,6-diaminohexanoico), m-fenilendiamina  (1,3-diaminobenceno),
diaminopropano (1,2-diaminopropano), diyodhidrato de etilendiamina, y poliamina D 400 (polioxialquilenamina D 400).

La molécula cationica puede comprender entre aproximadamente el 0,01% y aproximadamente el 99% (p/p) del
vehiculo farmacolégico. En algunas formas de realizacion, la molécula catiénica comprende mas del 0,1% (p/p), mas
del 0,5% (p/p), més del 1% (p/p), mas del 2% (p/p), mas del 3% (p/p), mas del 4% (p/p), méas del 5% (p/p), mas del
6% (p/p), mas del 7% (p/p), mas del 8% (p/p), mas del 9% (p/p), mas del 10% (p/p), mas del 11% (p/p), mas del 12%
(p/p), mas del 13% (p/p), mas del 14% (p/p), mas del 15% (p/p), mas del 16% (p/p), mas del 17% (p/p), mas del 18%
(p/p), mas del 19% (p/p), mas del 20% (p/p), mas del 25% (p/p), mas del 30% (p/p), mas del 35% (p/p), mas del 40%
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(p/p), mas del 45% (p/p) o mas del 50% (p/p) del peso total de los vehiculos farmacolégicos. Tipicamente, el contenido
de la molécula catiénica en los vehiculos farmacolégicos se encuentra en el intervalo de aproximadamente el 1-25%
(p/p), aproximadamente el 0,1-10% (p/p), aproximadamente el 0,5-5% (p/p), 0 aproximadamente el 1-1,5% (p/p).

La relacion del agente activo (por ejemplo, DART u otro agente antibacteriano) con respecto al componente de
proteina puede ser cualquier relacién deseada. Por ejemplo, la relacion del agente activo con respecto al componente
de proteina puede variar de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 1:100. En algunas formas de realizacion, la
relacion del agente activo con respecto a la proteina puede variar de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 1:1,
de aproximadamente 90:1 a aproximadamente 10:1, de aproximadamente 85:1 a aproximadamente 15:1, de
aproximadamente 80:1 a aproximadamente 25:1, o de 75:1 a aproximadamente 50:1. En algunas formas de
realizacion, la relacion del agente activo con respecto al componente de proteina es de aproximadamente 75:1. La
relacion puede estar basada en peso, masa o moles.

Generalmente, se puede utilizar cualquier molécula de carbohidrato en los vehiculos farmacologicos o las
formulaciones que se divulgan en el presente documento. En algunas formas de realizacion, el carbohidrato es un
polisacarido. Los polisacaridos ejemplares incluyen derivados de celulosa tales como hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa; glicosaminoglicanos tales como &cido hialurénico, sulfato de
condroitina, quitina y quitosano; derivados de almiddn tales como almidén/hidroxietilalmidén; agarosa; y alginato y
combinaciones de los mismos. En algunas formas de realizacién, el carbohidrato puede seleccionarse del grupo que
consiste en quitosano y sus derivados, alginatos y sus derivados, pululano, sus derivados.

El carbohidrato puede comprender entre aproximadamente el 0,01% y aproximadamente el 99% (p/p) del vehiculo
farmacolégico. En algunas formas de realizacion, el carbohidrato comprende mas del 0,1% (p/p), mas del 0,5% (p/p),
mas del 1% (p/p), mas del 2% (p/p), mas del 3% (p/p), mas del 4% (p/p), mas del 5% (p/p), mas del 6% (p/p), mas del
7% (p/p), mas del 8% (p/p), mas del 9% (p/p), mas del 10% (p/p), mas del 11% (p/p), mas del 12% (p/p), mas del 13%
(p/p), mas del 14% (p/p), mas del 15% (p/p), mas del 16% (p/p), mas del 17% (p/p), mas del 18% (p/p), mas del 19%
(p/p), mas del 20% (p/p), mas del 25% (p/p), mas del 30% (p/p), mas del 35% (p/p), mas del 40% (p/p), mas del 45%
(p/p) 0 mas del 50% (p/p) del peso total de los vehiculos farmacolégicos. Tipicamente, el contenido de carbohidratos
en los vehiculos farmacoldgicos esta en el intervalo de aproximadamente el 1-25% (p/p), aproximadamente el 0,1-
10% (p/p), aproximadamente el 0,5-5% (p/p), 0 aproximadamente el 1-1,5% (p/p).

La relacion del agente activo (por ejemplo, DART u otro agente antibacteriano) con respecto al carbohidrato puede
ser cualquier relacion deseada. Por ejemplo, la relacion del agente activo con respecto al carbohidrato puede variar
de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 1:100. En algunas formas de realizacion, la relacién del agente activo
con respecto al carbohidrato puede variar de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 1:1, de aproximadamente
90:1 a aproximadamente 10:1, de aproximadamente 85:1 a aproximadamente 15:1, de aproximadamente 80:1 a
aproximadamente 25:1, o de 75:1 a aproximadamente 50:1. En algunas formas de realizacion, la relacién del agente
activo con respecto al carbohidrato es de aproximadamente 75:1. La relaciéon puede estar basada en peso, masa o
moles.

En algunas formas de realizacion, el vehiculo farmacolégico comprende ademas un excipiente. En algunas formas de
realizacion, el excipiente es un agente humectante. Sin limitaciones, el agente humectante puede seleccionarse de
entre alquilsulfatos, por ejemplo laurilsulfato de sodio, estearilsulfato de sodio, oleilsulfato de sodio y cetilsulfato de
sodio, alquilarilsulfonatos, por ejemplo dodecilbencenosulfonato de sodio y dialquilsulfosuccinatos de sodio, por
ejemplo bis-(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio, y de la forma mas preferida laurilsulfato de sodio. Otros ejemplos del
agente humectante farmacéuticamente aceptable incluyen cloruro de bencetonio, cloruro de cetilpiridinio, docusato
sédico, poloxamero, polisorbato y ésteres de sorbitan.

En algunas formas de realizacion, el excipiente es un estabilizante, por ejemplo, un estabilizante de superficie. Los
estabilizantes de superficie adecuados se pueden seleccionar preferentemente de entre excipientes farmacéuticos
organicos e inorganicos conocidos. Dichos excipientes incluyen diversos polimeros, oligémeros de bajo peso
molecular, productos naturales y tensioactivos con un equilibrio lipéfilo-hidréfilo (HLB) alto y bajo. Los estabilizantes
de superficie preferidos incluyen tensioactivos no iénicos e idnicos. Se pueden utilizar dos 0 méas estabilizantes de
superficie en combinacion. Los ejemplos representativos de estabilizantes de superficie incluyen docusato de sodio,
cloruro de cetil-piridinio, gelatina, caseina, lecitina (fosfatidos), dextrano, glicerol, goma arabiga, colesterol, tragacanto,
acido estearico, cloruro de benzalconio, estearato de calcio, monoestearato de glicerol, alcohol cetoestearilico, cera
emulsionante de cetomacrogol, ésteres de sorbitan, polioxietilenalquiléteres (por ejemplo, éteres de macrogol tales
como cetomacrogol 1000), derivados de aceite de ricino de polioxietileno, ésteres de acido graso de polioxietilen-
sorbitan (por ejemplo, los Tweens® disponibles comercialmente tales como, por ejemplo, Tween 20® y Tween 80®
(ICI Specialty Chemicals)); polietilenglicoles (por ejemplo, Carbowaxs 3350® y 1450®, y Carbopol 934® (Union
Carbide)), bromuro de dodeciltrimetilamonio, estearatos de polioxietileno, dioxido de silicio coloidal, fosfatos,
dodecilsulfato de sodio, carboximetilcelulosa calcica, hidroxipropilcelulosas (por ejemplo, HPC, HPC-SL, y HPC-L),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa no cristalina, silicato de aluminio y magnesio,
trietanolamina, poli(alcohol vinilico) (PVA), polivinilpirrolidona (PVP), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol con
oxido de etileno y formaldehido (también conocido como Tyloxapol, Superione y Triton), poloxdmeros (por ejemplo,
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Pluronics F68® y F108®, que son copolimeros de bloques de 6xido de etileno y éxido de propileno); poloxaminas (por
ejemplo, Tetronic 908®, también conocido como Poloxamine 908®, que es un copolimero de bloque tetrafuncional
derivado de la adiciéon secuencial de 6xido de propileno y 6xido de etileno a etilendiamina (BASF Wyandotte
Corporation, Parsippany, N.J.)); un fosfolipido cargado tal como dimiristoilfosfatidilglicerol, sulfosuccinato de dioctilo
(DOSS); Tetronic 1508® (T-1508) (BASF Wyandotte Corporation), dialquilésteres de sulfosuccinato de sodio (por
ejemplo, Aerosol OT®, que es un éster dioctilico de sulfosuccinato de sodio (cianamida americana)); Duponol P®, que
es un laurilsulfato de sodio (DuPont); Tritons X-200®, que es un sulfonato de alquilarilpoliéter (Rohm and Haas);
Crodestas F-1 10®, que es una mezcla de estearato de sacarosa y diestearato de sacarosa (Croda Inc.); p-
isononilfenoxipoli(glicidol), también conocido como Olin-IOG® o Surfactant 10-G® (Olin Chemicals, Stamford, CT);
Crodestas SL-40® (Croda, Inc.); decanoil-N-metilglucamida; n-decil-B-D-glucopirandsido;  n-decil-B-D-
maltopiranésido; n-dodecil-B3-D-glucopirandsido; n-dodecil-B-D-maltésido; heptanoil-N-metilglucamida; n-heptil-p-D-
glucopirandsido; n-heptil-B-D-tioglucédsido; n-hexil-B-D-glucopiranédsido; nonanoil-N-metilglucamida; n-nonil-g-D-
glucopirandsido; octanoil-N-metilglucamida; n-octil-B-D-glucopiranédsido; octil-B-D-tioglucopiranésido; y similares. La
mayor parte de estos estabilizantes de superficie son excipientes farmacéuticos conocidos y se describen en detalle
en el manual Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado conjuntamente por la American Pharmaceutical
Association y The Pharmaceutical Society of Great Britain (The Pharmaceutical Press, 1986). En una forma de
realizacion, el excipiente es docusato de sodio.

Generalmente, los vehiculos farmacoldgicos tienen un didmetro promedio de aproximadamente 5 nm a
aproximadamente 20.000 nm. En algunas formas de realizacion, los vehiculos farmacoldgicos tienen un diametro
promedio de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 5.000 nm. En algunas formas de realizacion, los vehiculos
farmacolégicos tienen un diametro promedio de aproximadamente 50 nm a aproximadamente 2500 nm. En algunas
formas de realizacion, los vehiculos farmacolégicos tienen un diametro promedio de aproximadamente 100 nm a
aproximadamente 2000 nm. En algunas formas de realizacion, los vehiculos farmacolégicos tienen un diametro
promedio de aproximadamente 150 nm a aproximadamente 1700 nm. En algunas formas de realizacién, los vehiculos
farmacolégicos tienen un diametro promedio de aproximadamente 200 nm a aproximadamente 1500 nm. En alguna
forma de realizacién, los vehiculos farmacolégicos tienen un didmetro promedio de aproximadamente 260 nm. En una
forma de realizacién, los vehiculos farmacoldgicos tienen un diametro promedio de aproximadamente 30 nm a
aproximadamente 150 nm. En algunas formas de realizacion, los vehiculos farmacolégicos tienen un diametro
promedio de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 1000 nm, de aproximadamente 200 nm a
aproximadamente 800 nm, de aproximadamente 200 nm a aproximadamente 700 nm, o de aproximadamente 300 nm
a aproximadamente 700 nm.

Generalmente, los vehiculos farmacoldgicos divulgados en el presente documento pueden tener cualquier forma o
conformacion, por ejemplo, esférica, de varilla, eliptica, cilindrica, de capsula o de disco.

En algunas formas de realizacion, el vehiculo farmacoldgico puede ser de tamafo micrométrico y tener un tamano de
aproximadamente 1 um a aproximadamente 1000 pm. En algunas formas de realizacion, el vehiculo farmacoldgico
puede ser de tamano nanométrico y tener un tamano de aproximadamente 0,1 nm a aproximadamente 1000 nm. En
algunas formas de realizacion, el vehiculo farmacoldgico es una microparticula o una nanoparticula. Tal como se
utiliza en el presente documento, el término "microparticula" se refiere a una particula que tiene un tamafo de particula
de aproximadamente 1 ym a aproximadamente 1000 um. Tal como se utiliza en el presente documento, el término
"nanoparticula" se refiere a particulas que tienen un tamano de particula de aproximadamente 0,1 nm a
aproximadamente 1000 nm.

Un experto en la técnica entendera que las particulas muestran generalmente una distribucién de tamafos alrededor
del "tamano" indicado. A menos que se indique lo contrario, los términos "tamafio del vehiculo farmacolégico" y
"tamano de particula” tal como se utilizan en el presente documento se refieren al modo de distribucién del tamarno de
los vehiculos farmacolégicos o las particulas, es decir, el valor que aparece con mayor frecuencia en la distribucién
del tamafo. Los procedimientos para medir el tamafio del vehiculo farmacoldgico o de la particula son conocidos por
el experto en la técnica, por ejemplo, por dispersion dinamica de la luz (tal como espectroscopia de fotocorrelacion,
difraccion laser, dispersién de luz laser de angulo bajo (LALLS) y dispersion de luz laser de angulo medio (MALLS)),
procedimientos de oscurecimiento de luz (tal como el procedimiento de andlisis de Coulter) u otras técnicas (tales
como reologia y microscopia de luz o electrénica).

En algunas formas de realizacion, el vehiculo farmacolégico puede ser sustancialmente esférico. Lo que se entiende
por "sustancialmente esférico” es que la relacion de las longitudes de los ejes perpendiculares mas largos con respecto
a los mas cortos de la seccion transversal del vehiculo farmacoldgico es inferior o igual a aproximadamente 1,5.
Sustancialmente esférico no requiere una linea de simetria. Ademas, los vehiculos farmacol6gicos pueden tener
texturizacién superficial, tal como lineas o hendiduras o protuberancias que son de pequefia escala en comparacion
con el tamano total del vehiculo farmacoldgico y ser aln asi sustancialmente esféricos. En algunas formas de
realizacion, la relacion de longitudes entre los ejes mas largo y mas corto del vehiculo farmacolégico es inferior o igual
a aproximadamente 1,5, inferior o igual a aproximadamente 1,45, inferior o igual a aproximadamente 1,4, inferior o
igual a aproximadamente 1,35, inferior o igual a aproximadamente 1,30, inferior o igual a aproximadamente 1,25,
inferior o igual a aproximadamente 1,20, inferior o igual a aproximadamente 1,15 inferior o igual a aproximadamente
1,1. Sin desear vincularse a ninguna teoria, el contacto superficial se minimiza en los vehiculos farmacolégicos que

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2784307 T3

son sustancialmente esféricos, lo que minimiza la aglomeracion indeseada de los vehiculos farmacolégicos durante
el almacenamiento. Muchos cristales o copos tienen superficies planas que pueden permitir grandes areas de contacto
de superficie en las que puede tener lugar una aglomeracion por interacciones idénicas o no iénicas. Una esfera permite
el contacto en un area mucho mas pequena.

En algunas formas de realizacién, los vehiculos farmacol6gicos tienen sustancialmente el mismo tamario de particula.
Los vehiculos farmacoldgicos que tienen una distribucion de tamafio amplio en la que se encuentran vehiculos
farmacolégicos relativamente grandes y pequefnos permiten que los vehiculos farmacolégicos mas pequefios llenen
los espacios entre los vehiculos farmacolégicos, creando asi nuevas superficies de contacto. Una distribucién de
tamafno amplio puede dar como resultado esferas mas grandes al crear muchas oportunidades de contacto para la
unién de una aglomeracioén. Los vehiculos farmacolégicos descritos en el presente documento se encuentran dentro
de una distribucion de tamanos estrecha, minimizando asi las oportunidades de aglomeracién por contacto. Lo que
se entiende por "distribucion de tamario estrecho" es una distribucion de tamaro de particula que tiene una relacion
entre el diametro volumétrico del percentil 90 de las particulas esféricas pequenas y el didmetro volumétrico del
percentil 10 inferior o igual a 5. En algunas formas de realizacion, el diametro volumétrico del percentil 90 de las
particulas esféricas pequefias con respecto al diametro volumétrico del percentil 10 es inferior o igual a 4,5, inferior o
igual a 4, inferior o igual a 3,5, inferior o igual a 3, inferior o igual a 2,5, inferior o igual a 2, inferior o igual a 1,5, inferior
o igual a 1,45, inferior o igual a 1,40, inferior o igual a 1,35, inferior o igual a 1,3, inferior o igual a 1,25, inferior o igual
a 1,20, inferior o igual a 1,15, o inferior o igual a 1,1.

La desviacién estandar geométrica (GSD) también se puede utilizar para indicar la distribuciéon de tamafo estrecho.
Los célculos de GSD implicaron determinar el diametro de corte eficaz (ECD) en los porcentajes acumulativos
inferiores al 15,9% y al 84,1%. La GSD es igual a la raiz cuadrada de la relaciéon de ECD inferior al 84,17% con
respecto al ECD inferior al 15,9%. El GSD tiene una distribucién de tamano estrecha cuando GSD < 2,5. En algunas
formas de realizacion, la GSD es inferior a 2, inferior a 1,75 o inferior a 1,5. En una forma de realizacién, GSD es
inferior a 1,8.

Si bien los vehiculos farmacolégicos se discuten en términos de particulas recubiertas, existen al menos ocho tipos
de vehiculos farmacoldgicos que pueden formularse con el agente activo y uno o méas componentes adicionales. Los
diferentes tipos de vehiculos farmacolégicos pueden ser los siguientes: ((1) vehiculos farmacol6gicos que comprenden
un nucleo formado por el agente activo en el que el componente adicional se absorbe/adsorbe o el componente
adicional forma una o mas capas de recubrimiento sobre el nucleo del vehiculo farmacoldgico; (2 ) vehiculos
farmacolégicos que comprenden una mezcla generalmente homogénea del agente activo y el componente adicional;
(3) vehiculos farmacoldgicos que comprenden un nicleo que comprende una mezcla generalmente homogénea del
agente activo y el componente adicional, y el componente adicional forma una o mas capas de recubrimiento sobre el
nucleo del vehiculo farmacolégico; (4) vehiculos farmacolégicos que comprenden un nicleo formado por el
componente adicional y el agente activo forma una o mas capas de recubrimiento sobre el ndcleo del vehiculo
farmacolégico; (5) vehiculos farmacolégicos que comprenden un nucleo que comprende una mezcla generalmente
homogénea del agente activo y el componente adicional, y el agente activo forma uno o mas recubrimientos sobre el
nucleo del vehiculo farmacolégico; (6) vehiculo farmacoldgico que comprende un nucleo de material distinto del agente
activo y el componente adicional, y una mezcla del agente activo y el componente adicional forma una o mas capas
de recubrimiento sobre el nicleo del vehiculo farmacolégico; (7) vehiculos farmacolégicos que comprenden un nucleo
que comprende una mezcla generalmente homogénea del agente activo y el componente adicional, y un material
distinto del agente activo o el componente adicional forma una o mas capas de recubrimiento sobre el nicleo del
vehiculo farmacolégico; (8) liposomas que comprenden el agente activo; (9) emulsiones, por ejemplo, emulsiones de
aceite/agua/aceite o agua/aceite/agua; (10) micelas; (11) glébulos; (12) suspensiones; (13) dispersiones; (14)
vesiculas; (15) agregados; y (16) vehiculo farmacol6gico que comprende cualquiera de los vehiculos farmacolégico
de (1)-(15) y que ademas comprende una 0 mas capas de un material distinto del agente activo o el componente
adicional. En los vehiculos farmacol6gicos de (16), la capa adicional puede ser la capa mas externa, una primera capa
sobre el nicleo, estar intercalada entre las capas descritas en (1)-(15), o cualquier combinacién de las mismas. Sin
limitaciones, la capa de recubrimiento puede comprender componentes distintos a los indicados anteriormente. Por
ejemplo, el componente de recubrimiento indicado anteriormente se puede mezclar con otras moléculas o
composiciones para formar la capa de recubrimiento. Esto puede ser Util en casos en los que el componente
especificado puede no ser capaz de formar una capa de recubrimiento por si mismo. En algunas formas de realizacion,
la particula comprende un nucleo que comprende el agente activo y el componente adicional forma una o méas (por
ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 o mas) capas de recubrimiento sobre el nicleo.

En algunas formas de realizacién, el vehiculo farmacolégico puede encontrarse en forma de un liposoma. Tal como
se utiliza en el presente documento, un liposoma es una estructura que tiene membranas que contienen lipidos que
encierran un interior acuoso. Los liposomas pueden tener una o mas membranas lipidicas. Las vesiculas
oligolaminares grandes y las vesiculas multilaminares tienen multiples capas de membrana, generalmente
concéntricas. Los liposomas con varias membranas no concéntricas, es decir, varias vesiculas mas pequenas
contenidas dentro de una vesicula mas grande, se denominan vesiculas multivesiculares.

Los liposomas pueden comprender ademas uno o mas lipidos adicionales y/u otros componentes tales como
esteroles, por ejemplo, colesterol. Se pueden incluir lipidos adicionales en las composiciones de liposomas para una
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diversidad de propositos, tales como prevenir la oxidacion de lipidos, estabilizar la bicapa, reducir la agregacion
durante la formacién o unir ligandos sobre la superficie del liposoma. Puede estar presente cualquiera de una serie de
lipidos adicionales y/u otros componentes, incluidos lipidos anfipaticos, neutros, catiénicos, aniénicos y lipidos de
fusion programables. Dichos lipidos y/o componentes se pueden utilizar solos 0 en combinacion. Ademas de los
lipidos, el liposoma puede comprender uno o mas de los aditivos descritos en la divulgacion.

Las composiciones de liposomas pueden prepararse mediante una diversidad de procedimientos que son conocidos
en la técnica. Véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos N? 4.235.871, 4.737.323, 4.897.355 y 5.171.678;
las solicitudes internacionales publicadas WO 96/14057 y WO 96/37194; Feigner, P. L. et al., Proc. Natl. Acad. Sci.,
Estados Unidos (1987) 8: 7413-7417, Bangham et al. M. Mol. Biol. (1965) 23:238, Olson et al. Biochim Biophys Acta
(1979) 557:9, Szoka et al. Proc. Natl. Acad. Sci. (1978) 75: 4194, Mayhew et al. Biochim Biophys Acta (1984) 775:169,
Kim et al. Biochim Biophys Acta (1983) 728:339 y Fukunaga et al. Endocrinol. (1984) 115:757.

En algunas formas de realizacién, el vehiculo farmacolégico puede ser una micela. Tal como se utiliza en el presente
documento, "micelas" son un tipo particular de ensamblaje molecular en el que las moléculas anfipaticas estan
dispuestas en una estructura esférica de forma que todas las porciones hidr6fobas presentes en las moléculas se
dirigen hacia adentro, dejando las porciones hidréfilas en contacto con la fase acuosa circundante. La disposicién
inversa.

En algunas formas de realizacion, el vehiculo farmacoldgico puede ser una emulsién. Tal como se utiliza en el presente
documento, "emulsion” es un sistema heterogéneo de un liquido dispersado en otro en forma de gotas. Las emulsiones
son a menudo sistemas bifadsicos que comprenden dos fases liquidas inmiscibles intimamente mezcladas y
dispersadas una en otra. Cualquiera de las fases de la emulsion puede ser semisoélida o sélida, como es el caso de
las bases de ungiiento y cremas de tipo emulsion. El agente activo puede estar presente en forma de una solucién en
la fase acuosa, la fase oleosa o en si mismo como una fase separada.

En algunas formas de realizacion, el vehiculo farmacoldgico puede formularse como microemulsiones. Tal como se
utiliza en el presente documento, "microemulsion" se refiere a un sistema de agua, aceite y anfifilo que es una solucion
liquida Opticamente isotropica y termodinamicamente estable. Las microemulsiones también incluyen dispersiones
termodindmicamente estables e isotrépicamente transparentes de dos liquidos inmiscibles que se estabilizan
mediante peliculas interfaciales de moléculas tensioactivas.

La administracion de formulaciones de emulsion a través de una via dermatoldgica, oral y parenteral y procedimientos
para su fabricacién se han revisado en la literatura, por ejemplo, véase ldson, en Pharmaceutical Dosage Forms,
Lieberman, Rieger y Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker, Inc., Nueva York, N.Y., volumen 1, p. 199; Rosoff, en
Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger y Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker, Inc., Nueva York, N.Y.,
volumen 1, p. 245; y Block, en Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger y Banker (Eds.), 1988, Marcel
Dekker, Inc., Nueva York, N.Y., volumen 1, p. 335.

El vehiculo farmacol6gico puede fabricarse utilizando procedimientos e instrumentos bien conocidos en la técnica. Por
ejemplo, los vehiculos farmacoloégicos pueden prepararse utilizando microprecipitacién, encapsulacion,
desagregacion, hibrido de desagregacién y encapsulaciéon, homogeneizacion, hibrido de desagregacion vy
homogeneizacion en caliente, o cualquier combinacion de los mismos. En algunas formas de realizacién, el proceso
de fabricacién de particulas comprende la etapa de seleccionar particulas de un tamafo deseado.

Caracteristicas de formulacion aplicables a APl DART, no DART y de combinacion

La divulgacion proporciona una composicion o una formulacion que comprende un DART. La divulgacion también
proporciona una composiciéon o una formulacién que comprende un agente antibacteriano como el API, en el que el
agente antibacteriano no es una molécula DART. En algunas formas de realizacién, la formulacién comprende dos o
mas API diferentes, por ejemplo, dos DART diferentes, dos agentes antibacterianos diferentes que no son DART, o
una molécula DART y un agente antibacteriano que no es un DART. En algunas formas de realizacion, el DART o el
agente antibacteriano se formula como vehiculo farmacolégico para el API. Sin limitaciones, la formulacién o la
composicion pueden formularse para su administracion por cualquier via apropiada conocida en la técnica, que
incluye, pero sin limitacion, las vias topica (incluyendo la via bucal y sublingual) y oral o parenteral, que incluyen la
administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea, transdérmica, por via aérea (aerosol), pulmonar, nasal y rectal.
Los modos ejemplares de administracién incluyen, pero sin limitacién, la administracién tépica, por inyeccién, por
infusién, por instilacion, por inhalaciéon o por ingestiéon. La "inyeccion" incluye, sin limitacion, inyeccion e infusion
intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intraventricular, intracapsular, intraorbital, intracardiaca,
intradérmica, intraperitoneal, intra-nddulo linfatico, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular, subcapsular,
subaracnoidea, intraespinal, intracerebral, espinal e intracisesternal. En algunas formas de realizacién, la formulacion
puede estar en forma de una dosis oral, inyectable, aerosol o inhalante.

En algunas formas de realizacion, la formulacion puede comprender dos o mas (por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco

0 mas) agentes antibacterianos diferentes como el API. Por ejemplo, la formulaciéon puede comprender dos agentes
antiacné diferentes como el API. En algunas formas de realizacién, la formulacién comprende 8-cloro-besifloxacina y

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2784307 T3

otro agente antiacné como el API. En una forma de realizacion, la formulacion comprende besifloxacina y adapaleno
como el API.

Las formulaciones divulgadas en el presente documento pueden comprender varios tipos de vehiculos para uso topico
cosméticamente aceptables que incluyen, pero sin limitacion, soluciones, suspensiones coloidales, dispersiones,
emulsiones (microemulsiones, nanoemulsiones, emulsiones mdultiples y no acuosas), hidrogeles y vesiculas
(liposomas, niosomas, novasomas). Los componentes y los procedimientos de formulacién de vehiculos para uso
tépico cosméticamente aceptablesadecuados son bien conocidos en la técnica y se describen, por ejemplo, en la
patente de Estados Unidos N° 6.797.697 y las publicaciones de solicitud de patente de Estados Unidos N°
2005/0142094 y N° 2005/0008604, las publicaciones de solicitud de patente internacional N° 2006/029818 y N°
2000/062743. Los expertos en la técnica apreciaran los diversos procedimientos para producir estas diversas formas
de productos.

En algunas formas de realizacién, la formulacién puede encontrarse en forma de crema, aceite, locion, suero, gel,
protector solar, esmalte de ufas, pomada, espuma, pulverizacién, aerosol, polvo, varilla, solucién, suspension,
dispersion, pasta, exfoliante y material textil impregnado (por ejemplo, una "toallita" o tejido). Generalmente, la
composicion comprende una cantidad eficaz del agente activo. Tal como se utiliza en el presente documento, el
término "cantidad eficaz" es la cantidad de la formulacion que contiene el agente activo necesaria para lograr la mejora
deseada. En algunas formas de realizacién, la formulacién es una formulacién de uso tépico.

En algunas formas de realizacién, la formulacion puede estar en una forma seleccionada del grupo que consiste en
lociones, cremas, geles, emulgel, aceites, sueros, polvos, aerosoles, pomadas, soluciones, suspensiones,
dispersiones, pastas, espumas, exfoliantes, peliculas, mascaras, parches, varillas, rodillos, jabones liquidos para
limpieza, pastillas sélidas de jabon para limpieza, pastas, espumas, polvos, cremas de afeitar, materiales textiles
impregnados (por ejemplo, una "toallita" o tejido) y similares.

En algunas formas de realizacion, la formulacion es una formulacion antibacteriana. En algunas formas de realizacion,
la composicion es una composicién antibacteriana en forma de una composicion para el cuidado de la piel. Tal como
se define en el presente documento, el término "composicion para el cuidado de la piel" se refiere a materiales
aplicados por via tépica a la piel que benefician, mejoran o potencian el estado de la piel, o tratan la piel que padece
una afeccién infecciosa o de enfermedad. Dichas composiciones para el cuidado de la piel incluyen bases tales como
bases de jabon, bases cosméticas, bases de medicamentos, bases de crema, bases de emolientes y combinaciones
de las mismas, asi como otras bases conocidas en la técnica.

Sin limitaciones, la formulacién puede comprender cualquier cantidad deseada de API. Por ejemplo, la formulacién
puede comprender de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 99% (p/p o p/v) del API. En algunas formas
de realizacion, la formulacién puede comprender de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 75% (p/p o p/v),
de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 50% (p/p o p/v), de aproximadamente el 1,5% a aproximadamente
el 40% (p/p o p/v), de API. En algunas formas de realizacién, la formulaciéon puede comprender de aproximadamente
el 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5%, 5%, 7,5%, 10%, 12,5%, 15%, 17,5%, 20%, 22,5%, 0 25% (p/p o p/v) del API.

En algunas formas de realizacion, la formulacion puede comprender, ademas del API, uno o mas compuestos de zinc.
Sin desear vincularse a ninguna teoria, los compuestos de zinc pueden ayudar a suprimir la secrecion de sebo y
reducir la inflamacién del acné. Ejemplos de compuestos de zinc incluyen, pero sin limitacién, acetato de zinc, zinc-
metionina, pirrolidonacarboxilato de zinc, sulfuro de zinc, gluconato de zinc, picolinato de zinc, sulfato de zinc, citrato
de zinc, etc. Sin limitaciones, la formulacion puede comprender cualquier cantidad deseada del compuesto de zinc.
Por ejemplo, la formulacién puede comprender de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 99% (p/p o p/v)
del compuesto de zinc. En algunas formas de realizacion, la formulacion puede comprender de aproximadamente el
0,1% a aproximadamente el 75% (p/p o p/v), de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 50% (p/p o p/v), de
aproximadamente el 1,5% a aproximadamente el 40% (p/p o p/v), de aproximadamente el 2% a aproximadamente el
25% (p/p o p/v), o de aproximadamente el 2,5% a aproximadamente el 25% (p/p o p/v) del compuesto de zinc. En
algunas formas de realizacion, la formulacién puede comprender aproximadamente el 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5%, 5%,
7,5%, 10%, 12,5%, 15%, 17,5%, 20%, 22,5% 0 25% (p/p o p/v) del compuesto de zinc.

En algunas formas de realizacion, la formulacion puede comprender ademas uno o méas excipientes. Sin limitaciones,
el excipiente se puede seleccionar del grupo que consiste en emulsionantes, conservantes, tensioactivos, aceites,
lipidos, ceras, estabilizantes, modificadores de la reologia o agentes espesantes (gelificantes), emolientes,
hidratantes, agentes acondicionadores, fragancias/perfumes, agentes potenciadores, conservantes, opacificantes,
antioxidantes, agentes refrescantes, agentes formadores de pelicula, abrasivos, agentes exfoliantes, colorantes,
modificadores de pH, disolventes, vehiculos, potenciadores de la penetracién, potenciadores de la permeacion,
agentes nacarantes y cualquier combinacién de los mismos. La cantidad de excipientes en la formulacién puede variar
de aproximadamente el 5% al 99,99% (p/p o p/v). En algunas formas de realizacion, la formulacion comprende uno o
mas ingredientes GRAS.

En general, el pH de uso previsto de la formulacion variara generalmente de aproximadamente pH 2 a
aproximadamente pH 10, de aproximadamente pH 3 a aproximadamente pH 9, de aproximadamente pH 4 y
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aproximadamente pH 8, o de aproximadamente pH 5,0 a aproximadamente pH 7,5 o de aproximadamente pH 5 a
aproximadamente 6,5. Los agentes de ajuste de pH adecuados que pueden utilizarse incluyen uno o mas acidos y
bases organicos o inorganicos, que incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de amonio, tampones
de fosfato, acido citrico, acido acético, acido fumarico, acido clorhidrico, acido malico, acido nitrico, acido fosférico,
acido propiodnico, acido sulfdrico, acido tartérico, trietil-amina y similares.

Tipicamente, el medio cosméticamente aceptable para las composiciones para el cuidado de la piel comprende agua
y otros disolventes que incluyen, pero sin limitacion, aceites minerales y alcoholes grasos. El medio cosméticamente
aceptable es de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 99,99% en peso de la composicion, preferentemente
de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 99% en peso de la composicién, y puede, en ausencia de otros
aditivos, formar el resto de la composicion.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "medio cosméticamente aceptable” se refiere a formulaciones
que se utilizan para tratar la piel, el cabello y/o las ufias y que contienen uno o més ingredientes utilizados por los
expertos en la técnica para formular productos utilizados para tratar la piel. El medio cosméticamente aceptable puede
encontrarse en cualquier forma adecuada, es decir, un liquido, una crema, una emulsion, un gel, una lociéon espesante
o un polvo y tipicamente contendra agua, y puede contener un disolvente cosméticamente aceptable y/o uno o mas
tensioactivos.

La formulacion puede comprender uno o mas aditivos o adyuvantes cosméticos o dermatolégicos funcionales
convencionales, siempre que no interfieran con la suavidad, el rendimiento o las caracteristicas estéticas deseadas
en los productos finales. El diccionario y manual International Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook de la
CTFA (The Cosmetic, Toiletry, and Fragrance Association; ahora conocida como Personal Care Products Council),
Undécima Edicién (2006) y McCutcheon's Functional Materials, North America and Internationals Editions, MC
Publishing Co. (2007) describen una amplia diversidad de ingredientes cosméticos y farmacéuticos cominmente
utilizados en composiciones para el cuidado de la piel, que son adecuados para su uso en las composiciones de la
presente descripcion. Las composiciones de la presente descripcién pueden contener una amplia gama de estos
componentes opcionales adicionales. La concentracién total de ingredientes afadidos generalmente es inferior a
aproximadamente el 20%, preferentemente inferior a aproximadamente el 5%, y de la forma mas preferida inferior a
aproximadamente el 3% en peso de la composicion total. Dichos componentes incluyen, pero sin limitacion,
tensioactivos, emolientes, hidratantes, estabilizantes, sustancias formadoras de pelicula, fragancias, colorantes,
agentes quelantes, conservantes, antioxidantes, agentes de ajuste del pH, agentes antimicrobianos, agentes
impermeables, modificadores de la sensacién de sequedad, vitaminas, extractos de plantas, hidroxiacidos (tales como
alfa-hidroxiacidos y beta-hidroxiacidos) y agentes bronceadores sin sol.

La formulacion puede comprender una o mas de las siguientes materias primas cosméticas basicas, incluidos, pero
sin limitacién, hidrocarburos, ésteres, alcoholes grasos, &cidos grasos, agentes emulsionantes, humectantes,
modificadores de la viscosidad y materiales a base de silicona. Las formulaciones pueden contener una amplia gama
de estos componentes béasicos. La concentracion total de ingredientes afadidos generalmente es inferior al 50%,
preferentemente inferior al 20%, y de la forma mas preferida inferior al 10% en peso de la formulacién total. Los
expertos en la técnica apreciaran las diversas concentraciones y combinaciones de empleo de estos componentes
basicos para lograr la forma de producto deseada.

Los lipidos adecuados que pueden utilizarse incluyen uno o mas de hidrocarburos, alcoholes grasos, acidos grasos,
glicéridos o ésteres de acidos grasos con alcanoles C1-Css. Los hidrocarburos pueden incluir parafina o vaselina. Los
alcoholes grasos pueden incluir decanol, dodecanol, tetradecanol, hexadecanol u octadecanol. Los &cidos grasos
pueden incluir acidos alcanoicos Ce-C24 tales como acido hexanoico, acido octanoico, acido decanoico, acido
dodecanoico, &cido tetradecanoico, acido hexadecanoico, acido octadecanoico, acidos grasos insaturados tales como
acido oleico y acido linoleico. Los glicéridos pueden incluir aceite de oliva, aceite de ricino, aceite de sésamo,
triglicéridos de acido caprilico/caprico o mono-, di- y triésteres de glicerol con acido palmitico y/o estearico. Los ésteres
de &cidos grasos pueden incluir alcanoles C1-Css tales como cera de abejas, cera de carnauba, palmitato de cetilo,
lanolina, miristato de isopropilo, estearato de isopropilo, éster decilico de acido oleico, oleato de etilo y ésteres de
acido alcanoico Ce-C12 y similares.

Los hidrocarburos adecuados incluyen, pero sin limitacién, aceite mineral, isohexadecano, escualano, poliisobuteno
hidrogenado, vaselina, parafina, cera microcristalina y polietileno. Los aceites adecuados pueden incluir uno o mas de
aceite de almendras, aceite de semilla de albaricoque, aceite de borraja, aceite de canola, aceite de coco, aceite de
maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de pescado, aceite de haba de jojoba, aceite de manteca, aceite de linaza,
aceite de nuez de macadamia hervida, mineral aceite, aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de cartamo, aceite
de sésamo, aceite de soja, escualano, aceite de semilla de girasol, tricaprilina (1,2,3-trioctanoil-glicerol), aceite de
germen de trigo y similares. La cantidad preferida de aceite utilizada se encuentra en el intervalo de aproximadamente
el 5 a aproximadamente el 25% p/p, y de forma mas preferida en el intervalo de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 20% p/p de la composicién.
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Los ésteres adecuados que pueden utilizarse incluyen, pero sin limitacién, palmitato de isopropilo, estearato de octilo,
triglicérido caprilico/caprico, ceras vegetales (candelilla, carnauba), aceites vegetales (glicéridos naturales) y aceites
vegetales (jojoba).

Los alcoholes grasos adecuados que se pueden utilizar incluyen, pero sin limitacion, miristilo, cetilo, estearilo,
isoestearilo y behenilo.

Los agentes emulsionantes adecuados que se pueden utilizar incluyen, pero sin limitacion, aniénicos (estearato de
TEA/K (trietanolamina/estearato de potasio), laurilestearato de sodio, cetearil-sulfato de sodio y cera de abejas/borax),
no iénicos (di-estearato de glicerol, estearato de PEG (polietilenglicol)-100 , polisorbato 20, steareth 2 y steareth 20),
y cationicos (cloruro de diestearildimetilamonio, cloruro de behenalconio y cloruro de esteapirio), poliméricos (polimero
cruzado de acrilatos/acrilato de alquilo C10-30, poliacrilamida, policuaternio-37, propilenglicol, dicaprilato/dicaparato y
PPG-1 trideceth-6), y materiales a base de silicona (copolioles de dimeticona modificada con alquilo), y ésteres de
poliglicerilo, y ésteres di-grasos etoxilados. Los emulsionantes/tensioactivos adecuados adicionales pueden incluir uno
0 méas de entre tensioactivos idonicos de polisorbato, Tween® 20, Tween® 40, Tween® 60, Tween® 80,
nonilfenolpolietilenglicoléteres, (alquilfenol-hidroxipolioxietileno), poli(oxi-1,2-etanodiilo), alfa-(4-nonilfenol)-omega-
hidroxi-, ramificado (es decir, Tergitol® NP-40 Surfactant), mezclas de nonilfenolpolietilenglicoléter (es decir,
tensioactivo Tergitol® NP-70 (70% AQ)), fenoxipolietoxietanoles y polimeros de los mismos, tales como Triton®,
Poloxamer®, Spans®, Tyloxapol®, diferentes grados de Brij, dodecilsulfato de sodio y similares. La cantidad preferida
de los emulsionantes/tensioactivos utilizados se encuentra en el intervalo de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 10% p/p de la composicién.

Los humectantes ejemplares para su uso incluyen, pero sin limitacion, propilenglicol, sorbitol, butilenglicol,
butilenglicol, hexilenglicol, acetamida MEA (acetiletanolamina), miel y PCA de sodio (2-pirrolidona-carboxilato de
sodio), sorbitol, triacetina y similares.

Los modificadores de la viscosidad que se pueden utilizar en las composiciones de la descripcion incluyen, pero sin
limitacién, goma de xantano, silicato de aluminio y magnesio, goma de celulosa y aceite de ricino hidrogenado.

Los agentes espesantes adecuados que pueden utilizarse incluyen uno o méas polimeros de celulosa, un polimero de
carbémero, un derivado de carbémero, un derivado de celulosa, poli(alcohol vinilico), poloxameros, polisacaridos y
similares.

Los emolientes adecuados que pueden utilizarse incluyen uno o mas de triglicéridos caprilicos/capricos, aceite de
ricino, ceteareth-20, ceteareth-30, alcohol cetearilico, ceteth 20, alcohol cetoestearilico, alcohol cetilico, alcohol
cetilestearilico, manteca de cacao, adipato de diisopropilo, glicerina, monooleato de glicerilo, monoestearato de
glicerilo, estearato de glicerilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, lanolina, alcohol de lanolina, lanolina
hidrogenada, parafinas liquidas, &cido linoleico, aceite mineral, acido oleico, vaselina blanca, polietilenglicol,
polioxietilenglicol, éteres de polioxietilenglicol-alcohol graso, polioxipropileno 15-estearil-éter, estearato de
propilenglicol, escualano, steareth-2 o -100, &cido estearico, alcohol estearilico, urea y similares.

Los conservantes adecuados que se pueden utilizar incluyen uno o mas de fenoxietanol, parabenos (tales como
metilparabeno y propilparabeno), propilenglicoles, sorbatos, derivados de urea (tales como diazolindinilurea) y
similares.

Los agentes quelantes adecuados que pueden utilizarse incluyen uno o mas de EDTA disédico, edetato trisédico,
edetato tetrasodico, pentaacetato de dietilenamina y similares.

En algunas formas de realizaciéon, la formulacién comprende uno o mas de alcoholes tales como alcoholes, dioles y
trioles C1-C12, glicerol, metanol, etanol, propanol, octanol y similares.

En algunas formas de realizacion, la formulacion comprende uno o mas potenciadores de la permeacién. Los
potenciadores de la permeacion ejemplares incluyen tensioactivos anidnicos, tales como laurilsulfato de sodio y laurato
de sodio; tensioactivos catiénicos, tales como cloruro de cetilpiridio; tensioactivos no idnicos, tales como poloxamero,
Brij, Span, Myrj y Tween; sales biliares; glicodesoxicolato de sodio; glicocolato de sodio, taurodesoxicolato de sodio,
taurocolato de sodio, Azone®; acidos grasos, tales como &cido oleico y acido caprilico; ciclodextrinas, tales como a-,
B-, y-ciclodextrina, B-ciclodextrinas metiladas; quelantes, tales como EDTA, citrato de sodio y poliacrilatos; polimeros,
tales como quitosano, trimetil-quitosano y aminoé&cidos catiénicos, tales como poli-L-arginina y L-lisina. Brij es la
denominacién comercial de una familia de polioxietileno no iénico comercializado por varios proveedores. Span es la
denominacién comercial de una familia de tensioactivos de sorbitan, tales como el trioleato de sorbitan (Span 85) y el
triestearato de sorbitan (Span 65) y similares, disponibles comercialmente de varios proveedores. Myrj es una
denominacién comercial para una familia de acidos grasos polietoxilados comercializados por varios proveedores,
tales como el monoestearato de polioxietileno (Myrj 49) y similares. Tween es la denominacién comercial de una
familia de tensioactivos de polioxietilensorbitan o polisorbato, tales como el trioleato de polioxietilensorbitan (Tween
85) y el polisorbato 80 (Tween 80) comercialmente disponibles de varios proveedores. Azone es la denominacién
comercial de 1-dodecilhexahidro-2h-azepin-2-ona.
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En algunas formas de realizacion, la formulacion comprende uno o mas potenciadores de la penetraciéon. Los
potenciadores de la penetracion ejemplares incluyen, pero sin limitacion, acidos grasos, sales biliares, agentes
quelantes, tensioactivos y no tensioactivos. Los potenciadores de la penetracion ejemplares incluyen dimetilsulfoxido;
miristato de isopropilo; alcohol decilico, undecilico o dodecilico; propilenglicol; polietilenglicol; alcoholes grasos C9,
C10, C11, C12 o C12-15; azone; alquil-pirrolidonas; dietoxiglicol (transcutol); lecitina; También se pueden utilizar
tensioactivos como potenciadores de la penetracion.

La formulacién divulgada en el presente documento puede comprender ademas uno 0 mas componentes opcionales
conocidos para su uso en productos de cuidado personal, siempre que los componentes opcionales sean fisicamente
y quimicamente compatibles con los componentes esenciales descritos en el presente documento, o que, de otra
forma, no afecten indebidamente a la estabilidad, la estética o el rendimiento del producto. Las concentraciones
individuales de dichos componentes opcionales pueden variar de aproximadamente el 0,001% a aproximadamente el
10% en peso de las composiciones.

Los ejemplos no limitantes de componentes opcionales para su uso en la composicién incluyen un adyuvante de
deposicion, polimeros catiénicos, polimeros no iénicos, particulas dispersadas, agentes acondicionadores (siliconas
y aceites acondicionadores organicos), humectante, agente de suspensién, compuestos activos anticaspa adicionales,
modificadores de la viscosidad, colorantes, disolventes o diluyentes no volatiles (solubles e insolubles en agua),
adyuvantes nacarantes, tensioactivos adicionales o cotensioactivos no i6nicos, pediculocidas, agentes de ajuste del
pH, perfumes, conservantes, quelantes, proteinas, agentes activos para la piel, filtros solares, absorbentes de rayos
UV, vitaminas, antioxidantes, agentes conservantes, materiales de carga, tensioactivos, filtros solares UVA y/o UVB,
fragancias, agentes viscosificantes, agentes humectantes, polimeros aniénicos, polimeros no iénicos, polimeros
anféteros, estabilizantes de la viscosidad/la espuma, agentes opacificantes/nacarantes, agentes secuestrantes,
agentes estabilizantes, humectantes, agentes antiestaticos, agentes anticongelantes, agentes tampén, colorantes y
pigmentos. Estos adyuvantes son bien conocidos en el campo de la cosmética y se describen en muchas
publicaciones, por ejemplo, véase Harry's Book of Cosmeticology, 82 edicion, Martin Rieger, ed., Chemical Publishing,
Nueva York (2000).

Las composiciones divulgadas en el presente documento también pueden incluir un adyuvante de deposicion. El
adyuvante de deposicidn se incluye para mejorar eficazmente la deposicion de los componentes de la composicion.
El adyuvante de deposicion puede comprender cualquier material que mejore la deposicién de los componentes de la
composicion sobre el cabello, el cuero cabelludo o la piel. En algunas formas de realizacion, los adyuvantes de
deposicion son polimeros catidnicos. La concentracion del adyuvante de deposicién en la composicion debera ser
suficiente como para mejorar eficazmente la deposicién de los componentes y tipicamente oscila entre
aproximadamente el 0,05% y aproximadamente el 5%, preferentemente entre aproximadamente el 0,075% y
aproximadamente el 2,5%, de forma mas preferida entre aproximadamente el 0,1% y aproximadamente el 1,0% en
peso de la composicién.

Las composiciones divulgadas en el presente documento pueden comprender un polimero catiénico. Las
concentraciones del polimero catidnico en la composicién varian tipicamente de aproximadamente el 0,05% a
aproximadamente el 3%, preferentemente de aproximadamente el 0,075% a aproximadamente el 2,0%, de forma més
preferida de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 1,0%, en peso de la composicion. Los polimeros
cationicos preferidos tendran densidades de carga catibnicas de al menos aproximadamente 0,9 meq/g,
preferentemente al menos aproximadamente 1,2 meg/g, de forma mas preferida al menos aproximadamente 1,5
meq/g, pero también preferentemente menos de aproximadamente 7 meg/g, de forma mas preferida menos que
aproximadamente 5 meq/g. El peso molecular promedio de dichos polimeros catiénicos adecuados se encontrara
generalmente entre aproximadamente 10.000 y 10 millones, preferentemente entre aproximadamente 50.000 y
aproximadamente 5 millones, de forma mas preferida entre aproximadamente 100.000 y aproximadamente 3 millones.

Los polimeros catiénicos adecuados para su uso en las composiciones contienen restos que contienen nitrégeno
cationico tales como amonio cuaternario o restos amino protonado catiénico. Las aminas protonadas catiénicas
pueden ser aminas primarias, secundarias o terciarias (preferentemente secundarias o terciarias), dependiendo de la
especie particular y el pH seleccionado de la composicidn. Se puede utilizar cualquier contraién aniénico en asociacion
con los polimeros catidnicos siempre que los polimeros permanezcan solubles en agua, en la composiciéon o en una
fase coacervada de la composicion, y siempre que los contraiones sean fisicamente y quimicamente compatibles con
los componentes esenciales de la composicién o no perjudiquen indebidamente el rendimiento, la estabilidad o la
estética del producto. Ejemplos no limitantes de dichos contraiones incluyen haluros (por ejemplo, cloruro, fluoruro,
bromuro, yoduro), sulfato y metilsulfato. Ejemplos no limitantes de polimeros catiénicos se describen en el CTFA
Cosmetic Ingredient Dictionary, tercera edicién, editado por Estrin, Crosley y Haynes, (The Cosmetic, Toiletry, and
Fragrance Association, Inc., Washington, D.C. (1982).)).

Los ejemplos no limitantes de polimeros catiénicos adecuados incluyen copolimeros de mondémeros de vinilo que
tienen funcionalidades de amina protonada catiénica o de amonio cuaternario con monémeros espaciadores solubles
en agua tales como acrilamida, metacrilamida, alquil- y dialquil-acrilamidas, alquil- y dialquil-metacrilamidas, acrilato
de alquilo, metacrilato de alquilo, vinilcaprolactona y vinilpirrolidona.
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Los mondémeros de amonio cuaternario y amino protonado catidénico adecuados, para su inclusién en los polimeros
cationicos de la composicién de la presente invencién incluyen compuestos de vinilo sustituidos con acrilato de
dialquilaminoalquilo, metacrilato de dialquilaminoalquilo, acrilato de monoalquilaminoalquilo, metacrilato de
monoalquilaminoalquilo, sal de trialquilmetacriloxialquilamonio, sal de trialquilacriloxialquilamonio, sales de dialil-
amonio cuaternario y monémeros de vinil-amonio cuaternario que tienen anillos que contienen nitrégeno catiénico
ciclico tales como piridinio, imidazolio y pirrolidona cuaternizada, por ejemplo, alquilvinil-imidazolio, alquilvinilpiridinio,
sales de alquilvinilpirrolidona.

Otros polimeros catiénicos adecuados para su uso en las composiciones incluyen copolimeros de 1-vinil-2-pirrolidona
y sal de 1-vinil-3-metilimidazolio (por ejemplo, sal cloruro) (denominados en la industria por la Cosmetic, Toiletry, and
Fragrance Association "CTFA" policuaternio-16); copolimeros de 1-vinil-2-pirrolidona y metacrilato de dimetilaminoetilo
(denominados en la industria por la CTFA policuaternio-11); polimeros que contienen dialil-amonio cuaternario
catiénico, que incluyen, por ejemplo, homopolimero de cloruro de dimetildialilamonio, copolimeros de acrilamida y
cloruro de dimetildialilamonio (denominados en la industria por la CTFA policuaternio 6 y policuaternio 7,
respectivamente); copolimeros anfoteros de acido acrilico, incluidos copolimeros de &cido acrilico y cloruro de
dimetildialilamonio (denominados por la CTFA en la industria policuaternio 22), terpolimeros de &cido acrilico con
cloruro de dimetildialilamonio y acrilamida (denominados en la industria por la CTFA policuaternio 39), y terpolimeros
de acido acrilico con cloruro de metacrilamidopropiltrimetilamonio y metilacrilato (denominados en la industria por la
CTFA policuaternio 47).

Otros polimeros catidnicos adecuados para su uso en la composicién incluyen polimeros de polisacarido, tales como
derivados de celulosa catiénica y derivados de almidon catiénico. Los polimeros de celulosa catidnica preferidos son
sales de hidroxietilcelulosa reaccionadas con epdxido sustituido con trimetilamonio, denominado en la industria
(CTFA) policuaternio 10 y disponible de Amerchol Corp. (Edison, NJ, Estados Unidos) en sus series de polimeros
Polymer LR, JR y KG. Otros tipos adecuados de celulosa cationica incluyen las sales poliméricas de amonio
cuaternario de hidroxietilcelulosa reaccionadas con epdxido sustituido con laurildimetilamonio denominadas en la
industria (CTFA) policuaternio 24. Estos materiales estan disponibles en Amerchol Corp. con la denominacion
comercial Polymer LM-200.

Otros polimeros catiénicos adecuados incluyen goma guar catiénica y derivados de la misma, tales como cloruro de
guar-hidroxipropiltrimonio, ejemplos especificos de los cuales incluyen la serie Jaguar disponible comercialmente de
Rhone-Poulenc Incorporated y la serie N-Hance disponible comercialmente de Aqualon Division of Hercules, Inc. Otros
polimeros catiénicos adecuados incluyen éteres de celulosa que contienen nitrégeno cuaternario, algunos ejemplos
de los cuales se describen en la patente de Estados Unidos N¢ 3.962.418. Otros polimeros catiénicos adecuados
incluyen copolimeros de celulosa eterificada, guar y almidén, algunos ejemplos de los cuales se describen en la
patente de Estados Unidos N° 3.958.581. Cuando se utilizan, los polimeros catiénicos de la presente invencidon son
solubles en la composicién o son solubles en una fase coacervada compleja en la composicion formada por el polimero
cationico y el componente tensioactivo detersivo anionico, anfotero y/o i6nico dipolar descrito anteriormente. Los
coacervados complejos del polimero cati6nico también se pueden formar con otros materiales cargados en la
composicion.

Los polialquilenglicoles que tienen un peso molecular de mas de aproximadamente 1000 son Utiles en la presente
invencion. Los polimeros de polietilenglicol dtiles en la presente invencion son PEG-2M (también conocido como
Polyox WSR® N-10, que esta disponible en Union Carbide y como PEG-2,000); PEG-5M (también conocido como
Polyox WSR® N-35 y Polyox WSR® N-80, disponible de Union Carbide y como PEG-5,000 y Polyethylene Glycol
300,000); PEG-7M (también conocido como Polyox WSR® N-750 disponible de Union Carbide); PEG-9M (también
conocido como Polyox WSR® N-3333 disponible de Union Carbide); y PEG-14 M (también conocido como Polyox
WSR® N-3000 disponible de Union Carbide).

La composicion también puede incluir particulas dispersadas. Pueden incluir al menos el 0,025% en peso de particulas
dispersadas, de forma mas preferida al menos el 0,05%, de forma aun mas preferida al menos el 0,1%, de forma
incluso mas preferida al menos el 0,25%, y de forma adn mas preferida al menos el 0,5% en peso de particulas
dispersadas. En algunas formas de realizacion, se prefiere incorporar no mas de aproximadamente el 20% en peso
de particulas dispersadas, de forma mas preferida no mas de aproximadamente el 10%, de forma ain mas preferida
no mas del 5%, de forma incluso mas preferida no mas del 3%, y de forma aun mas preferida no méas del 2% en peso
de particulas dispersadas.

Los agentes acondicionadores incluyen cualquier material que se utilice para proporcionar un beneficio acondicionador
particular a la piel. Los agentes acondicionadores Utiles en las composiciones de la presente descripcion comprenden
tipicamente un liquido insoluble en agua, dispersable en agua, no volatil, que forma particulas liquidas emulsionadas
0 se solubilizan por medio de micelas tensioactivas, en el componente tensioactivo detersivo anidnico (descrito
anteriormente). Los agentes acondicionadores adecuados para su uso en la composicion son aquellos agentes
acondicionadores caracterizados generalmente como siliconas (por ejemplo, aceites de silicona, siliconas catiénicas,
gomas de silicona, siliconas de alta refraccién y resinas de silicona), aceites acondicionadores organicos (por ejemplo,
aceites de hidrocarburos, poliolefinas y ésteres grasos) o combinaciones de los mismos, o aquellos agentes
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acondicionadores que de otro modo forman particulas liquidas dispersadas en la matriz de tensioactivo acuosa del
presente documento.

El agente acondicionador de las composiciones puede ser un agente acondicionador de silicona insoluble. Las
particulas del agente acondicionador de silicona pueden comprender silicona volatil, silicona no volatil o
combinaciones de las mismas. Se prefieren los agentes acondicionadores de silicona no volatil. Si hay presencia de
siliconas volatiles, generalmente seran incidentales con respecto a su uso como disolvente o vehiculo para formas
comercialmente disponibles de ingredientes de materiales de silicona no volatil, tales como gomas y resinas de
silicona. Las particulas del agente acondicionador de silicona pueden comprender un agente acondicionador de fluidos
de silicona y también pueden comprender otros ingredientes, tales como una resina de silicona para mejorar la eficacia
de deposicion de fluidos de silicona o mejorar el brillo del cabello.

La concentracion del agente acondicionador de silicona varia tipicamente de aproximadamente el 0,01% a
aproximadamente el 10% en peso de la composicion, preferentemente de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 8%, de forma mas preferida de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 5%, de forma
mas preferida de aproximadamente el 0,2% a aproximadamente el 3%. Ejemplos no limitantes de agentes
acondicionadores de silicona adecuados y agentes de suspension opcionales para la silicona se describen en la
patente de Estados Unidos reeditada N° 34.584, la patente de Estados Unidos N© 5.104.646 y la patente de Estados
Unidos N° 5.106.609. Los agentes acondicionadores de silicona que se utilizan en las composiciones de la presente
descripcion tienen preferentemente una viscosidad, medida a 25 °C, de aproximadamente 20 a aproximadamente
2.000.000 centistokes ("csk"), de forma mas preferida de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 1.800.000 csk,
de forma incluso mas preferida de aproximadamente 50.000 a aproximadamente 1.500.000 csk, de forma mas
preferida de aproximadamente 100.000 a aproximadamente 1.500.000 csk.

Las particulas del agente acondicionador de silicona dispersadas tienen tipicamente un diametro de particula promedio
en volumen que varia de aproximadamente 0,01 um a aproximadamente 50 um. Para la aplicacion de particulas
pequenas en el cabello, los diametros de particula promedio en volumen generalmente varian de aproximadamente
0,01 um a aproximadamente 41 um, preferentemente de aproximadamente 0,01 um a aproximadamente 2 um, de
forma mas preferida de aproximadamente 0,01 pm a aproximadamente 0,51 um. Para la aplicacion de particulas mas
grandes en el cabello, los diametros de particulas promedio en volumen generalmente varian de aproximadamente 5
um a aproximadamente 125 um, preferentemente de aproximadamente 10 pm a aproximadamente 90 um, de forma
mas preferida de aproximadamente 15 pm a aproximadamente 70 um, de forma mas preferida de aproximadamente
20 um a aproximadamente 50 um.

El material de base para las siliconas, incluidas secciones que tratan sobre fluidos, gomas y resinas de silicona, asi
como la fabricacion de siliconas, se encuentran en Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, vol. 15, 22 ed.,
paginas 204-308, John Wiley & Sons, Inc. (1989)).

Los fluidos de silicona incluyen aceites de silicona, que son materiales de silicona fluidos que tienen una viscosidad,
medida a 25 °C, inferior a 1.000.000 csk, preferentemente de aproximadamente 5 csk a aproximadamente 1.000.000
csk, de forma mas preferida de aproximadamente 100 csk a aproximadamente 600.000 csk. Los aceites de silicona
adecuados para su uso en las composiciones de la presente descripcion incluyen polialquilsiloxanos, poliarilsiloxanos,
polialquilarilsiloxanos, copolimeros de poliéter-siloxano y mezclas de los mismos. También se pueden utilizar otros
fluidos de silicona no volatiles insolubles que tienen propiedades de acondicionamiento del cabello.

Otros fluidos de silicona adecuados para su uso en las composiciones son las gomas de silicona insolubles. Estas
gomas son materiales de poliorganosiloxano que tienen una viscosidad, medida a 25 °C, superior o igual a 1.000.000
csk. Las gomas de silicona se describen en la patente de Estados Unidos N® 4.152.416; Noll y Walter, Chemistry and
Technology of Silicones, Nueva York: Academic Press (1968); y en las hojas de datos de productos de caucho de
silicona de General Electric SE 30, SE 33, SE 54 y SE 76. Ejemplos especificos no limitantes de gomas de silicona
que se utilizan en las composiciones de la presente descripcion incluyen polidimetilsiloxano, copolimero de
(polidimetilsiloxano) (metilvinilsiloxano), copolimero de (polidimetilsiloxano) (difenil-siloxano) (metilvinilsiloxano) y
mezclas de los mismos.

Otros agentes acondicionadores de fluidos de silicona insolubles no volatiles que son adecuados para su uso en las
composiciones de la presente descripcion son los conocidos como "siliconas de alto indice de refraccidn”, que tienen
un indice de refraccion de al menos aproximadamente 1,46, preferentemente al menos aproximadamente 1,48, de
forma mas preferida al menos aproximadamente 1,52, de forma mas preferida al menos aproximadamente 1,55. El
indice de refraccién del fluido de polisiloxano generalmente serd inferior a aproximadamente 1,70, tipicamente inferior
a aproximadamente 1,60. En este contexto, el "fluido" de polisiloxano incluye tanto aceites como gomas.

Fluidos de silicona adecuados para su uso en las composiciones de la presente descripcion se divulgan en la patente

de Estados Unidos N? 2.826.551, la patente de Estados Unidos N° 3.964.500, la patente de Estados Unidos N°
4.364.837, la patente britanica N° 849.433 y Silicon Compounds, Petrarch Systems, Inc. (1984).
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Las resinas de silicona se pueden incluir en el agente acondicionador de silicona de las composiciones de la presente
descripcion. Estas resinas son sistemas de siloxano polimérico altamente reticulados. La reticulacion se introduce
mediante la incorporacién de silanos trifuncionales y tetrafuncionales con silanos monofuncionales o difuncionales, o
ambos, durante la fabricacion de la resina de silicona.

Los materiales de silicona y las resinas de silicona en particular, pueden identificarse convenientemente segin un
sistema de nomenclatura abreviada conocido por los expertos en la técnica como nomenclatura "MDTQ". Con este
sistema, la silicona se describe segun la presencia de varias unidades de mondémero de siloxano que forman la
silicona. Brevemente, el simbolo M denota la unidad monofuncional (CH3)3SiOos; D denota la unidad difuncional
(CHs)2SiO; T denota la unidad trifuncional (CHs)SiO1s; y Q denota la unidad cuadrafuncional o tetrafuncional SiO2. Las
primas de los simbolos unitarios (por ejemplo, M', D', T'y Q') denotan sustituyentes distintos al metilo, y deben definirse
especificamente para cada aparicion.

Las resinas de silicona preferidas para su uso en las composiciones de la presente descripcion incluyen, pero sin
limitacién, resinas MQ, MT, MTQ, MDT y MDTQ. El metilo es un sustituyente de silicona preferido. Las resinas de
silicona especialmente preferidas son las resinas MQ, en las que la relacién M:Q es de aproximadamente 0,5:1,0 a
aproximadamente 1,5:1,0 y el peso molecular promedio de la resina de silicona es de aproximadamente 1000 a
aproximadamente 10.000.

El componente acondicionador de las composiciones de la presente descripcion también puede comprender de
aproximadamente el 0,05% a aproximadamente el 3% en peso de la composicién, preferentemente de
aproximadamente el 0,08% a aproximadamente el 1,5%, de forma mas preferida de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 1%, de al menos un aceite acondicionador organico como agente acondicionador, ya sea solo o
en combinacién con otros agentes acondicionadores, tales como las siliconas (descritas anteriormente).

Los aceites acondicionadores organicos adecuados para su uso como agentes acondicionadores en las
composiciones de la presente descripcion incluyen, pero sin limitacion, aceites de hidrocarburos que tienen al menos
aproximadamente 10 atomos de carbono, tales como hidrocarburos ciclicos, hidrocarburos alifaticos de cadena lineal
(saturados o insaturados) e hidrocarburos alifaticos de cadena ramificada (saturados o insaturados), incluidos
polimeros y sus mezclas. Los aceites de hidrocarburos de cadena lineal son preferentemente de aproximadamente C
a aproximadamente C19. Los aceites de hidrocarburos de cadena ramificada, incluidos los polimeros de
hidrocarburos, tipicamente contendran mas de 19 atomos de carbono.

Los ejemplos especificos no limitantes de estos aceites de hidrocarburos incluyen aceite de parafina, aceite mineral,
dodecano saturado e insaturado, tridecano saturado e insaturado, tetradecano saturado e insaturado, pentadecano
saturado e insaturado, hexadecano saturado e insaturado, polibuteno, polideceno y mezclas de los mismos. También
se pueden utilizar isomeros de cadena ramificada de estos compuestos, asi como de hidrocarburos de mayor longitud
de cadena, los ejemplos de los cuales incluyen alcanos altamente ramificados, saturados o insaturados, tales como
los isébmeros sustituidos con permetilo, por ejemplo, los isémeros de hexadecano sustituidos con permetilo e eicosano,
tales como 2,2,4,4,6,6,8,8-dimetil-10-metilundecano y 2,2,4,4,6,6-dimetil-8-metilnonano, disponibles de Permethyl
Corporation. Se prefieren los polimeros de hidrocarburos tales como polibuteno y polideceno. Un polimero de
hidrocarburo preferido es polibuteno, tal como el copolimero de isobutileno y buteno. Un material comercialmente
disponible de este tipo es el polibuteno L-14 de Amoco Chemical Corporation.

Los aceites acondicionadores organicos que se utilizan en las composiciones de la presente descripcion también
pueden incluir poliolefinas liquidas, de forma mas preferida poli-a-olefinas liquidas, de forma mas preferida poli-a-
olefinas liquidas hidrogenadas. Las poliolefinas que se utilizan en la presente invencion se preparan por polimerizacion
de mondmeros olefinicos C4 a aproximadamente C14, preferentemente de aproximadamente C6 a aproximadamente
C12.

Los ejemplos no limitativos de monémeros olefinicos que se utilizan en la preparacion de los liquidos de poliolefina en
la presente invencion incluyen etileno, propileno, 1-buteno, 1-penteno, 1-hexeno, 1-octeno, 1-deceno, 1-dodeceno, 1-
tetradeceno, isdbmeros de cadena ramificada tales como 4-metil-1-penteno y mezclas de los mismos. También son
adecuados para preparar los liquidos de poliolefina materias primas o efluentes de refinerias que contienen olefinas.
Los mondmeros de a-olefina hidrogenados preferidos incluyen, pero sin limitacion: 1-hexeno a 1-hexadecenos, 1-
octeno a 1-tetradeceno, y mezclas de los mismos.

Otros aceites acondicionadores organicos adecuados para su uso como agente acondicionador en las composiciones
de la presente descripcion incluyen, pero sin limitacién, ésteres grasos que tienen al menos 10 atomos de carbono.
Estos ésteres grasos incluyen ésteres con cadenas de hidrocarbilo derivadas de &cidos o alcoholes grasos (por
ejemplo, monoésteres, ésteres de alcohol polihidroxilicos y ésteres de acido di- y tri-carboxilico). Los radicales
hidrocarbilo de los ésteres grasos del presente documento pueden incluir, 0 poseen unidas covalentemente a los
mismos, otras funcionalidades compatibles, tales como amidas y restos alcoxi (por ejemplo, enlaces etoxi o éter, etc.).

Los ejemplos especificos de ésteres grasos preferidos incluyen, pero sin limitacion: isoestearato de isopropilo, laurato
de hexilo, laurato de isohexilo, palmitato de isohexilo, palmitato de isopropilo, oleato de decilo, oleato de isodecilo,
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estearato de hexadecilo, estearato de decilo, adipato de dihexildecilo, lactato de laurilo, lactato de miristilo, lactato de
cetilo, estearato de oleilo, oleato de oleilo, miristato de oleilo, acetato de laurilo, propionato de cetilo y adipato de
oleilo.

Otros ésteres grasos adecuados para su uso en las composiciones de la presente descripcion son ésteres de acidos
monocarboxilicos de la formula general R'COOR, en la que R'y R son radicales alquilo o alquenilo, y la suma de
atomos de carbono presentes en R'y en R es al menos 10, preferentemente al menos 22.

Otros ésteres grasos adecuados adicionales para su uso en las composiciones de la presente descripcion son ésteres
di- y tri-alquilicos y alquenilicos de acidos carboxilicos, tales como ésteres de &cidos dicarboxilicos C4 a C8 (por
ejemplo, ésteres C1 a C22, preferentemente C1 a C6, de acido succinico, acido glutarico y acido adipico). Los
ejemplos especificos no limitantes de ésteres di- y tri-alquilicos y alquenilicos de &cidos carboxilicos incluyen estearato
de isocetil-estearoilo, adipato de diisopropilo y citrato de triestearilo. En algunas formas de realizacion, la composiciéon
que comprende un éster de al menos uno de acido laurico y acido succinico tiene propiedades antiacné y/o
antiinflamatorias adicionales.

Otros ésteres grasos adecuados para su uso en las composiciones de la presente descripcién son los conocidos como
ésteres de alcoholes polihidroxilicos. Dichos ésteres de alcoholes polihidroxilicos incluyen ésteres de alquilenglicol,
tales como ésteres de etilenglicol de mono- y di-acidos grasos, ésteres de dietilenglicol de mono- y di-acidos grasos,
ésteres de polietilenglicol de mono- y di-acidos grasos, ésteres de propilenglicol de mono- y di-acidos grasos,
monooleato de polipropilenglicol, monoestearato de polipropilenglicol 2000, monoestearato de propilenglicol etoxilado,
ésteres de glicerilo de mono- y di-acido graso, ésteres de poliglicerol de poli-acido graso, monoestearato de glicerilo
etoxilado, monoestearato de 1,3-butilenglicol, diestearato de 1,3-butilenglicol, éster de polioxietilenpoliol de &cido
graso, ésteres de acido graso de sorbitan y ésteres de acido graso de polioxietilen-sorbitan.

Otros ésteres grasos adecuados adicionales para su uso en las composiciones de la presente descripcién son
glicéridos, que incluyen, pero sin limitaciéon, mono-, di- y tri-glicéridos, preferentemente di- y tri-glicéridos, de forma
mas preferida triglicéridos. Para su uso en las composiciones descritas en el presente documento, los glicéridos son
preferentemente los mono-, di- y tri-ésteres de glicerol y acidos carboxilicos de cadena larga, tales como acidos
carboxilicos C10 a C22. Se puede obtener una diversidad de estos tipos de materiales a partir de grasas y aceites
vegetales y animales, tales como aceite de ricino, aceite de cartamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz,
aceite de oliva, aceite de higado de bacalao, aceite de almendras, aceite de aguacate, aceite de palma, aceite de
sésamo, aceite de lanolina y aceite de soja. Los aceites sintéticos incluyen, pero sin limitacion, dilaurato de triolein- y
triestearin-glicerilo.

Otros ésteres grasos adecuados para su uso en las composiciones de la presente descripcion son ésteres grasos
sintéticos insolubles en agua.

Los ejemplos especificos no limitantes de ésteres grasos sintéticos adecuados para su uso en las composiciones de
la presente descripcion incluyen: P-43 (triéster C8-C10 de trimetilolpropano), MCP-684 (tetraéster de 3,3-dietanol-1,5-
pentadiol), MCP 121 (diéster C8-C10 de acido adipico), todos los cuales estan disponibles de Mobil Chemical
Company.

También son adecuados para su uso en las composiciones de la presente invencién los agentes acondicionadores
descritos por Procter & Gamble Company en las patentes de Estados Unidos N°® 5.674.478 y 5.750.122. También son
adecuados para su uso en la presente invencion los agentes acondicionadores descritos en la patente de Estados
Unidos N 4.529.586 (Clairol), la patente de Estados Unidos N° 4.507.280 (Clairol), la patente de Estados Unidos N®
4.663.158 (Clairol), la patente de Estados Unidos N° 4.197.865 (L'Oreal), la patente de Estados Unidos N© 4.217.914
(L'Oreal), la patente de Estados Unidos N°? 4.381.919 (L'Oreal) y la patente de Estados Unidos N° 4.422.853 (L'Oreal).

Las composiciones pueden contener un humectante. Los humectantes pueden seleccionarse del grupo que consiste
en alcoholes polihidroxilicos, polimeros no iénicos alcoxilados solubles en agua y mezclas de los mismos. Los
humectantes, cuando se utilizan en la presente invencion, se utilizan preferentemente a niveles en peso de la
composicion de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20%, de forma mas preferida de aproximadamente
el 0,5% a aproximadamente el 5%.

Los alcoholes polihidroxilicos utiles en la presente invencién incluyen glicerina, sorbitol, propilenglicol, butilenglicol,
hexilenglicol, glucosa etoxilada, 1,2-hexanodiol, hexanotriol, dipropilenglicol, eritritol, trehalosa, diglicerina, xilitol,
maltitol, maltosa, glucosa, fructosa, condroitinsulfato de sodio, hialuronato de sodio, adenosinfosfato de sodio, lactato
de sodio, carbonato de pirrolidona, glucosamina, ciclodextrina y mezclas de los mismos.

Los polimeros no ionicos alcoxilados solubles en agua utiles en la presente invencion incluyen polietilenglicoles y

polipropilenglicoles que tienen un peso molecular de hasta aproximadamente 1000, tales como aquellos con las
denominaciones CTFA PEG-200, PEG-400, PEG-600, PEG-1000 y mezclas de los mismos.
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Las composiciones de la presente descripcion pueden comprender ademas un agente de suspension a
concentraciones eficaces para suspender material insoluble en agua en forma dispersada en las composiciones o
para modificar la viscosidad de la composicién. Dichas concentraciones varian de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 10%, preferentemente de aproximadamente el 0,3% a aproximadamente el 5,0% en peso de las
composiciones.

Los agentes de suspension adecuados incluyen agentes de suspension cristalinos que pueden clasificarse como
derivados de acilo, 6xidos de amina de cadena larga o combinaciones de los mismos. Estos agentes de suspension
se describen en la patente de Estados Unidos N° 4.741.855.

Las composiciones pueden contener también vitaminas y aminoacidos tales como: vitaminas solubles en agua tales
como vitamina B1, B2, B6, B12, C, acido pantoténico, pantoteniletiléter, pantenol, biotina y sus derivados, aminoacidos
solubles en agua tales como asparagina, alanina, triptéfano, acido glutamico y sus sales, vitaminas insolubles en agua
tales como vitamina A, D, E y sus derivados, aminoacidos insolubles en agua tales como tirosina, triptamina y sus
sales.

Las formulaciones divulgadas en el presente documento también pueden contener materiales de pigmento tales como
nitroso, monoazo, diazo, carotenoide, trifenilmetanos, triariimetanos, xantenos, quinolinas, oxazinas, azinas,
antraquinonas, indigoides, tionindigoides, quinacridonas, ftalocianinas, botanicos y colores naturales, incluidos
componentes de tintes solubles en agua. Las composiciones de la presente descripcion también pueden contener
agentes quelantes.

En una forma de realizacion, la formulacién es una crema hidratante/base de gel. Por ejemplo, la formulacién
comprende al menos un agente hidratante. Generalmente la formulacion puede comprender de aproximadamente el
0,01% (en peso) a aproximadamente el 50% (en peso) de los agentes hidratantes para impartir un beneficio de
hidratacién al utilizarla. Se observa que la sequedad es una de los principales problemas de los productos topicos
contra el acné conocidos en la técnica. Los ejemplos de agentes hidratantes incluyen, pero sin limitacion, N-acetil-
etanolamina, gel de aloe vera, PCA de arginina, PCA de quitosano, PCA de cobre, glicéridos de maiz, dimetil-
imidazolidinona, fructosa, glucamina, glucosa, glutamato de glucosa, acido glucurénico, acido glutamico, glycereth-7,
glycereth-12, glycereth-20, glycereth-26, glicerina, miel, miel hidrogenada, hidrolizados de almidén hidrogenado,
almidén de maiz hidrolizado, lactamida-MEA, &cido lactico, PCA de lactosa-lisina, manitol, metil-gluceth-10, metil-
gluceth-20, PCA, PEG-2 lactamida, PEG-10 propilenglicol, poliaminoacidos, polisacaridos, condensado de poliamino-
azucar, PCA de potasio, propilenglicol, citrato de propilenglicol, hidrolizado de sacarido, isomerato de sacarido,
aspartato de sodio, lactato de sodio, PCA de sodio, sorbitol , TEA-lactato, PCA de TEA, urea, xilitol, pantenol, vaselina,
aceite mineral, lanolina, alcohol de lanolina, tocoferol, ésteres de tocoferol, alquil-polidimetilsiloxanos, aceites
vegetales, aceites vegetales hidrogenados, ésteres de acido graso, cera de abejas, queratina hidrolizada,
hidroxietilurea, amidas de acido carboxilico, mucopolisacaridos y agentes hidratantes de nitrégeno cuaternizado. Los
ejemplos de agentes hidratantes de nitr6geno cuaternario incluyen, pero sin limitacion, cloruro de hidroxipropil-bis-
hidroxietildimonio (disponible como COLA™Moist 200 de Colonial Chemicals, Inc.), agentes hidratantes descritos en
la patente de Estados Unidos N° 6.869.977, sales de colina descritas en las patentes de Estados Unidos N® 6.475.965
y 6.265.364, carnitina y combinaciones de los mismos. El agente hidratante puede estar presente en la formulacion
en cualquier cantidad deseada para proporcionar un nivel deseado de humectacién. En algunas formas de realizacion,
el agente hidratante puede preajustarse en una cantidad de 0 a aproximadamente 5. En otra forma de realizacion, el
agente hidratante de nitr6geno cuaternario esta presente en una cantidad de aproximadamente el 0,1 a
aproximadamente el 1% en peso. En otra forma de realizacién, el agente hidratante est4d presente en
aproximadamente el 1% en peso.

En algunas formas de realizacion, la formulacién comprende al menos uno de entre &cido glicélico, acido lactico,
azufre, acido salicilico y resorcinol.

Algunas formulaciones ejemplares se describen en las tablas 2-5.

Tabla 2: Algunas formulaciones de crema ejemplares.

Fase Ingredientes A B C Procedimiento de preparacion
API 0.2% 2% 5% 1) Todos los ingredientes de la fase
Alcohol o o A se mezclaron y calentaron a 70-
cetoestearilico 10,0% 10,0% 80 °C

- i N i
A |Alcohol cetilico 10.0% 2) Todos los ingredientes de la fase
Alcohol estearilico - 5,0% - B se mezclaron y se agitaron para
obtener una solucién uniforme,
'g:g ggtcélaril-éter > 5,0% - 5,0% después la fase B también se
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Fase Ingredientes A B C Procedimiento de preparacion
Span 20 - 1,0% - calenté a 70-80 °C con agitacion
Apifl 50% i ) continua
Pemulen TR 1 - 0,5% 0,5% 3) La fase A se afadi6 a la fase B

con agitacion continua a 70-80 °C
Cetosamriistor20 | 50% 5.0%
4) Los ingredientes de la fase C se
B |Tween 20 - 5,0% - anadieron a la crema preformada a
Glicerol 5.0% 10.0% 5 0% 40 °C con agitacién continua
Agua g.s. hasta| qg.s. hasta | q.s. hasta |5) Finalmente, se afiadi6 la fase D
100 100 100 para obtener el pH deseado
C |Conservante 0,1% 0,1% 0,1%
D |Acido citrico/NaOH |95 hasta| g.s. hasta | qg.s. hasta
pH pH pH
Tabla 3: Algunas formulaciones de emulgel ejemplares.
Fase Ingredientes A B C Procedimiento de preparacion
API 0,1% 1% 10%
Aceite de oliva 5.0% _ _ 1) Todos los ingredientes de la
Aceite de ricino 5,0% - - fase A se mezclaron y se
o |Aconol estearflico i 20% | 20% |calentarona70-80°C
Alcohol oleilico - 2,0% 2,0% |2) Todos los ingredientes de la
Parafina liquida - 6,0% 6,0% [|fase B se mezclaron y se
agitaron para obtener una
Span 20 2,0% - - solucion uniforme, después la
Steareth 2 R 2.0% 20 |fase B también se calent6 a 70-
’ ’ 80 °C con agitacién continua
Tween 20 8,0% - -
Steareth 20 _ 2.0% 20% |3)LafaseAse anadié a la fase
B con agitacion continua a 70-
Carbopol 1,0% 1,0% - 80 °C
B Pemulen - - 0,5% ) )
- - 4) Los ingredientes de la fase C
Propilenglicol 5,0% 5,0% 5,0% |se afiadieron a una emulsion
Aqua g.s. hasta | g.s. hasta | g.s. hasta |[Preformada a 40°C  con
g el 100% | el 100% | el 100% |agitaciéon continua
C Conservante 0,1% 0,1% 0,1% |5) Finalmente, se afiadi6 la fase
C q.s. hasta | g.s. hasta | g.s. hasta | D para obtener el pH deseado
D Acido citrico/NaOH oH oH oH

Tabla 4: Algunas formulaciones de gel ejemplares.

Fase |Ingredientes A B C Procedimiento de preparacion

A API 0.01% | 0.5% | 2% 1) Los ingredientes de la fase A se mezclaron
Etanol 10,0% | 5,0% | 5,0% |para solubilizar el farmaco
Tween 20 2.0% . 2.0% 2) Todos los ingredientes de la fase B se
Steareth 20 - 2,0% - mezclaron y se agitaron para obtener una

B [Carbopol 1.0% _ 1.0% solucién uniforme
Pemulen - 0,5% - 3) La fase A se anadi6 a la fase B con agitacion
Propilenglicol 10,0% | 20,0% | 15,0% |continua
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Fase |Ingredientes A B C Procedimiento de preparacion
s qg.s. qg.s.
a-s. hasta | hasta |4) Los ingredientes de la fase C se afiadieron
Agua hasta el | | | Isi6 f d o
100% e e a la emulsion preformada con agitacion
100% | 100% |continua
C_|Conservante 0.1% | 0.1% | 0.1% 5) Finalmente, se afiadié la fase D para
Acido qg.s. qg.s. g.s. |obtener el pH deseado
D |citricoNaOH/TEA | Nasta | hasta | hast
pH pH pH

Tabla 5: Algunas formulaciones de locion ejemplares.

Fase |Ingredientes A B C Procedimiento de preparacion
API 0,02% | 1,5% 3%
Parafina liquida 5,0% | 10,0% | 15,0%
A Aceite de oliva 10% | 1.0% | 1.0% |1) Todos los ingredientes de la fase A se
’ ’ ’ mezclaron y se calentaron a 70-80 °C
Estearato de glicerilo | 2,0% | 1,0% -
Tween 20 2.0% | 5,0% | 10,0% 2) Todos los ingreQientes de la fase B
semezclaron y se agitaron para obtener una
Pemulen - 0,5% - solucién uniforme, después la fase B también
Ultrez 21 1.0% R 20% |S€ calenté a 70-80 °C con agitacién continua
B Etanol 5,0% | 5,0% | 5,0% |3) La fase A se afadié a la fase B con
Propilenglicol 10,0% | 10,0% | 10,0% |2agitacion continua a 70-80 °C
qg.s. g.s. 9.8.  |4) Los ingredientes de la fase C se anadieron
Agua hasta | hasta | hasta |3 una locion preformada a 40 °C con agitacion
el el el |continua
100% | 100% | 100%
C |conservante 0,1% | 0,1% | 0,1% |5) Finalmente, se anadit la fase D para
obtener el pH deseado
Acido g.s. g.s. g.s.
D o hasta | hasta | hasta
citrico/NaOH/TEA oH oH oH

Sin desear vincularse a ninguna teoria, la formulacion descrita en el presente documento puede proporcionar un
aumento de al menos 1,2X en el area bajo la curva en un grafico de concentracion sobre la piel frente al tiempo en
comparacion con las formulaciones conocidas en la técnica. Ademas, la formulacion puede destruir al menos un 20%
mas de P. acnes en comparacion con la aplicacién directa de un antibiético.

Las formulaciones divulgadas en el presente documento proporcionan avances tecnolégicos de formulacion
(optimizacién del tamafo, modificacion de la superficie e innovaciones de formulacion) para mejorar la especificidad
y la eficacia potenciando la penetracién y el suministro al sitio diana (glandulas sebaceas); mejorando la retencion
para mostrar un efecto mantenido; o proporcionando una entrada sencilla en bacterias envueltas en biopeliculas.

La divulgacion proporciona ademas el uso de los DART y las formulaciones que se describen en el presente
documento para tratar o prevenir al menos una afeccion de infeccion bacteriana en un sujeto. El procedimiento
generalmente comprende administrar un DART o una formulacién descrita en el presente documento a un sujeto que
lo necesite. En algunas formas de realizacion, el procedimiento es para tratar una afeccion de acné en un sujeto.

El término "acné" incluye enfermedades inflamatorias de los foliculos pilosebaceos y/o glandulas de la piel, y
comunmente se caracteriza por papulas, pustulas, quistes, nédulos, comedones, otras imperfecciones o lesiones
cutaneas. El término "acné", tal como se utiliza en el presente documento, incluye todos los tipos conocidos de acné.
Algunos tipos de acné que pueden tratarse con la composicion de la presente descripcion son, por ejemplo, acné
vulgar, acné comedoniano, acné papular, acné premenstrual, acné preadolescente, acné venenata, acné cosmético,
acné de pomada, acné detergicans, acné excoriado, acné Gram-negativo, pseudofolicullitis barbae, foliculitis,
dermatitis perioral, hidradenitis supurativa, acné quistico, acné atréfico, acné de bromuro, acné de cloro, acné
conglobata, acné detergicans, acné epidémico, acné estivalis, acné fulminante, acné haldégeno, acné indurata, acné
de yoduro, acné queloide, acné mecanico, acné papuloso, acné de pomada, acné premenstrual, acné pustuloso, acné
escorbutico, acné escrofuloso, acné urticata, acné varioliformis, acné venenata, acné propiénico, acné excoriado, acné
Gram-negativo, acné esteroide, acné noduloquistico y acné rosacea.
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Sin desear vincularse a ninguna teoria, la micronizacién de besifloxacina puede tener un efecto sobre su bioactividad.
Por ejemplo, la micronizacion puede mejorar la bioactividad de besifloxacina o su retencion en el sitio deseado.
Ademas, la micronizacion también puede afectar a la estabilidad y las cantidades de besifloxacina en una formulacion.
Ademas, la micronizacion también puede permitir la optimizacién de las propiedades de las formulaciones que
comprenden besifloxacina micronizada.

Las formas de realizacion de las diversas descripciones del presente documento también se pueden describir
mediante uno o mas de los parrafos numerados:

1. Una formulacién que comprende un agente antiacné y al menos un vehiculo o excipiente, en la que el agente
antiacné se encuentra en forma de un vehiculo farmacolégico que comprende el agente antiacné y al menos un
compuesto adicional, selecciondndose dicho compuesto adicional del grupo que consiste en lipidos, aceites,
polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas cati6nicas y
cualquier combinacién de los mismos.

2. La formulacién de la reivindicacion 1, en la que el vehiculo farmacolégico esta recubierto o no recubierto.

3. La formulacion del parrafo 1 o 2, en la que el vehiculo farmacoldgcio tiene un tamafio de aproximadamente 5 nm
a aproximadamente 20 um.

4. La formulacién del parrafo 1 0 3, en la que el vehiculo farmacolégico tiene un tamario de aproximadamente 5 nm
a aproximadamente 5 um.

5. La formulacién de cualquiera de los parrafos que comprende ademas un modificador de superficie en la superficie
del vehiculo farmacolégico.

6. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-5, en la que el modificador de superficie se selecciona del grupo
que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos, glucolipidos, fosfolipidos,
lipoproteinas, moléculas cationicas y cualquier combinacién de los mismos.

7. La formulacién de cualquiera de los péarrafos 1-6, en la que el vehiculo o excipiente se selecciona del grupo que
consiste en emulsionantes, conservantes, tensioactivos, aceites, lipidos, ceras, estabilizantes, modificadores de la
reologia o agentes espesantes (agente gelificante), emolientes, hidratantes, agentes acondicionadores,
fragancias/perfumes, agentes potenciadores, conservantes, opacificantes, antioxidantes, agentes refrescantes,
agentes formadores de pelicula, abrasivos, agentes exfoliantes, colorantes, modificadores del pH, disolventes,
vehiculos, potenciadores de la penetracién, agentes nacarantes y cualquier combinacién de los mismos.

8. La formulacion de cualquiera de los parrafos 1-4, en la que la superficie del vehiculo farmacoldgico esta
sustancialmente desprovista de modificadores de superficie.

9. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-8, que comprende de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 50% (p/p o p/v) del vehiculo o excipiente.

10. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-9, en la que la formulacién esta formulada para administracion
topica, oral o parenteral.

11. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-10, en la que la formulacién es una dosis oral, un inyectable, un
aerosol o inhalante, una locién, una crema, un gel, un emulgel, un aceite, un suero, un polvo, una pulverizacién, un
ungliento, una solucién, una suspensién, una dispersién, una pasta, una espuma, un exfoliante, peliculas, una
mascara, un parche, una varilla, un rodillo, un material textil impregnado (por ejemplo, una "toallita" o tejido), o
cualquier combinacién de los mismos.

12. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-11, que comprende ademas un segundo agente antiacné.

13. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-12, en la que el segundo agente antiacné se selecciona del grupo
que consiste en 8-cloro-fluroquinolonas, acetretina, adapaleno(s), alitretinoina, alfa-o beta-hidroxiacidos,
antibioticos, péptidos antimicrobianos, antimicrobianos, acido azelaico, peroxido de benzoilo, bexaroteno, sales
biliares, inhibidores de biopeliculas, clindamicina, eritromicina, etretinato, acido glicélico, isotretinoina, agentes
queratoliticos, acido lactico, acido lipoico, N-acetilcisteina, agentes antiacné naturales, octopirox, fenoxietanol,
fenoxipropanol, &cido piravico, resorcinol, acido retinoico, retinoide(s), acido salicilico, sebostats, sulfacetamida de
sodio, espironolactona, azufre, amino&cidos D o L que contienen azufre, tazaroteno, aceite de arbol de té, tretinoina,
triclosan, urea y cualquier combinacion de los mismos.

14. La formulaciéon de cualquiera de los parrafos 1-13, en la que la formulacién comprende una 8-cloro-
fluorogquinolona sola o en combinacion con otro agente antiacné.
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15. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-14, en la que la formulacion comprende besifloxacina y
adapaleno.

16. La formulacion de cualquiera de los parrafos 1-14, en la que la formulacién comprende 8-clorofluoroquinolona y
un agente antiinflamatorio.

17. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-14, en la que la formulacién comprende 8-clorofluoroquinolona y
acido retinoico o retinoide.

18. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-17, en la que el segundo agente antiacné se encuentra en forma
de un vehiculo farmacol6gico que comprende el segundo agente antiacné y al menos un compuesto adicional,
seleccionandose dicho compuesto adicional del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos,
proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catiénicas y cualquier combinacion de
los mismos.

19. La formulacion de cualquiera de los parrafos 1-18, en la que el segundo vehiculo farmacolégico de agente
antiacné tiene un tamafo de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 50 um.

20. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-19, en la que el segundo vehiculo farmacolégico de agente
antiacné tiene un tamano de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 25 pm

21. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-20, en la que el segundo vehiculo farmacolégico de agente
antiacné comprende un modificador de superficie en la superficie del mismo.

22. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-21, en la que el modificador de superficie del segundo vehiculo
farmacoldgico de agente antiacné se selecciona del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos,
proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catidnicas y cualquier combinacién de
los mismos.

23. La formulacion de cualquiera de los parrafos 1-20, en la que la superficie del segundo vehiculo farmacolégico
de agente antiacné esta sustancialmente desprovisto de modificadores de superficie.

24. La formulacion de cualquiera de los parrafos 1-23, que comprende ademas un agente activo adicional.

25. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-24, en la que el agente activo adicional es un agente
antiinflamatorio, un potenciador de la penetracion, un antioxidante, un agente antienvejecimiento, un agente
antiarrugas, un agente decolorante o blanqueador de la piel, un agente de absorciéon o dispersion de la luz
ultravioleta (UV), un agente despigmentante de la piel, un agente regenerador de la piel, un agente cicatrizante o
cualquier combinacién de los mismos.

26. La formulacion de cualquiera de los parrafos 1-25, en la que el agente activo adicional se encuentra en forma
de un vehiculo farmacolégico que comprende un compuesto seleccionado del grupo que consiste en lipidos, aceites,
polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catidnicas y
cualquier combinacién de los mismos.

27. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-26, en la que el vehiculo farmacolégico del agente activo adicional
tiene un tamano de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 100 pm.

28. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-27, en la que el vehiculo farmacolégico del agente activo adicional
tiene un tamafo de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 25 um.

29. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-28, en la que el vehiculo farmacolégico del agente activo adicional
comprende un modificador de superficie en la superficie del mismo.

30. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-29, en la que el modificador de superficie del vehiculo
farmacoldgico del agente activo adicional se selecciona del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros,
péptidos, proteinas, carbohidratos, glucolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas cationicas y cualquier
combinacion de los mismos.

31. La formulacion de cualquiera de los parrafos 1-30, en la que la superficie del vehiculo farmacolégico del agente
activo adicional esté sustancialmente desprovista de modificadores de superficie.

32. La formulacién de cualquiera de los parrafos 1-31, en la que la formulacién comprende ademas un compuesto
de zinc.
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33. Una formulacion que comprende un agente antibacteriano y al menos un vehiculo o excipiente, en la que el
agente antibacteriano se encuentra en forma de un vehiculo farmacolégico que comprende el agente antibacteriano
y al menos un compuesto adicional, seleccionandose dicho compuesto adicional del grupo que consiste en lipidos,
aceites, polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catiénicas
y cualquier combinacion de los mismos.

34. La formulacién del parrafo 33, en la que el vehiculo farmacoldgico tiene un tamafo de aproximadamente 5 nm
a aproximadamente 100 pum.

35. La formulacion del parrafo 33 o 34, en la que el vehiculo farmacoldgico tiene un tamafo de aproximadamente
100 nm a aproximadamente 25 pm.

36. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-35 que comprende ademas un modificador de superficie en la
superficie del vehiculo farmacolégico.

37. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-36, en la que el modificador de superficie se selecciona del
grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos, glucolipidos, fosfolipidos,
lipoproteinas, moléculas cationicas y cualquier combinacién de los mismos.

38. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-37, en la que la superficie del vehiculo farmacol6gico esta
sustancialmente desprovista de modificadores de superficie.

39. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-38, en la que el vehiculo o excipiente se selecciona del grupo
que consiste en emulsionantes, conservantes, tensioactivos, aceites, lipidos, ceras, estabilizantes, modificadores
de la reologia o agentes espesantes (agente gelificante), emolientes, hidratantes, agentes acondicionadores,
fragancias/perfumes, agentes potenciadores, conservantes, opacificantes, antioxidantes, agentes refrescantes,
agentes formadores de pelicula, abrasivos, agentes exfoliantes, colorantes, modificadores del pH, disolventes,
vehiculo, potenciadores de la penetracién, agentes nacarantes y cualquier combinacién de los mismos.

40. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-39, que comprende de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 99% (p/p o p/v) del vehiculo o excipiente.

41. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-40, en la que la formulacion esta formulada para administracion
topica, oral o parenteral.

42. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-41, en la que la formulacion es una dosis oral, un inyectable, un
aerosol o inhalante, una locién, una crema, un gel, un emulgel, un aceite, un suero, un polvo, una pulverizacién, un
unglento, una solucién, una suspensién, una dispersién, una pasta, una espuma, un exfoliante, peliculas, una
mascara, un parche, una varilla, un rodillo, un material textil impregnado (por ejemplo, una "toallita" o tejido), o
cualquier combinacién de los mismos.

43. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-42 que comprende ademas un segundo agente antibacteriano.

44. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-43, en la que el segundo agente antibacteriano se encuentra
en forma de un vehiculo farmacoldgico.

45. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-44, en la que el segundo vehiculo farmacol6gico del agente
antibacteriano comprende ademés un compuesto seleccionado del grupo que consiste en lipidos, aceites,
polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas cati6nicas y
cualquier combinaciones de los mismos.

46. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-45, en la que el segundo vehiculo farmacolégico del agente
antibacteriano tiene un tamarno de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 100 pm.

47. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-46, en la que el segundo vehiculo farmacol6gico del agente
antibacteriano tiene un tamarno de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 25 um.

48. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-47, en la que el segundo vehiculo farmacolégico del agente
antibacteriano comprende un modificador de superficie en la superficie del mismo.

49. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-48, en la que el modificador de superficie del segundo vehiculo
farmacoldgico del agente antibacteriano se selecciona del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros,
péptidos, proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas cati6nicas y cualquier
combinacion de los mismos.
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50. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-47, en la que la superficie del segundo vehiculo farmacolégico
del agente antibacteriano esta sustancialmente desprovista de modificadores de superficie.

51. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-50 que comprende ademas un agente activo adicional.

52. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-51, en la que el agente activo adicional es un agente
antiinflamatorio, un potenciador de la penetracion, un antioxidante, un agente antienvejecimiento, un agente
antiarrugas, un agente decolorante o blanqueador de la piel, un agente de absorciéon o dispersion de la luz
ultravioleta (UV), un agente despigmentante de la piel, un agente regenerador de la piel, un agente cicatrizante o
cualquier combinacién de los mismos.

583. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-52, en la que el agente activo adicional se encuentra en forma
de un vehiculo farmacoldgico.

54. La formulaciéon de cualquiera de los parrafos 33-53, en la que el vehiculo farmacolégico del agente activo
adicional comprende ademas un compuesto seleccionado del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros,
péptidos, proteinas, carbohidratos, glucolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas cationicas y cualquier
combinacion de los mismos.

55. La formulaciéon de cualquiera de los parrafos 33-54, en la que el vehiculo farmacolégico del agente activo
adicional tiene un tamano de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 100 pum.

56. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-55, en la que el vehiculo farmacolégico del agente activo
adicional tiene un tamano de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 25 um.

57. La formulaciéon de cualquiera de los parrafos 33-56, en la que el vehiculo farmacolégico del agente activo
adicional comprende un modificador de superficie en la superficie del mismo.

58. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-57, en la que el modificador de superficie del vehiculo
farmacoldgico del agente activo adicional se selecciona del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros,
péptidos, proteinas, carbohidratos, glucolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas cationicas y cualquier
combinacion de los mismos.

59. La formulacién de cualquiera de los parrafos 33-56, en la que la superficie del vehiculo farmacolégico del agente
activo adicional esta sustancialmente desprovista de modificador de superficie.

60. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-59, en la que la formulacién comprende ademas un compuesto
de zinc.

61. La formulacion de cualquiera de los parrafos 33-60, en la que la formulacion comprende un agente hidratante.

62. Una molécula terapéutica racional de accion dual (DART) que tiene dos mecanismos de accién antibacterianos
distintos.

63. Una molécula DART que tiene un anillo de B-lactama y un nucleo de quinolona, o un nicleo de quinolona y un
nitro-heterociclo, o un anillo de B-lactama y un nitro-heterociclo.

64. La molécula del parrafo 62, en la que la molécula inhibe la ADN girasa o la topoisomerasa IV y la reticulacién
de peptidoglicanos mediada por transpeptidasa.

65. La molécula de los parrafos 62 0 63, en la que la molécula inhibe el pirofosfato de isoprenilo y la reticulacion de
peptidoglicanos mediada por transpeptidasa.

66. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-64, en la que la molécula inhibe el pirofosfato de isoprenilo y la
ADN girasa o la topoisomerasa V.

67. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-65, en la que la molécula inhibe la sintesis de folato y la ADN
girasa o la topoisomerasa V.

68. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-66, en la que la molécula inhibe la sintesis de folato y la reticulacion
de peptidoglicanos mediada por transpeptidasa.

69. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-67 que inhibe la ADN girasa o la topoisomerasa IV y la subunidad
30S en bacterias.

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2784307 T3

70. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-68, en la que la molécula inhibe la ADN girasa o la topoisomerasa
IV y la subunidad 50S en bacterias.

71. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-69, en la que la molécula inhibe la reticulacién de peptidoglicanos
mediada por transpeptidasa y la subunidad 30S o 50S en bacterias.

72. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-70, en la que la molécula inhibe la sintesis de folato y la subunidad
30S o 50S en bacterias.

73. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-71, en la que la molécula inhibe el pirofosfato de isoprenilo y la
subunidad 30S o 50S en bacterias.

74. Una molécula terapéutica racional de accion dual (DART) que tiene dos mecanismos de accion antiacné
distintos.

75. La molécula del parrafo 73, en la que la molécula modula al menos dos dianas diferentes.

76. La molécula de los parrafos 73 o 74, en la que el primer mecanismo es una accién antibacteriana y el segundo
mecanismo de accién es la inhibicién de la proliferacion y la diferenciacion de queratinocitos.

77. La molécula de cualquiera de los parrafos 73-75, en la que el primer mecanismo es una accién antibacteriana y
el segundo mecanismo de accién es antiinflamatorio.

78. Una molécula terapéutica racional de acciéon dual (DART) que incluye dos dominios quimicos, en la que cada
uno de los dominios quimicos se une a un sitio activo distinto en las células diana, en la que dichos dominios
quimicos estan unidos entre si a través de un tercer dominio.

79. La molécula del parrafo 77, en la que el tercer dominio es un enlazador.

80. La molécula del parrafo 77 o 78, en la que el tercer dominio es un enlazador escindible.

81. La molécula del parrafo 77 o 78, en la que el tercer dominio es un enlazador no escindible.

82. La molécula de los parrafos 77-80, en la que dicho tercer dominio es acido 11-hidroxiundecénico; 1,10-
decanodiol; 1,3-propanodiol; 1,5-pentanodiol; acido 10-hidroxidecénico; succinico; acido lactico; acido 3-

hidroxipropiénico; o cualquier combinacion de los mismos.

83. La molécula de cualquiera de los parrafos 77-81, en la que el tercer dominio aumenta una actividad de al menos
uno de los dos dominios quimicos.

84. La molécula de cualquiera de los parrafos 77-82, en la que el tercer dominio tiene actividad antibacteriana o
antiinflamatoria.

85. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-83, en la que la molécula se encuentra en forma de un vehiculo
farmacolégico.

86. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-84, en la que el vehiculo farmacoldgico tiene un tamano de
aproximadamente 5 ym a aproximadamente 100 ym.

87. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-85, en la que el vehiculo farmacolégico tiene un tamafo de
aproximadamente 100 nm a aproximadamente 25 pm.

88. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-86, en la que el vehiculo farmacol6gico comprende ademas un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos,
glucolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catiénicas y cualquier combinacién de los mismos.

89. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-87, en la que el vehiculo farmacolégico comprende ademas un
agente activo adicional.

90. La molécula del parrafo 88, en la que el agente activo adicional es un agente antiinflamatorio, un potenciador de
la penetracién, un antioxidante, un agente antienvejecimiento, un agente antiarrugas, un agente decolorante o
blanqueador de la piel, un agente de absorcién o dispersion de la luz ultravioleta (UV), un agente despigmentante
de la piel, un agente regenerador de la piel, un agente cicatrizante o cualquier combinacién de los mismos.

91. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-89, en la que la superficie del vehiculo farmacolégico esta
sustancialmente desprovista de modificador de superficie.
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92. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-90, en la que el vehiculo farmacolégico comprende ademas un
agente antiacné adicional.

93. La molécula de cualquiera de los péarrafos 62-91, en la que el segundo agente antiacné se selecciona del grupo
que consiste en acetretina, adapaleno(s), alitretinoina, alfa-o beta-hidroxiacidos, antibidticos, péptidos
antimicrobianos, antimicrobianos, acido azelaico, peréxido de benzoilo, bexaroteno, sales biliares, inhibidores de
biopeliculas, clindamicina, eritromicina, etretinato, acido glicélico, isotretinoina, agentes queratoliticos, acido lactico,
acido lipoico, N-acetilcisteina, agentes antiacné naturales, octopirox, fenoxietanol, fenoxipropanol, acido piravico,
resorcinol, acido retinoico, retinoide(s), acido salicilico, sebostats, sulfacetamida de sodio, espironolactona, azufre,
aminoacidos D o L que contienen azufre, tazaroteno, aceite de arbol de té, tretinoina, triclosan, urea y cualquier
combinacién de los mismos.

94. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-92, en la que el vehiculo farmacol6gico comprende ademas un
modificador de superficie en la superficie del mismo.

95. La molécula de cualquiera de los parrafos 62-93, en la que el modificador de superficie es un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros, péptidos, proteinas, carbohidratos, glucolipidos,
fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catidnicas y cualquier combinacién de los mismos.

96. Una formulacion que comprende una molécula terapéutica racional de accién dual de cualquiera de los parrafos
62-94 y al menos un vehiculo o excipiente.

97. La formulacién del parrafo 95, en la que el vehiculo o excipiente se selecciona del grupo que consiste en
emulsionantes, conservantes, tensioactivos, aceites, lipidos, ceras, estabilizantes, modificadores de la reologia o
agentes espesantes (agente gelificante), emolientes, hidratantes, agentes acondicionadores, fragancias/perfumes,
agentes potenciadores, conservantes, opacificantes, antioxidantes, agentes refrescantes, agentes formadores de
pelicula, abrasivos, agentes exfoliantes, colorantes, modificadores de pH, disolventes, vehiculos, potenciadores de
la penetracion, potenciadores de la permeacion, agentes nacarantes y cualquier combinacion de los mismos.

98. La formulacion del parrafo 95 o 96 que comprende de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 99% (p/p
0 p/v) del vehiculo o excipiente.

99. La formulacién de cualquiera de los parrafos 95-97, en la que la formulacion esta formulada para administracion
topica, oral o parenteral.

100. La formulacién de cualquiera de los parrafos 95-98, en la que la formulacion es una dosis oral, un inyectable,
un aerosol o inhalante, una locién, una crema, un gel, un emulgel, un aceite, un suero, un polvo, una pulverizacion,
un ungiento, una solucién, una suspension, una dispersion, una pasta, una espuma, un exfoliante, peliculas, una
mascara, un parche, una varilla, un rodillo, un material textil impregnado (por ejemplo, una "toallita" o tejido), o
cualquier combinacién de los mismos..

101. La formulacién de cualquiera de los parrafos 95-99 que ademas comprende un segundo agente antiacné.

102. La formulacién de cualquiera de los parrafos 95-100, en la que el segundo agente antiacné se selecciona del
grupo que consiste en acetretina, adapaleno(s), alitretinoina, alfa-o beta-hidroxiacidos, antibiéticos, péptidos
antimicrobianos, antimicrobianos, acido azelaico, peréxido de benzoilo, bexaroteno, sales biliares, inhibidores de
biopeliculas, clindamicina, eritromicina, etretinato, acido glicélico, isotretinoina, agentes queratoliticos, acido lactico,
acido lipoico, N-acetilcisteina, agentes antiacné naturales, octopirox, fenoxietanol, fenoxipropanol, acido piravico,
resorcinol, acido retinoico, retinoide(s), acido salicilico, sebostats, sulfacetamida de sodio, espironolactona, azufre,
aminoacidos D o L que contienen azufre, tazaroteno, aceite de arbol de té, tretinoina, triclosan, urea y cualquier
combinacién de los mismos.

103. La formulacion de cualquiera de los parrafos 95-101, en la que el segundo agente antiacné se encuentra en
forma de un vehiculo farmacolégico.

104. La formulacién de cualquiera de los parrafos 95-102, en la que el segundo vehiculo farmacolégico de agente
antiacné comprende ademas un compuesto seleccionado del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros,
péptidos, proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas catiénicas y cualquier
combinacion de los mismos.

105. La formulacién de cualquiera de los parrafos 95-103, en la que el segundo vehiculo farmacolégico de agente
antiacné tiene un tamano de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 100 um.

106. La formulacién de cualquiera de los parrafos 94-103, en la que el segundo vehiculo farmacolégico de agente
antiacné tiene un tamano de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 25 pm.
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107. La formulacién de cualquiera de los parrafos 95-105, en la que el segundo vehiculo farmacolégico de agente
antiacné comprende un modificador de superficie en la superficie del mismo.

108. La formulacion de cualquiera de las reivindicaciones 95-106, en la que el modificador de superficie del segundo
vehiculo farmacol6gico de agente antiacné se selecciona del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros,
péptidos, proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas cati6nicas y cualquier
combinacion de los mismos.

109. La formulacién de cualquiera de los parrafos 95-105, en la que la superficie del segundo agente antiacné esta
sustancialmente desprovista de modificadores de superficie.

110. La formulacion de cualquiera de los parrafos 95-108 que ademas comprende un agente activo adicional.

111. La formulacion de cualquiera de los parrafos 95-109, en la que el agente activo adicional es un agente
antiinflamatorio, un potenciador de la penetracion, un antioxidante, un agente antienvejecimiento, un agente
antiarrugas, un agente decolorante o blanqueador de la piel, un agente de absorciéon o dispersion de la luz
ultravioleta (UV), un agente despigmentante de la piel, un agente regenerador de la piel, un agente cicatrizante o
cualquier combinacién de los mismos.

112. La formulacion de cualquiera de los parrafos 95-110, en la que el agente activo adicional se encuentra en forma
de un vehiculo farmacoldgico.

113. La formulacion de cualquiera de los parrafos 95-111, en la que el vehiculo farmacol6gico del agente activo
adicional comprende ademas un compuesto seleccionado del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros,
péptidos, proteinas, carbohidratos, glucolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas cationicas y cualquier
combinaciones de los mismos.

114. La formulacion de cualquiera de los parrafos 95-112, en la que el vehiculo farmacol6gico del agente activo
adicional tiene un tamano de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 100 pum.

115. La formulacion de cualquiera de los parrafos 95-113, en la que el vehiculo farmacol6gico del agente activo
adicional tiene un tamano de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 25 um.

116. La formulacion de cualquiera de los parrafos 95-114, en la que el vehiculo farmacolégico del agente activo
adicional comprende un modificador de superficie en la superficie del mismo.

117. La formulacién de cualquiera de los parrafos 95-115, en la que el modificador de superficie del vehiculo
farmacoldgico del agente activo adicional se selecciona del grupo que consiste en lipidos, aceites, polimeros,
péptidos, proteinas, carbohidratos, glicolipidos, fosfolipidos, lipoproteinas, moléculas cati6nicas y cualquier
combinacion de los mismos.

118. La formulacion de cualquiera de los parrafos 95-114, en la que la superficie del vehiculo farmacolégico del
agente activo adicional esta sustancialmente desprovista de modificador de superficie.

119. La formulaciéon de cualquiera de los parrafos 95-117, en la que la formulacion comprende ademas un
compuesto de zinc.

120. Un procedimiento para tratar la afeccion del acné en un sujeto que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de una formulacién de cualquiera de los parrafos 1-61 y 95-118.

121. El procedimiento de cualquiera del parrafo 119, en el que la afeccién del acné esta provocada por una cepa
bacteriana susceptible a antibitticos.

122. El procedimiento del parrafo 119 0 120, en el que la condicién del acné esta provocada por bacterias resistentes
a los antibidticos.

123. El procedimiento de cualquiera de los parrafos 119-121, en el que la afeccion del acné esta provocada por
Propionbacterium acnes resistente a clindamicina, tetraciclina, doxiciclina o eritromicina.

124. El procedimiento de cualquiera de los parrafos 119-122, en el que la afeccion del acné esta provocada por
Propionbacterium acnes tolerante a clindamicina, tetraciclina, doxiciclina o eritromicina.

125. Un procedimiento para tratar una infeccion bacteriana en un sujeto que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de una formulacién de cualquiera de los parrafos 1-61 y 95-118.
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126. El procedimiento del parrafo 124, en el que la infeccion esta provocada por un patégeno seleccionado del grupo
que consiste en Bartonella henselae, Borrelia burgdorferi, Campylobacter jejuni, Campylobacterfetus, Chlamydia
trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Chylamydia psittaci, Simkania negevensis, Escherichia coli (por ejemplo,
O157:H7 y K88), Ehrlichia chafeensis, Clostridium botulinum, Clostridium perfringens, Clostridium tetani,
Enterococcus faecalis, Haemophilius influenzae, Haemophilius ducreyi, Coccidioides immitis, Bordetella pertussis,
Coxiella burnetii, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma genitalium, Trichomatis vaginalis, Helicobacter pylori,
Helicobacter hepaticus, Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium africanum, Mycobacterium leprae, Mycobacterium asiaticum, Mycobacterium avium, Mycobacterium
celatum, Mycobacterium celonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium genavense, Mycobacterium
haemophilum, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium
marinum, Mycobacterium scrofulaceum, Mycobacterium simiae, Mycobacterium szulgai, Mycobacterium ulcerans,
Mycobacterium xenopi, Corynebacterium diptheriae, Rhodococcus equi, Rickettsia aeschlimannii, Rickettsia africae,
Rickettsia conorii, Arcanobacterium haemolyticum, Bacillus anthracis, Bacillus cereus, Lysteria monocytogenes,
Yersinia pestis, Yersinia enterocolitica, Shigella dysenteriae, Neisseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae,
Streptococcus bovis, Streptococcus hemolyticus, Streptococcus mutans, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus , Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus pneumoniae, Staphylococcus
saprophyticus, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella
enteritidis, Treponema pallidum, Candida, Cryptcooccus, Cryptosporidium, Giardia lamblia, Microsporidia,
Plasmodium vivax, Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, Trichophyton mentagrophytes, Enterocytozoon
bieneusi, Cyclospora cayetanensis, Encephalitozoon hellem, Encephalitozoon cuniculi, entre otras bacterias,
arqueas, protozoos y hongos.

127. El procedimiento de los parrafos 124 o 125, en el que la infeccion es por una cepa bacteriana resistente a
antibioticos.

128. El procedimiento de cualquiera de los parrafos 124 o 125, en el que la infeccién es por una cepa bacteriana
susceptible a antibiéticos.

129. El procedimiento de cualquiera de los parrafos 124-127, en el que la formulaciéon se administra una vez o
diariamente a dicho sujeto como una dosis Unica o una pluralidad de dosis.

Algunas definiciones seleccionadas

Por conveniencia, se recopilan en este apartado determinados términos empleados en el presente documento, en la
memoria descriptiva, los ejemplos y las reivindicaciones adjuntas. A menos que se indique lo contrario, o esté implicito
en el contexto, los términos y las frases siguientes incluyen los significados que se proporcionan a continuacién. A
menos que se indique explicitamente lo contrario, o sea evidente por el contexto, los términos y las frases siguientes
no excluyen el significado que el término o la frase ha adquirido en la técnica a la que pertenece. Las definiciones se
proporcionan para ayudar a describir formas de realizacion particulares, y no pretenden limitar la invencién
reivindicada, porque el alcance de la invencion esta limitado solo por las reivindicaciones. Ademas, a menos que el
contexto requiera lo contrario, los términos singulares incluirdn el plural y los términos plurales incluirén el singular.

A menos que se definan de otra forma, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que entiende cominmente un experto en la técnica a la que pertenece la presente
invencion. Aunque puede utilizarse cualquier procedimiento, dispositivo y material conocido en la puesta en practica
o el ensayo de la invencion, los procedimientos, dispositivos y materiales a este respecto se describen en el presente
documento.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "en el presente documento” significa la totalidad de la
divulgacion y, como tal, no se limita a una seccién o subseccion particular de la divulgacion.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "que comprende” o "comprende" se utiliza con referencia a
composiciones, procedimientos y sus respectivos componentes, que son esenciales para la invencién, pero de forma
abierta a la inclusion de elementos no especificados, ya sean esenciales o no.

Los términos singulares "un", "una”, "el" y "la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente
lo contrario. De forma similar, se pretende que la palabra "o" incluya "y" a menos que el contexto indique claramente
lo contrario.

Aparte de en los ejemplos de operacion, o cuando se indique lo contrario, todos los nimeros que expresan cantidades
de ingredientes o condiciones de reaccién utilizadas en el presente documento deben entenderse modificados en
todos los casos por el término "aproximadamente". El término "aproximadamente" cuando se utiliza con respecto a
porcentajes puede significar + 5%, + 4%, * 3%, * 2,5%, * 2%, + 1,5%, + 1% o0 + 0,5% del valor al que se refiere.

Aunque pueden utilizarse procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente
documento en la puesta en practica o el ensayo de la presente divulgacion, a continuacién se describen
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procedimientos y materiales adecuados. El término "comprende" significa "incluye". La abreviatura, "e. g." se deriva
del latin exempli gratia, y se utiliza en el presente documento para indicar un ejemplo no limitante. Por lo tanto, la
abreviatura "e. g." es sinénimo del término "por ejemplo".

Los términos "disminuye", "reducido”, "reduccion”, "disminucion" o "inhibicién" se utilizan todos ellos en el presente
documento, en general para indicar una disminucién en una cantidad estadisticamente significativa. No obstante,
para evitar dudas, "reducido”, "reduccion” o "disminucion" o "inhibicion" significan una disminucion de al menos el 10%
en comparacion con un nivel de referencia, por ejemplo, una disminucién de al menos aproximadamente el 20%, o al
menos aproximadamente el 30%, o al menos aproximadamente el 40%, o al menos aproximadamente el 50%, o al
menos aproximadamente el 60%, o al menos aproximadamente el 70%, o al menos aproximadamente el 80%, o al
menos aproximadamente el 90% o hasta, e incluida, una disminucién del 100% (por ejemplo, nivel de ausencia en
comparacién con una muestra de referencia), o cualquier disminucién entre el 10-100% en comparacion con un nivel
de referencia.

Los términos "aumentado”, "aumentar" o "potenciar" o "activar" se utilizan en el presente documento para indicar
generalmente un aumento en una cantidad estadisticamente significativa; para evitar cualquier duda, los términos
"aumentado”, "aumentar" o "potenciar" o "activar" significan un aumento de al menos el 10% en comparacién con un
nivel de referencia, por ejemplo, un aumento de al menos aproximadamente el 20%, o al menos aproximadamente el
30%, o al menos aproximadamente el 40%, o al menos aproximadamente el 50%, o al menos aproximadamente el
60%, o al menos aproximadamente el 70%, o al menos aproximadamente el 80%, o al menos aproximadamente el
90% o hasta, e incluido, un aumento del 100% o cualquier aumento entre el 10-100% en comparacion con un nivel de
referencia, o un aumento de al menos aproximadamente 2 veces, o al menos aproximadamente 3 veces, o al menos
aproximadamente 4 veces, o al menos aproximadamente de 5 veces o al menos aproximadamente 10 veces, o
cualquier aumento entre 2 veces y 10 veces 0 superior en comparacion con un nivel de referencia.

El término "estadisticamente significativo" o "significativamente" se refiere a significancia estadistica y generalmente
significa al menos dos desviaciones estandar (2SD) a partir de un nivel de referencia. El término se refiere a la
evidencia estadistica de que hay una diferencia. Se define como la probabilidad de tomar la decision de rechazar la
hipétesis nula cuando la hipétesis nula es realmente cierta.

El término "glébulo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a globos esféricos o cuasiesféricos, bolas
u otras particulas conformadas de una sustancia tal como su forma en suspensiones o0 emulsiones bifasicas. También
se incluyen en el significado del término "glébulo" particulas finamente divididas de un material sélido.

La divulgacién se ilustra adicionalmente mediante los ejemplos siguientes que no deben interpretarse como limitantes.
Los ejemplos son solo ilustrativos y no pretenden limitar, de ninguna forma, ninguno de los aspectos descritos en el
presente documento. Los ejemplos siguientes no limitan de ninguna forma la invencion.

Ejemplos

Cabe senalar que los compuestos y formulaciones que no estan abarcados por el alcance de las reivindicaciones no
forman parte de la presente invencion.

Ejemplo. 1. El cribado de antibidticos contra cepas de P. acnes muestra que la respuesta es impredecible tanto en
cepas sensibles a clindamicina como en cepas que no responden a la misma.

Los ejemplos 2-15 y las tablas 6-15 describen algunas moléculas DART ejemplares, su sintesis, sus formulaciones y
SUS USOS.

Ejemplo 2: Sintesis de la molécula DART 9 (de la tabla 1A)

: 0 o :
0 i | o NH,
: 3 ) b 5
E H 0/H 77K/N\) i 0 0 :
é C(Ynj;%s 1,54 pentanudlul m j,—r 3 HN>¢ OWO :
A ™ TSI f\’ DCC, HOBE, DA, DCH, ¢ s/ " F
: Kol 0 TA, 16 h oA~ OH TA,16h 2 ) :
\

i 1 2 9

Etapa 1. Sintesis de 2: A una soluciéon de 1 (1 g, 2,33 mmol) en una mezcla de diclorometano (10 ml) y
dimetilformamida (1 ml) se afiadi6 N,N-diciclohexilcarbodiimida (0,627 g, 3,041 mmol) seguida de N-
hidroxibenzatriazol (0,316 g, 2,33 mmol) lentamente en condiciones de hielo frio y se agité a TA durante 2 h para
obtener una suspension turbia. A esta solucién turbia se anadié pentanodiol (0,85 ml, 8,18 mmol) seguido de 4-
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dimetilaminopiridina (0,284 g, 2,33 mmol). La mezcla de reaccion final se agit6 a TA durante 16 h. El precipitado blanco
se filtr6 y se extrajo con acetato de etilo. El filtrado se lavé con solucion de salmuera, se secé sobre sulfato de sodio
y se evapor6 para obtener una masa bruta. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia instantanea en
columna eluyendo con metanol/diclorometano al 1% para obtener un compuesto puro, 2 (0,9 g, 80% de rendimiento).

Etapa 2. Sintesis de DART, 9: A una solucion de 3 (0,72 g, 1,55 mmol) en una mezcla de diclorometano (10 ml) y
dimetilformamida (1 ml) se afadié diciclohexilcarbodiimida (0,415 g, 2,05 mmol) seguida de N-hidroxibenzatriazol
(0,209 g, 1,55 mmol) a TA para proporcionar una suspension turbia. La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas
a TAy se afiadié compuesto 2 (0,79 g, 1,55 mmol) a esta solucién turbia seguido de la adicion de 4-dimetilaminopiridina
(0,189 g 1,55 mmol). La solucidn final se agité a TA durante 16 h. El precipitado se filtré y el filtrado se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion de salmuera y se secd sobre sulfato de sodio para obtener el
producto bruto. El producto bruto se purificé mediante cromatografia instantanea en columna para obtener el producto
final (9) con el 50-60% de rendimiento aislado.

Ejemplo 2: Sintesis de la molécula DART 87 (de la tabla 1A)

A\ OH
A N :
; B O T Nty :
; P s, 0 OH :
y / Hoy 10§ 0 A\ :
| : & F AAAAAL Y @ :
[ i g i a5 O N 0, NH; [ Lol AN L, :
: QOU( A 0. Mty Acido 11-bromoundecanoico o i 'n/ 2 )¢ o :
: g 2 (i e —————c bt DCC, HOBE, DMAP, DO, 6 o0 N :
i B KOO, KHROLCHON o Mol TA 16 0 F :
; P 0°C, 5h WW : A :
i 1 ° ‘ i :

f

Etapa 1. Sintesis de 4: Se mezclé previamente &cido 11-bromoundecanoico (1,33 g, 5,04 mmol) con el metanol (0,1
ml) y se afadié a una mezcla agitada de 1 (1 g, 2,52 mmol), carbonato de potasio (0,243 g, 1,764 mmol) e
hidrogenofosfato de dipotasio (0,175 g, 1 mmol) en N,N-dimetilacetamida (15 ml) a 0-5 °C. La mezcla de reaccion se
agité a 0 °C durante 5 horas y se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La solucién final se lavé con solucién acuosa de
bicarbonato de sodio al 3% (10 ml) seguida de soluciéon de salmuera (10 ml). El disolvente organico se evapor6
proporcionando una masa bruta y finalmente se purificO mediante cromatografia instantanea en columna. El
compuesto se eluy6é con metanol/diclorometano al 1-3% para obtener compuesto puro, 4 (1,2 g, 82% de rendimiento).

Etapa 2: sintesis de DART, 87: A una soluciéon de compuesto 4 (1 g, 1,72 mmol) en diclorometano (10 ml) y 1 ml de
dimetilformamida se anadié diciclohexilcarbodiimida (0,461 g, 2,23 mmol) seguida de N-hidroxibenzatriazol (0,232 g,
1,72 mmol) a TA para proporcionar una suspension turbia. La mezcla de reaccion se agitd6 durante 1 hora a
temperatura ambiente. A esta solucion turbia se anadié 5 (0,67 g, 1,72 mmol) seguido de DMAP (0,210 g, 1,72 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. La suspension se filtré y se lavé con solucion de salmuera. La
capa organica se seco sobre sulfato de sodio y se evaporoé para obtener la masa bruta. Finalmente, el producto bruto
se purificé mediante cromatografia instantdnea en columna utilizando metanol/diclorometano al 2-5% como eluyente
para obtener el compuesto puro, 87, con el 60-65% de rendimiento aislado.

Ejemplo 3: Sintesis de la molécula DART 90 (de la tabla 1B)

Se sintetiz6 éster 1-clorometil-2-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etilico de &cido bromoacético (Il) segun el esquema
siguiente.

(R \-—
02N N N 7 [}
/—8 HNC"' a
cl OH N /Q_\L
I\ ° NO.
o I PN F N 2
oo o> 0V —m
HO DCC, DMP,16h K,CO; DMF, 3h d o \I‘S
45% cl Fe) 30-35% N [o]
¢ Nﬁm S on
o Br s
[} [¢]

Nota: El compuesto 1 del esquema corresponde al compuesto 90 de la tabla 1B
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A una solucion agitada de 1-cloro-3-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-propan-2-ol, (1) (0,79 g, 3,6 mmol) en diclorometano
(10 ml) se anadio diciclohexilcarbadiimida (DCC) (0,9 g, 4,31 mmol) seguida de acido bromoacético (0,5 g, 3,6 mmol)
y DMAP (0,44 g, 3,6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitdé a TA durante 16 h. El precipitado
se eliminé por filtracion y la capa organica se evapord para obtener el producto bruto que se purific6 mediante
cromatografia instantanea en columna. El compuesto final se eluy6 con una mezcla de metanol/diclorometano al 1-
2%. El compuesto se utilizd para la etapa siguiente sin caracterizacion adicional.

Sintesis de dcido 7-{4-[1-clorometil-2-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etoxicarbonilmetil]-piperazin-1-il}-6-fluoro-1-metil-
4-ox0-4H-2-tia-8b-aza-ciclobutalajnaftaleno-3-carboxilico (1): A una solucién agitada de acido 6-fluoro-1-metil-4-oxo-
7-piperazin-1-il-4H-2-tia-8b-aza-ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico, (Ill) (0,071 g, 0,2 mmol) en dimetilformamida (10
ml) se anadié carbonato de potasio (0,04 g, 0,3 mmol) seguido de la adicién del compuesto (ll) (0,1 g, 0,3 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo, se lavo dos veces
con aguay finalmente se secé sobre sulfato de sodio para obtener la masa bruta. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia instantanea en columna eluyendo con una mezcla de metanol/diclorometano al 3-5% para obtener el
compuesto puro (1), es decir, el compuesto 90 de la tabla 1, con el 30% de rendimiento aislado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO) 8ppm: 2,19 (3H, d, J = 6,4 Hz, CHa), 2,57 (3H, s, CHa), 2,7 (4H, m, 2 x CH2), 3,1-3,3 (2H,
s, COCH2), 3,32 (4H, m, 2 x CHz), 3,77-3,90(2H, ddd, J1 = 3,6 Hz, Jo = 12,4 Hz, Js = 35,2 Hz, CH2Cl), 4,40-4,56 (1H,
dd, J1 = 9,6 Hz, J» = 14 Hz CHN), 4,76 (1H, d, J = 14 Hz, CHN), 5,44 (1H, d , J=5,6Hz CHOCO), 6,0-6,11 (1H, ¢, Js =
6 Hz, J» = 12,4 Hz, CHSN),, 6,4 (1H, d, Ji = 6,8 Hz Ar-H), 7,8 (1H, d, J = 14 Hz, Ar-H), 8,04 (1H, s, Ar-H). ESI-MS
(m/z): 609 (M+H)*.

Ejemplo 4: Sintesis de la molécula DART 91 de la tabla 1B

Se sintetiz6 2-metil-5-nitro-1-oxiranilmetil-1H-imidazol (1V) segun el esquema siguiente.

I HNﬁN ) OH /E :
[N N s N NO;
: /(/_ ‘ o '\I/\
OzN N)\ NaOH al 20% 02N '.“)\ Fom I‘() >\s
: DCM,0°C-TA,3h H.C K2COs, acetona + agua |
¢’ OH 90% d 50 °C, 20 h E 0
25-30%
I iy d , 0 OH

Nota: El compuesto 2 del esquema corresponde al compuesto 91 de la tabla 1B

A una solucién agitada de 1-cloro-3-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-propan-2-ol, (1) (0,5 g, 2,27 mmol) en diclorometano
(8 ml) se afadié hidroxido de sodio al 20% (4 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitdé durante 3 horas a 0 °C.
Después de 3 h, la mezcla de reaccion se extrajo dos veces con diclorometano, las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera y finalmente se secaron sobre sulfato de sodio para obtener un producto puro con el 90% de
rendimiento aislado. 'H-RMN (400 MHz, CDCls)a dppm: 2,517 (3H, s, CHa), 2,52 (1H, m, CHz), 2,88 (1H, m, CHz2),
3,38 (1H, m, CH), 4,17-4,23 (1H, dd, J1 = 6Hz, J>= 15,2Hz CHz), 4,85-4,89 (1H, , d, J = 14,8 CHy).

Sintesis de acido 6-fluoro-7-{4-[2-hidroxi-3-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-propil]-piperazin- 1-il)- 1-metil-4-oxo-4H-2-tia-
8b-aza-ciclobutalajnaftaleno-3-carboxilico (2): A una solucion agitada de acido 6-fluoro-1-metil-4-oxo-7-piperazin-1-il-
4H-2-tia-8b-aza-ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico, (ll1) (0,2 g, 0,57 mmol) en acetona (15 ml) se afiadié carbonato de
potasio (0,11 g, 0,19 mmol) disuelto en agua (5 ml), seguido de la adicion de epoxi-ornidazol, (Il) (0,15 g, 0,82 mmol).
La mezcla de reaccioén se calentd a 50 °C durante 20 h. Después de concluir, la mezcla de reaccién se evapord y se
extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio y se evaporo para
obtener la masa bruta. La masa bruta se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con una mezcla de
metanol/diclorometano al 10-12% para obtener el compuesto puro (2), es decir, el compuesto 91 de la tabla 1, con el
25-30% de rendimiento aislado. 'H-RMN (400 MHz, DMSO) &ppm: 2,12 (3H, d, J = 6,4 Hz, CHs), 2,46 (3H, s, CH3),
2,58-2,60 (2H, t, J = 5,6 Hz CH2N), 2,66 (4H, m, 2 x CHz), 3,2 (4H, m, 2 x CH2), 3,9-4,1 (2H, m, 2 x CH2N), 4,63 (1H,
d, J=14 Hz, CHOH), 5,15 (1H, d, J= 5,2 Hz -OH), 6,39 (1H, d, J = 6,4 Hz, CHSN) 6,93 (1H, d, J= 7,2 Hz, Ar-H), 7,79
(1H, d, J= 14 Hz, Ar-H), 8,04 (1H, s, Ar-H). ESI-MS (m/z): 532,95(M+H).

Ejemplo 5: Sintesis de la molécula DART 94 de la tabla 1B
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Nota: El compuesto 5 en el esquema corresponde al compuesto 94 de la tabla 1B

Sintesis de éster 1-clorometil-2-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etilico de acido 6-fluoro-1-metil-7-[4-(5-metil-2-oxo-
[1,3]dioxol-4-ilmetil)-piperazin- 1-il]-4-oxo-4H-2-tia-8b-aza-ciclobutala]naftaleno-3-carboxilico (5): A una solucion
agitada de &cido 6-fluoro-1-metil-7-[4-(5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-iimetil)-piperazin-1-il]-4-oxo-4H-2-tia-8b-aza-
ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico, (V) (0,5 g, 1,08 mmol) en DMF (20 ml) se afadié DCC (0,3 g, 1,41 mmol) y HOBt
(0,146 g, 1,083 mmol), seguidos de la adicién de 1-cloro-3-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-propan-2-ol, (I) (0,285 g, 1,3
mmol) y DMAP (0,13 g, 1,08 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. El
precipitado se elimind por filtracion y la capa organica se evapor6 para obtener la masa bruta. Finalmente, se purificé
mediante cromatografia instantdnea en columna eluyendo con una mezcla de metanol/diclorometano al 2-4% para
obtener el compuesto puro, (5), es decir, el compuesto 94 de la tabla 1, con el 60% de rendimiento aislado. "H-RMN
(400 MHz, DMSO) dppm: 2,03 (3H, d, J=5,6Hz, CH3), 2,12 (3H, s, CHs), 2,5 (3H, s, CHs), 2,62 (4H, m, 2 x CH2), 3,22
(4H, m, 2 x CHy), 3,95-4,06 (2H, m, CH2Cl), 4,49-4,52 (1H, t, J= 10 Hz, CHN) 4,77 (1H, d, J= 13,2Hz, CHN),, 5,63(1H,
d, J=4,4Hz, CHOCO), 6,15 (1H, m, CHSN), 6,78 (1H, d, J= 7,2, Ar-H), 7,68 (1H, d, J = 14, Ar-H), 7,9 (1H, s, Ar-H).

Ejemplo 6: Sintesis de la molécula DART 116 de la tabla 1B

: . . N :
: Acido 3-cloroperbenzoico ©Q 2-Metil-5-nitro-1H-imidazol T\l ]
PN B - g, - "AN NO;
; Diclorometano, TA, 16 h AICL anhi., acetato de etilo Br |
: 0% 0°C,5h )
: (1 50% OH !
5 3¢ i
NN ~oH
N
Y o BN Ty 9
HN
~t (1) ON" "N N ~oH
F - HyC '
K,COy , DMF, TA, 16 h HOJ\/\N" N (s) :
; 20% ~/ F o (18) :

Sintesis de 4-bromo-1,2-epoxibutano (l): Se afiadié gota a gota una solucién de acido 3-cloroperbenzoico (55-75% de
pureza, 1,60 g, 9,25 mmol) en 10 ml de diclorometano a una solucién agitada de 4-bromo-1-buteno (0,5 g, 3,7 mmol)
en 20 ml de diclorometano Después de la adicién, la mezcla se agitoé a 25 °C durante 16 h, para precipitar el acido 3-
clorobenzoico. Finalmente, la mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad al vacio, se disolvio en acetato de etilo, se
lavé inicialmente con ditionato de sodio al 4% seguido de bicarbonato de sodio saturado y agua. Finalmente, la capa
organica se seco sobre sulfato de sodio, se evapord y se seco al vacio para obtener el compuesto final (1) con el 90%
de rendimiento aislado. '"H-RMN (400 MHz, CDCls) &ppm: 2,10 (m, 2H, CH2) 2,58 (s, 1H, OCHa) 2,82 (, 1TH, m, OCHb),
3,09 (m, 1H, CH) 3,55 (t, J = 6,4, 2H, CH2-A).

Sintesis de 4-bromo-1-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-butan-2-ol (ll): A una solucién agitada de 2-metil-5-nitro-1H-
imidazol (0,8 g, 6,3 mmol) en acetato de etilo seco se afiadié cloruro de aluminio anhidro (1,67 g, 12,5 mmol) a0 °Cy
se dejo en agitacion durante 15 minutos para disolver 2-metil-5-nitro-1 H-imidazol. Después de ello, se anadié gota a
gota 4-bromo-1,2-epoxibutano (1), (1,9 g, 12,5 mmol) a la mezcla de reaccion y la reaccion se dejé continuar durante
5 horas a 0 °C. La mezcla de reaccion se anadid lentamente a agua con hielo y el pH se ajust6 a 1 mediante la adicion
de HCI concentrado. La capa organica se separd, se lavé con bicarbonato de sodio saturado seguido de agua. La
capa acuosa obtenida de la primera separacién se ajust6 a pH 7,4 utilizando licor de amoniaco y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio y se evapor6 al vacio para obtener el compuesto
bruto. La capa se purific6 mediante cromatografia instantdnea en columna eluyendo con una mezcla de
metanol/diclorometano al 2-3% para obtener el compuesto puro (Il) con el 50% de rendimiento aislado. ESI-MS (m/z):
277(M)*.
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Sintesis de acido 6-fluoro-7-{4-[3-hidroxi-4-(2-metil-5-nitroimidazol-1-il)-butil]-piperazin-1-il}-1-metil-4-oxo-4H-2-tia-8b-
aza-ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico (116): A una solucion agitada de acido 6-fluoro-1-metil-4-oxo-7-piperazin-1-il-
4H-2-tia-8b-aza-ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico, (lll) (3 g, 8,6 mmol) en DMF (30 ml) se afadi6 carbonato de
potasio (1,20 g, 8,6 mmol) seguido de la adicién del compuesto (Il) (2 g, 7,2 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a
TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavé dos veces con agua y finalmente se
secO sobre sulfato de sodio para obtener la masa bruta. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
instantanea en columna eluyendo con una mezcla de metanol/diclorometano al 3-5% para obtener el compuesto puro
(116) con el 20% de rendimiento aislado. "H-RMN (400 MHz, DMSO) dppm: 1,61-1,68 (2H, m, CH2), 2,12 (3H, d, J =
6 Hz, CHs), 2,46 (3H, s, CHzs), 2,57 (4H, m, 2 x CH2), 3,2 (4H, m, 2 x CH), 3,8-4,1 (2H, m, 2 x' CH2N), 4,44(1H, m,
CHOH), 5,2 (1H, s a, CHOH), 6,4 (1H, c, J1 = 5,6Hz, J> = 11,6Hz, CHSN) 6,91 (1H, d, J =7, Ar-H), 7,78 (1H, d, J =
13,6 Hz, Ar-H), 8,04 (1H, s, Ar-H). ESI-MS (m/z): 547,08(M+H)*.

Ejemplo 7: Sintesis de la molécula DART 113 de la tabla 1B

k(\N/ﬁ )\5 DCC, acido laurico, DMPA l\/N s

—_— 0 N
3] [¢]
F o F

Sintesis de &cido 7-{4-[2-dodecanoiloxi-3-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-propil]-piperazin-1-il}-6-fluoro-1-metil-4-oxo-
4H-2-tia-8b-aza-ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico (113):

A una solucién de 91 (0,5 g, 0,94 mmol) en dimetilformamida (15 ml) se afiadié N,N-diciclohexilcarbodiimida (0,29 g,
1,41 mmol) seguida de N-hidroxibenzatriazol (0,13 g, 0,94 mmol) lentamente en condiciones de hielo frio y se agitd a
TA durante 10 minutos para obtener una suspension turbia. A esta solucion turbia se afiadié acido laurico (0,28 g, 1,5
mmol) seguido de 4-dimetilaminopiridina (0,115 g, 0,94 mmol). La mezcla de reaccion final se agité a TA durante 16
h. El precipitado blanco se filtr6 y se extrajo con acetato de etilo. El filirado se lavo con agua y solucién de salmuera,
se seco sobre sulfato de sodio y se evapor6 para obtener una masa bruta. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia instantanea en columna eluyendo con metanol/diclorometano al 2-3% para obtener un compuesto puro
113 con el 35% de rendimiento aislado. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) dppm: 0,86(3H, t, J = 6 Hz, CH3), 1,05-1,38(18H,
m, -CHz), 1,48-1,70(4H, m, -CHz), 1,90-1,93(2H, d, J = 11,6Hz, CH3),2,16-2,22 (3H, m, CHs), 2,53 (3H, s, CH3), 2,58-
2,69 (2H, m, CH2N ), 2,69-2,87 (4H, m, 2 x CH2), 3,2-3,4 (4H, m, 2 x CH2), 4,1-4,25 (2H, m, 2 x CH2N), 5,0 (1H, s,
CHOH), 6,09(1H, d, J= 5,2 Hz, CHSN), 6,41 (1H, d, J= 6,8 Hz Ar-H), 7,92 (1H, d, J = 14,8 Hz, Ar-H), 8,04 (1H, s, Ar-
H). ESI-MS (m/z): 715,2(M+H).

Ejemplo 8: Sintesis de la molécula DART 115 de la tabla 1B

i i i e N
: Acido 3-cloroperbenzoico o] 3-Metil-5-nitro-7H-imidazol ’Q&NO
L AN — P A A . - N 2 :
6-bromo-1-hexeno Diclorometano, TA, 16 h AICI3 anhi., acetato de etilo Br -
459 0°C,5h :
50% OH .
|
( ) {n)
\‘_s o
N7\ oH
N s
™ o ya 59
HN\’J O,N" Y N N OH
]
Fo(m - H,C

- P Y o
K2CO3 , DMF, TA, 16 h HO N/
20% F

Sintesis de 2-(4-bromobutil)-oxirano (I): Se afiadié gota a gota una solucién de acido 3-cloroperbenzoico (55-75% de
pureza, 4,54 g, 18,39 mmol) en 20 ml de diclorometano a una solucién agitada de 6-bromo-1-hexano (2 g, 12,26 mmol)
en 20 ml de diclorometano. Después de la adicion, la mezcla se agité a 25 °C durante 16 h, para precipitar el acido 3-
clorobenzoico. Finalmente, la mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad al vacio, se disolvio en acetato de etilo, se
lavé inicialmente con ditionato de sodio al 4% seguido de bicarbonato de sodio saturado y agua. Finalmente, la capa
organica se seco sobre sulfato de sodio, se evapord y se seco al vacio para obtener el compuesto final (1) con el 90%
de rendimiento aislado. 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 'H-RMN (400 MHz, CDClz) & ppm: 1,48-1,6(6H, m, CHz)
2,47 (1H,d, J=2,4, OCH) 2,75 (t, J=4, 1H, OCHy), 2,91 (s a, 1H, OCHa) 3,41 (t, J = 6,4, 2H, CH2-A).
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Sintesis de 6-bromo-1-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-hexan-2-ol (ll): A una soluciéon agitada de 2-metil-5-nitro-1H-
imidazol (0,7 g, 5,5 mmol) en acetato de etilo seco se anadié cloruro de aluminio anhidro (1,46 g, 11 mmol) a0°Cy
se dejo6 en agitacion durante 15 minutos para disolver 2-metil-5-nitro-1 H-imidazol. Después de ello, se afadié 6-bromo-
1,2-epoxihexano (I), (1,96 g, 11,02 mmol) gota a gota a la mezcla de reaccién y la reaccion se dejé continuar durante
5 horas a 0 °C. La mezcla de reaccion se anadid lentamente a agua con hielo y el pH se ajust6 a 1 mediante la adicion
de HCI concentrado. La capa organica se separd, se lavé con bicarbonato de sodio saturado seguido de agua. La
capa acuosa obtenida de la primera separacion se ajusté a pH 7,4 utilizando amoniaco liquido y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio y se evapor6 al vacio para obtener el compuesto
bruto. El producto bruto se purificé mediante cromatografia instantdnea en columna eluyendo con una mezcla de
metanol/diclorometano al 2-3% para obtener el compuesto puro (II) con el 50% de rendimiento aislado. ESI-MS (m/z):
305,95(M+H).

Sintesis de acido 6-fluoro-7-{4-[5-hidroxi-6-(2-metil-5-nitroimidazol-1-il)-hexil]-piperazin-1-il}-1-metil-4-oxo-4H-2-tia-
8b-aza-ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico (115): A una solucién agitada de acido 6-fluoro-1-metil-4-oxo-7-piperazin-
1-il-4H-2-tia-83-aza-ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico, (Ill) (1,10 g, 3,16 mmol) en dimetilformamida (30 ml) se afadié
carbonato de potasio (0,43 g, 3,16 mmol) seguido de la adicion del compuesto (ll) (0,85 g, 2,63 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a TA durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavo dos veces con agua
y finalmente se sec6 sobre sulfato de sodio para obtener la masa bruta. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia instantanea en columna eluyendo con una mezcla de metanol/diclorometano al 3-5% para obtener el
compuesto puro (115) con el 20% de rendimiento aislado. 'H-RMN (400 MHz, DMSO) & ppm: 1,61-1,68(6H, m, CHz),
2,1 (38H, d, J = 6 Hz, CHs), 2,44 (3H, s, CHs), 2,54 (4H, m, 2 xCH2), 3,2 (4H, m, 2 xCHz2), 3,9-4,1 (2H, m, 2 x CH2N),
4,38(1H, d, J= 14, CHOH), 5,2 (1H, d, J= 4,4, OH), 6,38 (1H, d, J= 5,6Hz, CHSN) 6,9 (1H, d, J= 6,8, Ar-H), 7,78 (1H,
d, J=14 Hz, Ar-H), 8,02 (1H, s, Ar-H). ESI-MS (m/z): 575(M+H).

Ejemplo 9: Sintesis de la molécula DART 119 de la tabla 1B

A ) N
: LN B° N=(
: a N »\
OH S
N F 0 S’

)\W—Noz Cloruro de 4 toluenosulfonllo )L; NO, m = NOZ\LN/.WN N \ o
: "\__OH "EtN, DMAP, DCM seco Lo DMF, 90 °C, 16h b ;
; TA,3h F a ©oH

Sintesis de 4-metilbencenosulfonato de 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-il)etilo (I): A una solucion agitada de 2-(2-metil-
5-nitroimidazol-1-il)-etanol (4 g, 16,86 mmol) en diclorometano (50 ml) se afadio trietilamina (7,3 ml), cloruro de 4-
toluenosulfonilo (6,42 g, 33,72 mmol) seguidos de 4-dimetilaminopiridina (0,2 g, 1,68 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitoé a TA durante 3 h. Una vez completada, la mezcla de reaccién se lavo con agua, HCI al 5%, NaHCOs
saturado y agua. La capa organica se secé sobre Na2SOs y se evapor6 para obtener masa bruta. El producto bruto
se purificd mediante cromatografia instantanea en columna eluyendo con metanol/diclorometano al 2-3% para obtener
un compuesto puro con el 90% de rendimiento aislado. 'H-RMN (400 MHz, CDClIs) dppm: 2,45 (3H, s, Ar-CHs),
2,51(3H, s, -CHas), 4,37(2H, d, J = 4,8Hz, CH2), 4,54(2H, d, J = 4,8Hz, CH2), 7,29(2H, d, J = 8,4Hz, ArH), 7,60(2H, d, J
= 8,4Hz, ArH), 7,81(1H, s, ArH).

Sintesis de acido 6-fluoro-1-metil-7-{4-[2-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etil]-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-2-tia-8b-aza-
ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico (119): A una solucién agitada de acido 6-fluoro-1-metil-4-oxo-7-piperazin-1-il-4H-2-
tia-83-aza-ciclobuta[a]naftaleno-3-carboxilico, (Il) (5,16 g, 14,76 mmol) en dimetilformamida (100 ml) se afadi6
carbonato de potasio (2,03 g, 14,76 mmol) seguido de la adicion del compuesto (I) (2 g, 7,2 mmol) y la mezcla de
reaccion se calent6 a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavo dos veces con
agua y finalmente se secé sobre sulfato de sodio para obtener la masa bruta. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia instantanea en columna eluyendo con una mezcla de metanol/diclorometano al 4-5% para obtener el
compuesto puro (119) con un el 20% de rendimiento aislado. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) &ppm: 2,12 (3H, d, J = 6,4
Hz, CHs), 2,52 (3H, s, CHs), 2,64 (4H, m, 2 xCH2), 2,72(2H, t, J = 6 Hz, CH2), 3,11-3,18 (4H, m, 2 x CH2), 4,43-4,49
(2H, m, CH2N), 5,8-5,9 (1H, c, Ji= 6,4Hz, J.= 12,8Hz, CHSN), 6,3 (1H, d, J = 6,8Hz, Ar-H), 7,92 (1H, s, Ar-H), 7,95
(1H, s, Ar-H). ESI-MS (m/z): 503 (M+H).

Ejemplo 10: Susceptibilidad antimicrobiana de P. acnes sensible y resistente a clindamicina

La susceptibilidad antimicrobiana de las cepas P. acnes frente a diversos antibiéticos se determinaron por el
procedimiento de dilucién de microcaldo de la forma siguiente.
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Procedimientos: Se cultivaron P. acnes (MTCC 1951 y CCARM9010) en agar de infusién de cerebro y corazon (BHIA)
a 37 °C durante 48 horas en condiciones anaerobias. Para el ensayo de MIC, se afiadi6 caldo BHI (100 pul) en los 96
pocillos y se anadieron 100 pl de caldo que contenia diferentes concentraciones de cefalotina, cefoxitima,
prulifloxacina, nadifloxacina, roxitromicina, clindamicina y besifloxacina al primer pocillo de cada fila (1A a 1H) y se
llev6 a cabo una dilucién en serie (doble) hasta 10 pocillos (columna 1 a columna 10 de la placa de 96 pocillos). Para
el inéculo bacteriano, se ajusto la turbidez del cultivo de P. acnes al patron de McFarland 0,5 (aproximadamente 1,5
x 108) y se diluyé adicionalmente (100 veces con caldo BHI estéril). Se anadié suspension de P. acnes diluida (100 pl)
a cada pocillo excepto los pocillos de control de la esterilidad (columna 12 de la placa de 96 pocillos). Las placas
inoculadas se incubaron a 37 °C durante 72 horas en condiciones anaerobias. Después de la incubacién, se determiné
la MIC mediante la adicién de colorante azul Alamar.

Resultados: Los resultados de MIC sobre cepas de P. acnes susceptibles a clindamicina indicaron que la cepa es
susceptible a todos los antibiéticos (figura 1A) Curiosamente, la cepa resistente a la clindamicina también fue
resistente a un macrdlido, la roxitromicina (figura 1B).

Ejemplo 11: Determinacion de la concentracion inhibitoria minima (MIC) y la curva de dosis-respuesta para
los compuestos 90, 91,94, 113, 115 y 116 tanto en cepas de P. acnes susceptibles a clindamicina (MTCC1951)
como en cepas de P. acnes que no responden a clindamicina (CCARM 9010) y cepas de P. aureus de
laboratorio.

Materiales: Caldo de infusion de cerebro y corazén, cepas P. acnes (MTCC 1951 y CCARM 9010), S. aureus MTCC
6908, placa de 96 pocillos, autoclave, incubadora, caja anaerdbica con paquete de gas anaerobico, lector de placas
(595 nm), azul Alamar.

Procedimiento: Se cultivaron P. acnes en agar de infusion de cerebro y corazén (BHIA) a 37 °C durante 48 horas en
condiciones anaerobias. Para el ensayo de MIC, se afadié caldo BHI (100 pl) en los 96 pocillos y se afiadieron 100 pl
de caldo que contenia el farmaco al primer pocillo (1A a 1H) y se realizé una dilucién en serie (doble) hasta 10 pocillos
(columna 1 a columna 10 de la placa de 96 pocillos). Para el in6culo bacteriano, se ajusto la turbidez del cultivo de P.
acnes al patron de McFarland 0,5 (aproximadamente 1,5 x 108) y se diluy6 adicionalmente (100 veces con caldo BHI
estéril). Se afiadi6 suspension de P. acnes diluida (100 pl) a cada pocillo excepto los pocillos de control de la esterilidad
(columna 12 de la placa de 96 pocillos).

Las placas se incubaron a 37 °C durante 48 h en condiciones anaerobias para P. acnes y a 37 °C durante 24 h para
S. aureus. Las placas se leyeron bajo un lector de placas Bio-Rad a 595 nm para densidad Optica para generar las
curvas de dosis-respuesta. La MIC del compuesto de ensayo se registré mediante la adicién de colorante azul Alamar.

Resultados: La tabla 6 y las figuras 1C y 1D mostraron la MIC y curvas de dosis-respuesta de diferentes compuestos
en cepas de P. acnes tanto susceptibles como resistentes. Los resultados mostraron que el compuesto 91 mostraba
un valor de MIC mas bajo y un perfil de destruccién bacteriana mas rapido para ambas cepas bacterianas (P. acnes
susceptibles y resistentes a clindamicina) en comparacion con todos los demas compuestos. Por el contrario, los
compuestos 115 y 116, que son solo ligeramente diferentes de 91, mostraron un valor de MIC superior al doble para
ambas cepas de P. acnes en comparacién con el valor de MIC obtenido con el compuesto 91. De forma similar, los
compuestos 113 y 94 apenas mostraron actividad contra P. acnes, lo que podria indicar la importancia y la implicacion
de los grupos carbonilo y carboxilicos libres con respecto a una mejor actividad del compuesto. Curiosamente, se
encontré que el compuesto 90 no es activo sobre P. acnes susceptible a clindamicina, pero mostré una actividad
prometedora sobre la cepa de P. acnes que no responde a la clindamicina tal como se observa en las curvas de dosis-
respuesta de las figuras 1C y 1D.

En presencia de la cepa de S. aureus todos los compuestos 90, 91, 115 y 116 tienen una actividad similar, pero el
compuesto 113 mostr6 menos actividades, lo que podria deberse a restricciones estéricas implicadas durante la unién
a la proteina diana (tabla 6).

Conclusiones: El compuesto 91 es un potente agente antiacné y un farmaco eficaz contra el tratamiento de las dos
susceptibles a clindamicina. Ademas, sobre la cepa de P. acnes resistente a clindamicina, mostr6 la mayor actividad,
que es mejor que sobre la cepa susceptible. Lo mismo se refleja también en la curva de dosis-respuesta (figura 1C y
1D). En ambas cepas, a una concentracion muy baja, se destruyeron todas las bacterias P. acnes, lo que indica que
supera todos los mecanismos de falta de respuesta a antibiéticos, es decir, puede superar mecanismos subyacentes
a la tolerancia (descritos en la introduccion), asi como a la resistencia. Esto sugiere que la estructura del compuesto
91 es Unica dado que muestra una mayor bioeficacia en comparacién con todos los demas compuestos contra cepas
de P. acnes susceptibles y resistentes. La amplia variabilidad en el resultado con moléculas estructuralmente
relacionadas también resalta el hecho de que no es posible predecir la eficacia solo debido a las similitudes
estructurales. Del mismo modo, el valor de MIC mas alto para el compuesto 91 contra S. aureus en comparaciéon con
P. acnes demuestra la especificidad del compuesto 91 hacia una cepa bacteriana particular, y los resultados que se
observan en una especie bacteriana no son extrapolables a otra bacteria causante de enfermedades.

Pureza y bioactividad de los compuestos 90, 91, 94, 113, 115y 116 (a partir de las tablas 1Ay 1B)
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La pureza de todas las moléculas DART mencionadas anteriormente se evalué por HPLC y su bioactividad se evalud
en cepas de P. acnes tanto susceptibles como resistentes y la cepa de S. aureus susceptible. Los resultados se
muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Pureza por HPLC y valores de MIC de compuestos para cepas de P. acnes susceptibles y resistentes a
clindamicina y una cepa de S. aureus de laboratorio.

MIC
Moléculas Cepa de P. acnes (1951) Cepa de P. acnes (9010) Cepa de S. aureus (6908)
susceptible (ug/ml) resistente (ug/ml) susceptible (ug/ml)
90 1,7 0,9 1,0
91 0,2 0,1 1,5
94 3,0 3,0 2,8
113 8,2 8,0 >8,2
115 0,4 0,8 1,6
116 0,4 0,8 1,64

Ejemplo 12: Ensayo de actividad de ADN girasa con los compuestos 90, 91, 94, 113,115 y 116 con ADN girasa
de E. coli.

Materiales: Kit de ensayo de ADN girasa (Topogen Inc.), proteinasa K, cloroformo, alcohol isoamilico, diferentes
compuestos de ensayo, sistema de electroforesis en gel de azarosa.

Procedimiento: La actividad de superenrollamiento de ADN se sometié a ensayo utilizando el kit de ensayo de ADN
girasa (Topogen Inc.) con ADN plasmidico de E. coli pHOT1 relajado segun el protocolo del fabricante. La mezcla de
reaccion estandar (20 pl) contenia Tris-HCI 35 mM (pH 7,5), KCI 24 mM, MgClz 4 mM, ditiotreitol 2 mM, espermidina
1,8 mM, ATP 1 mM, glicerol al 6,5%, 0,1 mg/ml de albdimina de suero bovino (BSA), 10 ug/ml de ADN plasmidico
pHOT1 relajado y 1 U de ADN girasa. La mezcla de reacciéon se incubd a 37 °C durante 1 h en presencia de
compuestos seleccionados/fluoroquinolona a diferentes concentraciones. La reaccién se terminé mediante la adicion
de 1/5 de volumen de colorante de carga (4 pl) seguido de proteinasa K (50 pg/ml) y se incubé de nuevo a 37 °C
durante media hora. Se anadieron 20 pl de cloroformo/alcohol isoamilico (24:1) a cada tubo y se agité6 brevemente.
Posteriormente, la fase acuosa azul se separé y se analiz6 mediante electroforesis en gel de agarosa al 1%. El gel se
tild con bromuro de etidio durante media hora y se destifié con agua durante 15 minutos. El gel se visualizé después
en un transiluminador y se fotografié.

Resultados: Los compuestos inhiben la actividad de superenrollamiento de la ADN girasa: EI compuesto 91 con el
mejor valor de MIC se eligié en primer lugar para evaluar su efecto sobre la actividad de ADN girasa. La intensidad de
la banda superenrollada se observé a cinco concentraciones diferentes (en el intervalo de 0,25 pM a 5 pM) (figura 2A).
Hubo una disminucién en la banda superenrollada en presencia del compuesto 91 (casi aproximadamente el 54,3% a
0,25 pM a aproximadamente el 2% en presencia de 5 uM de compuesto 91) en comparacién con el control no tratado
(100%) (figura 2B).

Ademads, todos los compuestos 90, 91, 94, 113, 115y 116 se sometieron a ensayo en dos concentraciones (1 pM y
2,5 uM) para verificar su efecto sobre la actividad de ADN girasa. La figura 3A mostré que todos los compuestos fueron
capaces de inhibir la actividad de superenrollamiento de ADN girasa. No obstante, los compuestos 91 y 116 son muy
potentes a este respecto en comparacion con los otros compuestos mostrando asi que una diferencia estructural
menor entre el compuesto 91 y 116 no afecta mucho en la afinidad de unién a la girosa. Pero una mayor eficacia de
destruccion bacteriana del compuesto 91 con respecto al compuesto 116 tal como se observa en la curva de dosis-
respuesta (figura 1C y 1D) demostr6é que compuesto 91 podria tener un modo de actividad Unico en comparacion con
otros.

Cuando se compar6 el compuesto 91 con la conocida fluoroquinolona nadifloxacina, el primera mostré una mejor
eficacia de inhibicién del superenrollamiento de ADN por ADN girasa que la nadifloxacina en ambas concentraciones
sometidas a ensayo (figura 3B).

Conclusiones: Los resultados obtenidos del ensayo de actividad de ADN girasa sugieren que el compuesto 91 es el
mas potente en la unién a ADN girasa e inhibiendo su accion. Por lo tanto, el mecanismo de inhibicion del crecimiento
bacteriano consiste en impedir la funcién de la ADN girasa, evitando asi importantes funciones celulares y
eventualmente la muerte celular. Este compuesto muestra unas mejores eficacia antibacteriana y afinidad de unién
en comparacién con una conocida fluoroquinolona, la nadifloxacina. Estos resultados estan de acuerdo con los
resultados obtenidos a partir de los datos de MIC y las curvas de dosis-respuesta.
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Ejemplo 13: Concentracion de prevencion de mutantes (MPC) del compuesto 91 en comparacion con otras
fluoroquinolonas conocidas

Materiales: Caldo de infusion de cerebro y corazén, P. acnes MTCC 1951, placa de Petri, autoclave, incubadora, caja
anaerdbica con paquete de gas anaerdbico.

Procedimiento: Se cultivaron P. acnes en agar de infusién de cerebro y corazén (BHIA) a 37 °C durante 48 h en
condiciones anaerobias. Se suspendieron 3 a 4 placas de Petri que contenian cultivo de P. acnes de 48 h en solucién
salina tamponada con fosfato estéril, PBS (pH 7,2) y la turbidez se ajusté a una densidad 6ptica de 1 a 600 nm (10°
células/ml). Se centrifugaron 50 ml de esta suspension de cultivo a 4000 rpm durante 40 min. El sobrenadante se
desechd y el sedimento se resuspendi6 en 250 pl de PBS estéril. Se extendieron 50 pl de estas suspensiones celulares
(1070 células) sobre las placas que contenian diversas concentraciones de antibiéticos (aproximadamente en el
intervalo de MIC). Las placas se incubaron a 37 °C durante 48 h y la concentracion méas baja del farmaco que no
permitié crecimiento se tomo6 como su MPC. En caso de observar una pelicula fina en placas con mayor concentraciéon
de antibiodticos, entonces la pelicula fina se subcultivd adicionalmente en placas desprovistas de farmaco. El
crecimiento obtenido en las placas desprovistas de farmaco se subcultivd después en placas que contenian farmacos
(a la concentracién a la que se aisl6 la pelicula fina). Si no se observo crecimiento en estas placas al final del periodo
de incubacion, se confirmd que la misma concentracion era la MPC para dicho compuesto.

Resultados: La tabla 7 mostraba el valor de MPC vy la relacion de MPC y MIC del compuesto 91 junto con otras
fluoroquinolonas conocidas y clindamicina contra P. acnes. La relacion MPC/MIC indica que el compuesto 91 es casi
3 veces mas activo en la prevencion del desarrollo de resistencia contra P. acnes que el antibiético antiacné conocido
nadifloxacina, fluoroquinolona de nueva generacion, ulifloxacina y 2 veces con respecto a la clindamicina. Se ha
encontrado que las relaciones MPC/MIC son cercanas con besifloxacina y compuesto 91. Con esto se concluye que
tanto la besifloxacina como el compuesto 91 son moléculas eficaces para el tratamiento y la prevencion de P. acnes
e ideales para prevenir el desarrollo de resistencia contra el patégeno.

Conclusiones: A diferencia de los ensayos de MIC, que generalmente utlizan un tamafo de in6culo de
aproximadamente 104-10° ufc/ml, el célculo del MPC necesita un indculo grande (aproximadamente 10%-10° ufc/ml).
Este inéculo elevado se elige para asegurar la presencia de mutantes resistentes de primera etapa dentro de la
poblacién bacteriana susceptible. Ademas, la MPC/MIC para el compuesto 91 es de solo 1,5 mientras que es de casi
8 para la nadifloxacina. Cuanto mas estrecha sea la ventana entre MIC y MPC de una molécula de antibiético, menor
serd la posibilidad de crecimiento selectivo de mutantes en una situacién in vivo. Esto implica que el compuesto 91
puede ser mas eficaz que otros agentes antiacné conocidos para prevenir el desarrollo de resistencia en microbios
especificos.

Tabla 7: Concentracion de prevenciéon de mutaciones (MPC) y relacion MPC/MIC del compuesto 91 y comparacion
con fluoroquinolonas conocidas y lincosamida

Moléculas MIC (ug/ml) MPC (ug/ml) MPC/MIC
Clindamicina 0,02 0,13 6,5
Compuesto 91 0,2 0,3-0,6 1,5-3
Besifloxacina 0,5 2 4
Ulifloxacina 0,13 1,2 9,2
Nadifloxacina 0,13 1,2 9,2

Ejemplo 14: Zona de inhibicion (ZOl) de la formulacion de gel de uso topico con el compuesto 91 en
comparacion con otras formulaciones comercializadas

Materiales: Caldo de infusidn de cerebro y corazén, S. aureus MTCC 6908, cepas de P. acnes (MTCC 1951 y CCARM
9010), placa de 96 pocillos, autoclave, incubadora, caja anaer6bica con paquete de gas anaerobico, lector de placas
(595 nm), azul Alamar.

Procedimiento: Para el ensayo de ZOI, se extendieron 100 pl de suspension bacteriana (igual al patron de McFarland
0,5) sobre placas de BHA. Las muestras de ensayo (formulaciones) se disolvieron en agua/disolvente en funcion de
la solubilidad. Se cargaron discos estériles (6 mm) con 10 pl con muestras de ensayo (con varias concentraciones del
compuesto) y se dispusieron en las placas que contenian cultivo bacteriano. Las placas se incubaron a 37 °C durante
48 h en condiciones anaerobias para P. acnes y a 37 °C durante 24 h para S. aureus, operacion seguida de sus
mediciones de ZOlI.
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Resultados: La ZOI (medida en cm) de las diferentes muestras de ensayo se muestra para P. acnes 1951 (susceptible,
tabla 8), P. acnes 9010 (resistente, tabla 9) y S. aureus (susceptible, tabla 10). La formulacién con compuesto 91
mostré perfiles de destruccion bacteriana contra ambas cepas bacterianas que indican que el compuesto 91 conserva
su actividad en presencia de otros excipientes presentes en la formulacion. Curiosamente, los datos de ZOl mostraron
una rapida destruccion bacteriana con P. acnes resistente en comparacion con P. acnes susceptible especialmente a
una baja concentracion de farmaco (1-2 pg) apoyada por la curva de dosis-respuesta tal como se observa en la figura
1C y 1D, asi como ensayos de ADN girasa (figura 2A y 3A). El compuesto 91 también funciona en caso de la cepa de
S. aureus y los resultados de ZOI apoyan valores de MIC tal como se observan en la tabla 6.

Conclusiones: La formulacién con el compuesto 91 tiene actividad contra determinadas cepas bacterianas Gram-
positivas. En el caso de P. acnes, tanto cepas susceptibles a clindamicina como cepas que no responden a
clindamicina, la formulacién permanece activa con el compuesto 91 y preferentemente mas eficaz en cepas de P.
acnes que no responden a clindamicina, lo que esta apoyado por el hecho de la bioactividad especifica del farmaco.

Tablas 8-10. Zona de inhibicion (ZOI) de la formulacién de gel de uso tépico con compuesto 91 en comparacién para
P. acnes 1951(A) susceptible a clindamicina, P. acnes 9010 (B) que no responde a clindamicina y cepa (B) de S.
aureus de laboratorio.

Tabla 8
Muestras ZOI (cm) P. acnes 1951 (susceptible)
1 g 2 g 4 ug 8 ug
Formulacién A (Compuesto 91) 0,95 1,40 2,30 2,75
Formulacién E (Placebo) 0 0 0 0
Tabla 9
Muestras ZOI (cm) P. acnes 9010 (resistente a clindamicina)
1 ug 2 ug 4 g 8 ug
Formulacién A (Compuesto 91) 1,60 1,85 2,15 2,45
Formulacién E (Placebo) 0 0 0 0
Tabla 10
Muestras ZOIl (cm) S. aureus 6908
1 Hg 2 ug 4 g 8 ug
Formulacién A (Compuesto 91) 0 0,80 1,10 1,20
Formulacién E (Placebo) 0 0 0 0

Ejemplo 15: Determinacion del potencial antiinflamatorio del compuesto 91 en células THP-1 estimuladas por
P. acnes

A este respecto seleccionamos el compuesto 91 para realizar el ensayo antiinflamatorio ya que mostré una MIC mas
baja y una unién eficaz a la girosa seguidas de perfiles de destruccion bacteriana méas rapidos. Se estudié la actividad
antiinflamatoria del compuesto 91 en células THP-1 estimuladas con P. acnes (ATCC 6919).

Procedimiento: preparacién de estimulante para la inflamacién: Se preparé una suspensién de cultivo de P. acnes en
PBS y el nimero de células en la suspension se ajustd a aproximadamente 5 x 108 UFC/mI midiendo la densidad
celular utilizando un Densimat. La suspension bacteriana se destruyé después térmicamente a 80 °C durante 30
minutos y se almacené a -80 °C hasta su uso posterior.

ELISA para estudiar la respuesta inflamatoria en células THP-1: Las células se sembraron en un formato de 96 pocillos
(2 x 10° células THP-1 por pocillo) en medios que contenian FBS al 10%. Las células se estimularon para inducir
citocinas inflamatorias utilizando P. acnes destruida térmicamente equivalente a McFarland 3. Las células de los
pocillos de control se trataron con PBS. Una hora después de la inducciéon con P. acnes, se afiadieron agentes de
ensayo a las células inducidas a concentraciones apropiadas para realizar el ensayo (compuesto 91 a 25 pg/ml). Las
placas se incubaron a 37 °C durante 24 horas. Después de 24 h, las placas se centrifugaron para sedimentar las
células y se recogieron los sobrenadantes. Los sobrenadantes de cultivo celular asi obtenidos se analizaron para
determinar los niveles de citocinas (IL-1a, IL-18, IL-6 e IL-8) mediante ELISA utilizando kits de R&D Systems para
citocinas individuales siguiendo las instrucciones del fabricante.
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Resultados: El compuesto 91 ejerce una accion antiinflamatoria mediante la reduccién de IL-6 en células THP-1
inducidas por P. acnes: Se trataron células THP-1, inducidas utilizando P. acnes destruidas térmicamente con 25
pg/ml de compuesto 91, después de lo cual se analizaron los niveles de IL-1a, IL-183, IL-6 e IL-8 en el sobrenadante
del cultivo. A la concentracion analizada, el compuesto 91 caus6 una reduccion significativa (casi el 60%) en niveles
de IL-6 inducida por P. acnes (figura 4A y tabla 11). La dexametasona, el conocido agente antiinflamatorio, utilizada
como control positivo, mostré una reduccion de casi el 100% en los niveles de IL-6. Las células THP-1 mostraron el
90% de viabilidad cuando se trataron con 25 pug/ml de compuesto 91 (datos no mostrados). El compuesto 91 no tuvo
efecto sobre los niveles de IL-8 en las células THP-1 inducidas por P. acnes (figura 4B). Los resultados presentados
en las figuras 5A y 5B muestran que ese compuesto 91 tuvo un pequefio efecto sobre los niveles de IL-1a e IL-1B
inducidas por P. acnes (reducciéon de aproximadamente el 20-25% tal como se compila en la tabla 11). Estos
resultados sugieren que el compuesto 91 es un agente antiinflamatorio eficaz en un escenario especifico de
inflamacién inducida por P. acnes.

Conclusiones: Los resultados obtenidos a partir de los ensayos de actividad de ADN girasa (sistema desprovisto de
células) y los ensayos antiinflamatorios en células THP-1 indican que el compuesto 91 tiene un modo de accion dual.
Uno de los mecanismos del efecto antibacteriano estd mediado por el direccionamiento a la ADN girasa bacteriana
ademas de la induccién de dafo en el ADN a partir del resto nitroheterociclo, mientras que sus propiedades
antiinflamatorias son evidentes por su accién sobre mediadores inflamatorios en células de mamiferos. En el contexto
del acné, este modo de accion dual puede ayudar a reducir la poblacién bacteriana, asi como a disminuir la inflamacion
en el sitio de lesiones, proporcionando asi una curacién mas rapida y un mejor cumplimiento por parte del paciente.

Tabla 11: Porcentaje de reduccion por compuesto 91 en la liberacién de diferentes citocinas IL-1a, IL-18, IL-6 e IL-8
inducida por P. acnes en células THP-1 considerando el 100% de formacién de citocinas a partir de células inducidas
por P. acnes

Citoquinas Dexametasona (25 pg/ml) Compuesto 91 (25 pg/ml)
1L-1B 64,73% 20,49 %
1L-1a 53,83% 27,51%
1L-6 99,54% 56,76 %
1L-8 58,78% 14,65 %

Ejemplo 16: Formulaciones de uso tépico con una molécula DART eficaz, 91

Tanto la formulacion en crema como en gel se realizé6 con el compuesto eficaz DART 91, encontrandose la
concentracién de compuesto activo tipicamente en el intervalo de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el
3% en peso o alternativamente del 0,5% al 2% o de la forma mas preferida del 1,0% al 1,5%. La formulacion se
mantuvo a un pH que tipicamente varia de pH 4,0 a 8,0 o preferentemente de pH 4,0 a 6,5 o de la forma mas preferida
de pH 5,0 a 6,0. La concentracién de compuesto activo es suficiente para reducir, tratar o prevenir infecciones de la
piel, asi como inflamacién en los tejidos diana causada por P. acnes, S. aureus o S. epidermis u otras bacterias
anaerobias Gram-positivas relacionadas.

Basandose en los perfiles de solubilidad del compuesto 91, totalmente o parcialmente en diferentes disolventes tales
como dimetil-isosorbida, dietilenglicol-monoetil-éter, PEG 400, propilenglicol, alcohol bencilico y tampén de acetato a
pH 4,0, se adoptaron tres estrategias de formulacion diferentes para obtener mejores perfiles de
farmacocinética/farmacodinamica, propiedades de alta penetracién en la piel y mejores caracteristicas de deposicion
de farmacos. Esto deberia dar como resultado una reduccién mas rapida de la poblacién bacteriana junto con una
reduccion mas rapida de la respuesta inmunitaria del huésped, tal como inflamacion. Dicha formulacién eficaz con un
inicio de accién rapido finalmente permitiria la reduccion de la dosis y la duracion del tratamiento, asegurando asi un
mejor cumplimiento por parte del paciente. Estas formulaciones no se limitarian solo a tratar infecciones provocadas
por P. acnes (cepa susceptible y resistente) sino también otras infecciones bacterianas de la piel o infecciones de la
piel y de la estructura de la piel o impétigo o dermatitis atépica o rosacea provocadas por diferentes familias de
bacterias anaerobias Gram-positivas tales como Staphylococcus sp., Streptococcus sp. y otros (cepa susceptible y
resistente). De forma mas importante, esta formulacién deberia funcionar bien contra bacterias resistentes y evitar
cualquier desarrollo adicional de resistencia.

Ejemplo de composicién 1: Formulacion de uso tépico con APl parcialmente suspendido (compuesto 91) en
formulacion de gel utilizando hidroxietilcelulosa (HEC) como agente gelificante, a pH 5,0-5,5. (Tabla 12)

Tabla 12
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Ingredientes Funcién Composicion (% p/p)
Compuesto 91 Compuesto activo 1,0
Dietilenglicolmonoetiléter Disolvente 10,0
Fase A
Polietilenglicol 400 Humectante 5,0
Propilenglicol Humectante 5,0
Hidroxietilcelulosa Modificador de la reologia 1,7
Fase B
Agua purificada Vehiculo g.s. hasta 100
Fase C Alcohol bencilico Conservante 1,0
Fase D Acido citrico Modificador del pH qg.s.

Procedimiento de preparacion:

1. Se afiadio hidroxiletilcelulosa en porciones en el volumen medido de agua manteniendo la velocidad de agitacion
a 100-150 rpm. La mezcla se dej6 hinchar durante 1 hora a 80-100 rpm (fase B).

2. En un recipiente separado, se mezclaron entre si polietilenglicol 400, propilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter y
el compuesto 91 se afadié a la mezcla en porciones a 400 rpm durante ~40-45 min para obtener una dispersion
uniforme (fase A).

3. La dispersion del farmaco (fase A) se transfirié lentamente a la fase B y se dejé en agitacion a ~50-100 rpm
durante aproximadamente 30 minutos para formar una mezcla homogénea.

4. Finalmente, se afiadio alcohol bencilico a la mezcla final y se mezcld durante otros 30 minutos a 50-100 rpm para
obtener una formulacién de gel de color blanco a ligeramente amarillo.

5. Finalmente, el pH del gel se mantuvo entre 5,0 y 5,5 utilizando una solucion de &cido citrico.

Ejemplo de composicién 2: Formulacion de uso tépico con APl parcialmente suspendido (compuesto 91) en
formulacion de gel utilizando carbopol 980 como agente gelificante a pH 5,0-5,5. (Tabla 13)

Tabla 13
Ingredientes Funcién Composicion (% p/p)
Compuesto 91 Compuesto activo 1,0
Fase A Dietilenglicolmonoetiléter Disolvente 10,0
Polietilenglicol 400 Humectante 5,0
Propilenglicol Humectante 5,0
Carbopol 980 Modificador de la reologia 0,6
Fase B Agua purificada Vehiculo g.s. hasta 100
Trietanolamina Modificador del pH g.s.
Fase C Alcohol bencilico Conservante 1,0

Procedimiento de preparacion:

1. Se anadi6 agente gelificante, carbopol 980, en porciones a un volumen medido de agitacion de agua a 100-150
rom.

2. El pH de la mezcla de gel se ajusté a 5,5 afiadiendo solucion de trietanolamina para permitir el hinchamiento de
carbopol 980 en agua (fase B).

3. En un recipiente separado, se mezclaron entre si polietilenglicol, propilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter y se

anadié compuesto 91 a la mezcla en porciones mientras se agitaba a 400 rpm durante ~40-45 min para obtener una
dispersion uniforme (fase A).
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4. Esta dispersion de farmaco (fase A) se afiadié lentamente a la fase B a una velocidad de agitacién de 50-100 rpm
durante aproximadamente 30 minutos.

5. Finalmente, se afadi6 alcohol bencilico a la mezcla final y se dej6 en agitacion durante 30 minutos mas a 50-100
rpm para obtener una formulacién de gel de color blanco a ligeramente amarillo.

6. Después de la preparacién del gel, se midi6 el pH y el pH final se mantuvo a 5,0-5,5.

Ejemplo de composicién 3: Formulacion de uso tépico con APl parcialmente suspendido (compuesto 91) en
formulacion de gel utilizando galato de propilo como antioxidante y EDTA como agente tampdn/agente quelante a pH
5,0-5,5. (Tabla 14)

Tabla 14
Ingredientes Funcién Composicion (% p/p)
Compuesto 91 Compuesto activo 1,0
Dietilenglicolmonoetiléter Disolvente 10,0
Fase A
Polietilenglicol 400 Humectante 5,0
Propilenglicol Humectante 5,0
Fase B Hidroxietilcelulosa Modificador de la reologia 1,7
Agua purificada Vehiculo g.s. hasta 100
Acido etilgggL?(;r;Qgge;raacético Agente quelante/agente tampdn 0,10
Fase C Alcohol bencilico Conservante 1,0
Galato de propilo Antioxidante 1,0
Fase D Solucién de citrico Modificador de pH qg.s.

Procedimiento de preparacion:

1. Se anadid hidroxietilcelulosa en porciones en el volumen medido de agua manteniendo la velocidad de agitacion
a 100-150 rpm y se dejé hinchar durante 1 hora a 80-100 rpm (fase B).

2. En un recipiente separado, se mezclaron entre si polietilenglicol 400, propilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter y
se afadié compuesto 91 a la mezcla en porciones mientras se agitaba a 400 rpom durante ~40-45 min para obtener
una dispersion uniforme (fase A).

3. La dispersién del farmaco (fase A) se afadié a la fase B y se dejo en agitacién a ~50-100 rpm durante
aproximadamente 30 minutos.

4. Finalmente, se afadieron acido etilendiaminotetraacético deshidratado, alcohol bencilico y galato de propilo a la
mezcla final y se agité durante 30 minutos a 50-100 rpm para obtener una formulaciéon de gel de color blanco a

ligeramente amarillo.

5. El gel preparado se mantuvo a un pH de 5,0 a 5,5 utilizndo una solucién de &cido citrico.

Ejemplo de composicion 4: Formulacion de uso tépico con API totalmente suspendido (compuesto 91) en formulacién

de gel utilizando hidroxietilcelulosa (HEC) como agente gelificante a pH 5,0-5,5. (Tabla 15)

Tabla 15:
Ingredientes Funcién Composicion (% p/p)
Compuesto 91 Compoesto activo 1,0
Fase A Glicerol Humectante 10,0
Agua purificada Vehiculo 10,0
Hidroxietilcelulosa Modificador de la reologia 1,7
Fase B
Agua purificada Vehiculo g.s. hasta 100
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Ingredientes Funcién Composicion (% p/p)
Fase C Sulfito de sodio Conservante 1,0
Fase D Acido citrico Modificador del pH qg.s.

Procedimiento de preparacion:

1. Se afadié hidroxietilcelulosa en porciones en el volumen medido de agua manteniendo la velocidad de agitacion
a 100-150 rpm. La mezcla se dej6 hinchar durante 1 hora a 80-100 rpm (fase B).

2. En un recipiente separado, se preparé una solucion acuosa de glicerol y se afnadié compuesto 91 a la mezcla en
porciones a 400 rpm durante ~40-45 min para obtener una dispersion uniforme (fase A).

3. La dispersion del farmaco (fase A) se transfirié lentamente a la fase B y se dejé en agitacion a ~50-100 rpm
durante ~30 minutos para formar una mezcla homogénea.

4. Finalmente, se afadié propilparabeno a la mezcla final y se mezclé durante 30 minutos adicionales a 50-100 rpm
para obtener una formulacién de gel de color blanco a ligeramente amarillo.

5. Finalmente, el pH del gel se mantuvo entre 5,0 y 5,5 utilizando una solucion de &cido citrico.

Ejemplo de composicién 5: Formulacion de uso tépico con API parcialmente suspendido (compuesto 91) en
formulacion de crema a pH 5,0-5,5. (Tabla 16)

Tabla 16
Ingredientes Funcién Composicion (% p/p)

Compuesto 91 Compuesto activo 1,00

Ciclopentasiloxano Emoliente y humectantes 3,00

Fase A Alcohol cetoestearilico Emoliente 2,50

PEG-2-esteariléter Emulsionante 2,00

PEG-21-esteariléter Emulsionante 2,00

Dimetilisosorbida Solubilizante 5,00

Fase B Hidroxietilcelulosa Modificador de la reologia 1,7
Agua purificada Vehiculo g.s. hasta 100

Fase C Acido etilendiaminotetraacético dihidratato Agente quelante 0,10

Alcohol bencilico Conservante 1,00

Fase D | Acido citrico (solucion al 20% p/p en agua) Modificador del pH g.S.

Procedimiento de preparacion:

1. Se afadié hidroxietilcelulosa en porciones en el volumen medido de agua manteniendo la velocidad de agitacion
a 500 rpm y se calento a 50-55 °C (fase B).

2. En un recipiente separado, se calentaron PEG-2-esteariléter, PEG-21-esteariléter y alcohol cetoestearilico a 50-
55 °C. Se anadieron ciclopentasiloxano y dimetilisosorbida a la mezcla mientras se agitaba a 400 rpm. Se anadio
compuesto 91 a la mezcla final en porciones a 400 rpm durante ~5-10 min para obtener una dispersion uniforme a
50 °C (fase A).

3. Se afadio dispersion del farmaco (fase A) lentamente a la fase B y se dej6 en agitacién a ~300-400 rpm durante
aproximadamente 20-30 minutos hasta que la temperatura alcanzé los 40 °C.

4. Finalmente, se afadieron &cido etilendiaminotetraacético dihidratado y alcohol bencilico a la mezcla final y se
agité durante ~30 min a 400 rpm para obtener una formulacion de crema de color blanco a ligeramente amarillo.

5. Finalmente, el pH de la formulacion de crema se ajusta a 5,0 a 5,5 utilizando una solucién de acido citrico.

Ejemplo de composicién 6: Formulacion de uso tépico con APl parcialmente suspendido (compuesto 91) en
formulacion de crema a pH 5,0-5,5. (Tabla 17)
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Tabla 17
Ingredientes Funcién Composicion (% p/p)
Compuesto 91 Compuesto activo 1,00
Ciclopentasiloxano Emoliente y humectante 3,00
Alcohol cetoestearilico Emoliente 2,50
Fase Monolaurato de sorbitan-PEG-20 Emulsionante 2,00
Monolaurato de sorbitan Emulsionante 2,00
Dimetilisosorbida Solubilizante 5,00
Carbopol 980 Modificador de la reologia 0,6
Fase B Agua purificada Vehiculo g.s. hasta 100
Trietanolamina Modificador del pH qg.s.
Fase C Alcohol bencilico Conservante 1,00

Procedimiento de preparacion:

1. Se anadi6 agente gelificante, carbopol 980, en porciones a un volumen medido de agitacion de agua a 100-150
rpm.

2. El pH de la mezcla de gel se ajust6 a 5,5 con solucion de trietanolamina para permitir el hinchamiento de carbopol
980 en agua y se calentd a 50-55 °C (fase B).

3. En un recipiente separado, se afadieron monolaurato de sorbitan-PEG-20, monolaurato de sorbitan, alcohol
cetoestearilico, ciclopentasiloxano y dimetilisosorbida y se calentaron a 50-55 °C manteniendo la agitacién a 400-
500 rpm. A esta mezcla final se afiadid compuesto 91 en porciones a 400 rpm durante ~5-10 min para obtener una
dispersion uniforme a 50 °C (fase A).

4. La dispersion del farmaco (fase A) se transfirié lentamente a la fase B a 50-55 °C manteniendo la velocidad de
agitacion a 400 rpm y se enfrié a 40 °C en 20-30 min.

5. Finalmente, se afadié alcohol bencilico a la mezcla final y se dej6 enfriar a temperatura ambiente para obtener
finalmente una formulacion de crema de color blanco a ligeramente amarillo.

Ejemplo 17: Determinacion de la concentracion inhibitoria minima (MIC) de diferentes compuestos y sus
formulaciones contra cepas de P. acnes utilizando el procedimiento de diluciéon de microcaldo

Materiales: Caldo de infusién de cerebro y corazén, cepas de P. acnes (MTCC y CCARM), placa de 96 pocillos,
autoclave, incubadora, caja anaerébica con paquete de gas anaerdbico, lector de placas (600 nm), azul Alamar.

Procedimiento: Se cultivan P. acnes (MTCC 3297, MTCC 1951 y CCARM 9010) en caldo de infusiéon de cerebro y
corazén (BHI) a 37 °C durante 48-72 h en condiciones anaerobias. Los compuestos/formulaciones de ensayo se
diluyen inicialmente con un disolvente adecuado y se diluyen adicionalmente con caldo BHI para obtener las
concentraciones requeridas. Se anaden muestras (100 pl) de diferentes concentraciones (preparadas por dilucién en
serie) a la placa de 96 pocillos. A los pocillos, se afiaden 100 pl de cultivo de P. acnes en caldo BHI [turbidez de
cultivo ajustada frente al patron de McFarland 0,5 (aproximadamente 1,5 x 108), y después se diluyen 100 veces con
caldo BHI estéril]. Ademas, se crean Control del crecimiento y Control de la esterilidad utilizando 100 pl de cada cultivo
de P. acnes en caldo BHI y caldo BHI simple, respectivamente.

Las placas se incuban a 37 °C durante 48-72 h en condiciones anaerobias. La placa se lee bajo el lector de placas
Bio-Rad a 595 nm para obtener la densidad dptica para generar las curvas de dosis-respuesta. La MIC del compuesto
de ensayo se registra mediante la adicion de colorante azul Alamar.

Los ejemplos 18-22 y las tablas 18-223 describen algunas formulaciones novedosas ejemplares que comprenden API
independiente (por ejemplo, besifloxacina), solo o en combinacién con adapaleno.

Ejemplo 18: Dispersiones de particulas de besifloxacina micronizada (D1)
Preparacién: Se dispersa besifloxacina en una solucion tensioactiva (solucion acuosa al 2% de poloxamero 407). La

suspension resultante se pasa a través de un homogeneizador de alta presién a aproximadamente 800 bares. La
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dispersién producto se recoge en un vaso de precipitados y se recicla 10 veces para proporcionar una dispersion de
particulas de tamafio apropiado (intervalo de tamafno de particula de 2 um a 8 um). La distribucién del tamafio se
determina por medio de MasterSizer (Malvern Instruments) y el tamafio medio de particula encontrado es de 4,1 um
[Dv(10)-0,8 um, Dv(90)-8,9 pum].

Ejemplo 19: Preparacion de formulaciones de gel y/o crema cargadas con besifloxacina sola, y su
combinacion con adapaleno

Se formulan formulaciones de gel y/o crema que contienen besifloxacina segun las composiciones mostradas en la
tabla 18. Estas formulaciones de gel tienen una apariencia blanquecina a ligeramente amarilla con un pH de 5-5,5y
una viscosidad de aproximadamente 5000 mPa.s. Las formulaciones consisten en besifloxacina equivalente al 1%
p/p, en tres formas diferentes (1) besifloxacina HCI micronizada (tabla 18, GL1, GL2), (2) besifloxacina HCI
completamente solubilizada (tabla 18, GL4) y (3) particulas de besifloxacina suspendidas en formulacién de crema sin
dimensionamiento (CM1). Ademas de la formulacion de besifloxacina independiente, la besifloxacina se combina con
adapaleno (0,1%) (tabla 18, GL1) para proporcionar tanto actividad antiacné como queratolitica en pacientes que
padecen acné.

Tabla 18: Formulaciones de gel y/o crema para las composiciones GL1, GL2, GL3, GL4 y CM1

N® Ingrediente Composicion (%)
GL1 GL2 | GL3 | GL4 | CM1
1 Agua qg.s. qg.s. gs. | 9.s. | gs.
2 Carbopol 940 1 1 1
3 Carbopol 980 NF 0 0 0 0,8 | 0,6
4 Hidroxipropilcelulosa-H 0 0 0 1 0
5 Alantoina 0,2 0,2 0,2 0 0
6 Besifloxacina HCI (equivalente a besifloxacina) 1(D1) | 1(D1) 0 1 1
7 Adapaleno 0,1 0 0 0 0
8 Trietanolamina 1 1 1 0 0
9 Hidréxido de sodio 0 0 0 (0,15]| 0,3
10 Glicerol 5 5 5 0 5
11 Propilenglicol 5 5 5 0 0
12 PEG 400 5 5 5 0 0
13 Poloxamero 407 0,2 0,2 0,2 0 0
14 Laurilsulfato de sodio 0 0 0 1,6 0
15 Tween 80 0 0 0 8 0
16 Tween 20 0 0 0 4 0
17 Dietilenglicolmonoetiléter 0 0 0 15 0
18 Alcohol cetilico 0 0 0 0 2
19 Parafina liquida ligera 0 0 0 0 5
20 Ciclopentasiloxano 0 0 0 0 5
21 Steareth 2 0 0 0 0 2
22 Steareth 21 0 0 0 0 2
23 BHT 0 0 0 0 0,1
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N® Ingrediente Composicion (%)

GL1 GL2 | GL3 | GL4 | CM1

24 EDTA disédico 0,1 0,1 0,1 | 0,05 0

25 Fenoxietanol 0,5 0,5 0,5 0,6 0,5

Procedimiento de preparacion:
(1) Se calienta alantoina a 50 °C para que se disuelva completamente y se enfria a temperatura ambiente.
(2) Se anade carbopol a la mezcla anterior y se deja hinchar durante 1 a 2 h.

(3) Se anade dispersién de besifloxacina micronizada y polvo de adapaleno a la mezcla de carbopol hinchada y se
deja agitar durante 30 minutos a 400 rpm.

(4) Después, se anaden glicerol, propilenglicol, PEG 400, poloxdmero 407 seguidos de la adicion de EDTA diso6dico
solubilizado en agua y después se afade fenoxietanol a la mezcla en agitacion anterior. Después de la adicion de
todos los ingredientes, la mezcla se deja agitar durante 30 minutos.

(5) La mezcla anterior se neutraliza con trietanolamina y se deja en agitacion durante 2-3 h a 800 rpm.
Ejemplo 20: Preparacion de formulaciones de crema (CM1) cargadas con besifloxacina HCI

La formulacion de crema que contiene particulas de besifloxacina suspendidas se formula seglin las composiciones
mostradas en la tabla 18. Esta formulacién de gel tiene una apariencia blanquecina a ligeramente amarilla con un pH
de 5-5,5 y una viscosidad de 3060 mPa.s.

Procedimiento:
1. Parte A: Dispersar besifloxacina en glicerina y agua desionizada en el recipiente principal y calentar a 70 °C.

2. Parte B: Calentar en alcohol cetilico parafina liquida ligera, ciclopentasiloxano, steareth 2 y steareth 21y en un
recipiente separado a 70 °C.

3. Anadir la PARTE B ala PARTE A con un mezclado continuo a 70 °C y dejar mezclar durante 15 minutos. Enfriar
el lote con mezclado a 45 °C.

4. PARTE C: Hinchar el carbopol por separado en agua durante 2 horas
5. Afnadir la PARTE C a la PARTE A/B y mezclar bien durante 20 min.

Ejemplo 21: Concentracion inhibitoria minima de geles de besifloxacina propios (1%) y su combinacion con
adapaleno (0,1%)

Procedimiento: La concentracion inhibitoria minima de los geles de ensayo (tabla 18, GL1 y GL2) se determina
mediante el procedimiento de dilucién de microcaldo contra P. acnes MTCC 1951 (cepa susceptible a clindamicina).
El caldo BHI y los medios de agar BHI se prepararon segun las instrucciones del fabricante y se esterilizaron en
autoclave a 121 °C durante 15 minutos. El cultivo de P. acnes se realiza en agar de infusion de cerebro y corazén
(BHIA) a 37 °C durante 48 h en condiciones anaerobias. Para los ensayos de determinacion de MIC, los geles se
disuelven en el disolvente y se diluyen adicionalmente con caldo BHI. Después, la placa de 96 pocillos se llena con
100 pl de caldo BHI que contiene farmaco con diferentes concentraciones para obtener las concentraciones finales
de 0,06, 0,13, 0,25, 0,5, 1 y 2 pg/ml en diferentes carriles (carril 1 al carril 6). Los carriles restantes de la placa de 96
pocillos se utilizan como control del crecimiento y control de la esterilidad. Finalmente, se afiade suspension de cultivo
de P. acnes (aproximadamente 1,5 x 10%) a todos los pocillos, excepto los pocillos de control de la esterilidad y la
placa se incuba a 37 °C durante 48-72 h en condiciones anaerobias. Al finalizar las 72 h, se afiade solucion de azul
de Alamar (20 pl) a los pocillos y se incuba a 37 °C durante 2 h. La placa se visualiza para detectar inhibiciones
bacterianas y se determinan los valores de MIC de las muestras analizadas. La formulacién de gel que contiene
besifloxacina sola, combinacion de besifloxacina con adapaleno y su placebo se analizan para determinar las MIC y
los resultados se muestran en la figura 6.

Resultados: El ensayo de concentracion inhibitoria minima (MIC) mostré que los valores de MIC de la besifloxacina
en ambas formulaciones (GL1 y GL2) fueron similares en el intervalo de 0,13 pg/ml a 0,25 pg/ml (figura 6).
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Ejemplo 22: Curva de dosis-respuesta (utilizando zonas de inhibicion) de gel que contiene besifloxacina sola,
su combinacion que contiene adapaleno contra P. acnes

Se emplea el procedimiento de difusion en pozo de agar para realizar ensayos de zona de inhibicion (ZOl). Se emplea
ZOI para evaluar la potencia de las formulaciones (tabla 1, GL1 y GL2) que consisten en besifloxacina sola y su
combinacién con adapaleno para inhibir el crecimiento de microorganismos en estudio. Los valores de ZOl,
determinados a diferentes concentraciones de API, pueden utilizarse para derivar curvas de dosis-respuesta (DRC)
para la comparacién de eficacia de diferentes formulaciones.

Procedimiento: Se cultiva P. acnes en caldo de infusion de cerebro y corazén (BHI) (37 °C, 48 h) en condiciones
apropiadas para obtener el recuento de UFC deseado, para su utilizaciéon para inocular las placas. Sobre placas de
TSA se extienden 100 pl de suspension bacteriana igual a McFarland 0,5. Se cargan discos estériles (6 mm) con
varias concentraciones de formulaciones de gel (equivalentes a diferentes concentraciones de besifloxacina de 0,12,
0,25, 0,5 y 1 pg/ml) y/o controles (100 ul cada uno) y después el disco se dispone sobre las placas con suspension
extendida. Posteriormente, las placas tratadas se incuban a 37 °C durante 24 h. Las lecturas se toman después de 24
horas y se mide el efecto de la combinacién de dos API diferentes sobre la actividad antiacné utilizando estudios de
Zona de Inhibicion.

Resultado: Los resultados del ensayo ZOl mostraron que ambas formulaciones tienen una actividad antiacné similar
tal como se evidencia en su zona de inhibiciones. La presencia de adapaleno en la formulacion de gel no afecta a la
actividad antiacné de la besifloxacina presente en las formulaciones (figura 7).

Ejemplo 23: Evaluacion de la cinética de tiempo-letalidad del gel que contiene besifloxacina sola, su
combinacion que contiene adapaleno contra P. acnes

Se ha mostrado una comparacion de actividad, mediante cinética de tiempo-letalidad in vitro de agentes antiacné
utilizando gel de besifloxacina (tabla 18, GL2) y frente a su combinacién con gel de adapaleno (tabla 18, GL1). Los
ensayos de tiempo-letalidad se utilizan para evaluar la eficacia de los agentes antimicrobianos, ya sea solos o en
combinacion.

Procedimiento: Se suspenden P. acnes en caldo de infusién de cerebro y corazén (caldo BHI) a una concentracion de
indculo de 1,3 x 108 células/ml. Las células se tomaron de una placa de crecimiento reciente (3-7 dias) y la suspension
celular se agité en vértice para eliminar las agrupaciones de células tanto como sea posible. El medio se suplementa
con concentraciones apropiadas de formulacion de gel (equivalente a 1 ug/ml y 10 ug/ml de API) en la mezcla de
reaccién. Los cultivos se incuban en un rotador de tubos a 37 °C en condiciones anaerobias durante 2 h, 8 hy 24 h.
Al final de cada punto temporal, se diluyen en serie partes alicuotas (50 ul) de cultivos de P. acnes con medio y se
plaquean en una placa de agar de infusién de cerebro y corazén. Las placas se incuban a 37 °C en incubadora de
CO2 durante 3 dias. Las colonias viables se cuentan y se convierten a UFC/mI. Los resultados del estudio de tiempo-
letalidad utilizando gel de besifloxacina independiente y su combinacién con la concentracion de adapaleno se grafican
en la figura 8.

Resultados: Los resultados del ensayo de tiempo-letalidad mostraron que ambas formulaciones tienen una cinética
de letalidad similar contra P. acnes. La presencia de adapaleno en la formulacién del gel no pareci6 afectar a la
actividad bactericida de la besifloxacina presente en las formulaciones. Ambas formulaciones también tienen una
cinética de letalidad dependiente de la concentracion a dos concentraciones diferentes de 1 pug/mly 10 pg/ml (figura
8). No se observd destruccion de P. acnes con el gel placebo, lo que indica que el gel placebo no imparte ninguna
actividad antibacteriana.

Ejemplo 24: Cinética de tiempo-letalidad in vivo de gel que contiene besifloxacina contra P. acnes resistente
a clindamicina

Se realizé una comparacion de actividades en un ensayo in vivo de tiempo-letalidad de agentes antiacné utilizando
gel de besifloxacina y frente a gel placebo en un modelo de raton. Este ensayo se utiliza para determinar la eficacia
de formulacién que contiene agentes antimicrobianos para destruir el patdgeno que infecta a un animal vivo.

Procedimiento: Se cultivaron células de P. acnes resistente a clindamicina en caldo de infusion de cerebro y corazén
(caldo BHI) hasta que las células alcanzaron la fase logaritmica tardia de crecimiento. Las células se lavaron dos
veces y se resuspendieron en caldo BHI con una concentracién final de indculo de 2 x 107 células/ml. La suspension
celular se agit6 en vortice y se pasé a través de agujas 30G para eliminar las agrupaciones de células tanto como
fuera posible. Se inyectaron 10 pl de cultivo de P. acnes en la oreja derecha (superficie dorsal) de ratones anestesiados
de 8-10 semanas de edad utilizando una jeringa Hamilton (inyeccién intradérmica). Después de 30 minutos, se
administraron aproximadamente 15 mg de besifloxacina al 1% o formulacién de gel placebo en la oreja derecha de
los ratones (superficie dorsal) y se extendieron adecuadamente utilizando una espatula. Después de 24 h, se
sacrificaron los ratones y se recogieron las orejas (0 horas. Se habia tomado la oreja de los ratones de control el
mismo dia que se inyect6 P. acnes) y se dispusieron en un tubo de microcentrifugacion. Se afadié 1 ml de caldo BHI
en cada tubo y después las orejas se homogeneizaron mediante un homogeneizador mecanico. Se plaquearon 50 pl
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de homogeneizados de oreja de cada tubo en una placa BHA (que contenia 0,5 pg/ml de amfotericina-B) después de
una dilucion en serie. Se diluyeron partes alicuotas (50 ul) de cultivos de P. acnes en serie con medio y se plaquearon
en placa de agar de infusién de cerebro y corazén. Las placas se incubaron a 37 °C en una incubadora con CO2
durante 3 dias. Las colonias viables se contaron y se convirtieron a UFC/ml. Los resultados del estudio de tiempo-
letalidad in vivo utilizando gel de besifloxacina frente al gel placebo se graficaron en la figura 9.

Resultados: Los resultados del ensayo de tiempo-letalidad in vivo mostraron que la formulacion de gel de besifloxacina
tiene la capacidad de eliminar casi 1,5 log UFC ([B5%) de in6culo de P. acnes resistente a clindamicina dentro de las
primeras 24 horas (figura 9). Se observo algo de destruccion nominal incluso con el tratamiento con placebo, que
podria atribuirse en gran medida a la competencia inmunoloégica del huésped. Ademas se reivindicé nuestra afirmacién
de que no solo en in vitro, sino también en un modelo de infeccién animal, nuestras formulaciones de uso tépico fueron
muy eficaces y pudieron penetrar en el sitio de la infeccion en cantidad suficiente y eliminar la infeccién resistente a
clindamicina.

Ejemplo 25: Preparacion de formulaciones en en forma de pulverizacion cargadas con clorhidrato de
besifloxacina, clinafloxacina o sitafloxacina solas y las combinaciones con adapaleno

Las formulaciones en en forma de pulverizacién que contienen clorhidrato de besifloxacina, clinafloxacina,
sitafloxacina y combinacion con adapaleno y acido salicilico se formulan segun las composiciones mostradas en la
tabla 19. Estas formulaciones tienen un pH de 4,7-5,5. Las formulaciones consisten en compuestos activos (clorhidrato
de besifloxacina, clinafloxacina y sitafloxacina) equivalentes al 1% p/p en diferentes formulaciones (tabla 19, S5, S3y
S2). Ademas de la formulacion independiente, los agentes antimicrobianos se combinan con agentes queratoliticos
tales como adapaleno (0,1%) para proporcionar tanto la actividad antiacné como la queratolitica en pacientes que
padecen acné (tabla 19, S1, S4 y S6).

Procedimiento de preparacion:

(1) Se anade agua a un recipiente de mezcla principal seguida de la adicion de solucién de hidroxido de sodio, PEG
1450, metil-gluceth-20 y glicerina en ese orden con mezclado.

(2) En un recipiente separado, se afade clorhidrato de besifloxacina, clinafloxacina o sitafloxacina a una mezcla de
alcohol isopropilico, propilenglicol, dietilenglicolmonetiléter y etanol y se mezcla. Todo el contenido de este recipiente
se anade al recipiente principal y se mezcla.

(3) Se disuelve adapaleno en N-metil-2-pirrolidona y se afiade al recipiente de mezcla principal, y se mezcla.

(4) Se anade acido salicilico, fenoxietanol e hidroxido de sodio para ajustar el pH a 5,0.

(5) Se anade fragancia a la mezcla en agitacion y se agita continuamente hasta obtener una mezcla uniforme.

Tabla 19: Formulaciones en en forma de pulverizaciéon para las composiciones S1, S2, S3, S4, S5y S6
Composicion (%)

N¢ |Ingrediente

S S2 S3 S4 S5 S6
1 |Agua g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s.
2 |Hidréxido de sodio (18% ac.) qg.s. g.S. g.S. qg.s. g.S. g.S.
3 |PEG 1450 2 2 2 2 2 2
4 | Metil-gluceth-20 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
5 |Glicerina 1 1,5 2 1 1 1,5
6 |Besifloxacina 1 0 0 0 1 1
7 |Clinafloxacina 0 0 1 0 0 0
8 [Sitafloxacina 0 1 0 1 0 0
9 |Adapaleno 0,1 0 0 0,1 0 0
10 |Alcohol isopropilico 20 20 20 20 20 0
11 |Dietilenglicol-monetiléter 1 1 1 1 1 1
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Tabla 19: Formulaciones en en forma de pulverizacion para las composiciones S1, S2, S3, S4, S5y S6
Composicion (%)

N? |Ingrediente

S S2 S3 S4 S5 S6
12 |Propilenglicol 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
13 |Alcohol etilico 0 0 0 0 0 20
14 |N-metil-2-pirrolidona 3 0 0 3 0 0
15 | Acido salicilico 0 0 0 0 0 2
16 |Hidroxido de sodio C.S. C.S. C.S. C.S. C.S. qg.s.
17 |Fenoxietanol 1 1 1 1 1 1
18 |Fragancia 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 qg.s.

Ejemplo 26: Preparacion de formulaciones de lavado facial cargadas con clorhidrato de besifloxacina,
clinafloxacina o sitafloxacina solas y las combinaciones con adapaleno

Se formulan formulaciones de lavado facial que contienen besifloxacina, clinafloxacina o sitafloxacina y la combinacién
con adapaleno o &cido salicilico segun las composiciones que se muestran en tabla 20. Estas formulaciones de lavado
facial tienen un pH de 4,7-6 y una viscosidad de aproximadamente 1500-5000 mPa.s. Las formulaciones consisten en
compuestos activos (clorhidrato de besifloxacina, clinafloxacina o sitafloxacina) equivalentes al 1% p/p en diferentes
formulaciones (tabla 20, FW5, FW3 y FW2). Ademas de la formulacion independiente, los agentes antimicrobianos se
combinan con agentes queratoliticos tales como el adapaleno (0,1%) para proporcionar tanto la actividad antiacné
como la queratolitica en pacientes que padecen acné (tabla 20, FW1, FW4 y FW®6).

Procedimiento de preparacion:

(1) En un recipiente de mezcla principal se afiade agua. Después de afiade carbopol aqua SF-1 lentamente a una
velocidad baja (70-80 rpm) de mezclado.

(2) En el mismo recipiente, se afiaden olefin C14-16-sulfonato de sodio (40%) y lauril éter sulfato de sodio (28,6%)
mientras se agita.

(3) La mezcla se neutraliza con hidréxido de sodio, ajustando el pH a de 6,5 a 7,0. La velocidad de mezclado se
incrementa ligeramente para garantizar un mezclado uniforme.

(5) Después se afiade cocamidopropilbetaina a la mezcla anterior con agitacién continua, seguida de adiciones
lentas de EDTA disédico y glicerina.

(6) Se anaden clorhidrato de besifloxacina, clinafloxacina o sitafloxacina y adapaleno al recipiente principal en
agitacion anterior.

(7) Se disuelve adapaleno en N-metil-2-pirrolidona y se afiade al recipiente de mezcla principal, y se mezcla.

(8) Después, se afiaden acido salicilico, propilenglicol y glicerilcocoato de PEG-7 al recipiente principal con agitacion
continua.

(8) Finalmente, el pH se ajusta a 5,5 mediante la adicion de acido citrico.

Tabla 20: Producto de lavado facial para composiciones FW1, FW2, FW3, FW4, FW5y FW6

Composicion (%)

N¢ |Ingrediente
FW1 FW2 | FW3 | FW4 | FW5 | FW6

1 Agua g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s.
2  |Carbopol agua SF-1 6 6 6 6 6 6
3 |Olefin C14-16-sulfonato de sodio 35 35 35 35 35 35
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Tabla 20: Producto de lavado facial para composiciones FW1, FW2, FW3, FW4, FW5y FW6
Composicion (%)

N2 |Ingrediente

FW1 | FW2 | FW3 | FW4 | FW5 | FW6
4 Lauril éter sulfato de sodio 2 2 2 2 2 2
5 Hidréxido de sodio (18% ac.) qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. g.s.
6 Cocamidopropilbetaina (30%) 10 5 10 10 5 7
7 |EDTA disédico 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
8 Glicerina 5 5 5 5 5 3
9 Besifloxacina 1 0 0 0 1 1
10 |Clinafloxacina 0 0 1 1 0 0
11 |Sitafloxacina 0 1 0 0 0 0
12 |Adapaleno 0,1 0 0 0,1 0 0
13 [N-metil-2-pirrolidona 3 0 0 3 0 0
14 | Acido salicilico 0 0 0 0 0 1
15 |Propilenglicol 0 0 0 0 0 4
16 |Glicerilcocoato de PEG-7 1 1 1 1 1 1
17 | Acido citrico (50%) qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.

Ejemplo 27: Preparacion de pastillas de jabon cargadas con clorhidrato de besifloxacina, clinafloxacina o
sitafloxacina solos y las combinaciones con adapaleno

5 Procedimiento de preparacion: Se formulan pastillas de jabon que contienen besifloxacina, clinafloxacina o
sitafloxacina segun las composiciones que se muestran en la tabla 21. Las pastillas de jab6n consisten en clorhidrato
de besifloxacina equivalente al 1% p/p (tabla 21, SB5), clinafloxacina equivalente al 1% p/p (tabla 21, SB3),
sitafloxacina equivalente al 1% p/p (tabla 21, SB2). Ademas de la formulacién independiente de besifloxacina, la
besifloxacina se combina con adapaleno (0,1%) (tabla 21, SB1) y acido salicilico (tabla 21, SB6) para proporcionar

10 actividad antimicrobiana y queratolitica a pacientes que padecen acné. De forma similar, otra formulaciéon contiene
clinafloxacina en combinacion con adapaleno (tabla 21, SB4).

Procedimiento de preparacion:
15 (1) El palmitato de sodio se mezcla con los ingredientes restantes en el mezclador.

(2) La masa se hace pasar a través del molino de rodillos y la extrusora de barras, y después se realiza la formacion
de las pastillas y el estampado a una temperatura de entre 35 °C y 40 °C.

Tabla 21: Pastillas de jabon para composiciones SB1, SB2, SB3, SB4 y SB6

Composicion (%)

N¢ |Ingrediente

SB1 SB2 SB3 SB4 SB5 SB6
1 |Palmitato de sodio 94,2 94,2 94,2 94,2 94,2 94,2
2 |Lauril éter sulfato de sodio 2 2 2 2 2 2
3 |Policuaternio-39 1 1 1 1 1 1
4 | Metil-gluceth-20 1 1 1 1 1 1
5 |Diéxido de titanio 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0
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6 |Besifloxacina 1 0 0 0 1 1
7 | Clinafloxacina 0 0 1 1 0 0
8 |Sitafloxacina 0 1 0 0 0 0
9 |Adapaleno 0,1 0 0 0,1 0 0
10 |Acido salicilico 0 0 0 0 0 0,1
11 |Oleato de oleilo 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
12 |BHT (hidroxitolueno butilado) 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Ejemplo 28: Preparacion de producto de lavado corporal que contiene clorhidrato de besifloxacina,

clinafloxacina o sitafloxacina solos y las combinaciones con adapaleno

Procedimiento de preparacién: Se formulan formulaciones de producto de lavado corporal que contienen besifloxacina,
clinafloxacina o sitafloxacina y adapaleno o &cido salicilico segun las composiciones mostradas en la tabla 22. Las
formulaciones de producto de lavado corporal consisten en besifloxacina equivalente al 1% p/p (tabla 22, BW5),
sitafloxacina equivalente al 1% p/p (tabla 22, BW2) y clinafloxacina equivalente al 1% p/p (tabla 22, BW3). Ademas de
la formulacién independiente de besifloxacina, la besifloxacina se combina con el adapaleno (0,1%) y acido salicilico
(2%) (tabla 22, BW1, BW6), para proporcionar actividad antiacné y queratolitica en pacientes con acné. De forma

similar, otra formulacién contiene clinafloxacina en combinacién con adapaleno (tabla 22, BW4).

Tabla 22: Producto de lavado corporal para composiciones BW1, BW2, BW3, BW4, BW5 y BW6

Composicion (%)

N¢ |Ingrediente

BW1 | BW2 | BW3 | BW4 | BW5 | BW6
1 |Agua 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
2 |EDTA disédico 1 1 1 1 1 1
3 |Carbopol aqua SF-1 30 30 30 30 30 30
4 |Laurilsulfato de amonio (30%) 5 5 5 5 5 5
5 |Propilenglicol 1 0 0 0 1 1
6 |Besifloxacina 0 0 1 1 0 0
7 |Clinafloxacina 0 1 0 0 0 0
8 |Sitafloxacina 0,1 0 0 0,1 0 0,1
9 |Adapaleno 3 0 0 3 0 3
10 [N-metil-2-pirrolidona 4 4 4 4 4 4
11 | Etanol 0,03 | 0,03 | 0,03 | 0,03 | 0,03 | 0,03
12 | Propilparabeno 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
13 |Metil-gluceth-10 2 2 2 2 2 2
14 |Laureth disulfosuccinato de disodio (39%) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
15 |Fragancia 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
16 | Trietanolamina 1 1 1 1 1 1

Procedimiento de preparacion:

(1) En el recipiente de mezcla principal, se disuelve EDTA disddico en agua.
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(2) Se anade Carbopol aqua SF-1 al recipiente principal.
(3) Después se agita durante 10 minutos seguidos de la adicién de laurilsulfato de amonio.

(4) Después se anaden propilenglicol, clorhidrato de besifloxacina, clinafloxacina o sitafloxacina a la mezcla anterior
con agitacion continua.

(5) Se disuelve adapaleno en N-metil-2-pirrolidona y se anade al recipiente de mezcla principal, seguido de su
mezclado.

(6) Mientras se agita se afiaden los ingredientes restantes a la mezcla anterior.
(7) Finalmente, se realiza la neutralizacion con trietanolamina y el pH se ajusta a 5,5-6,0.

Ejemplo 29: Preparacion de formulaciones de locion cargadas con clorhidrato de besifloxacina, clinafloxacina
o sitafloxacina solos y las combinaciones con adapaleno

Se formulan formulaciones de locién que contienen besifloxacina segin las composiciones mostradas en la tabla 23.
Estas lociones tienen un pH de 4,7-5,5 y una viscosidad de aproximadamente 2500-6000 mPa.s. Las lociones
consisten en besifloxacina equivalente al 1% p/p (tabla 23, L5), sitafloxacina equivalente a 1% p/p (tabla 3, L2) y
clinafloxacina equivalente al 1% p/p (tabla 23, L3). Ademas de la formulaciéon independiente, la besifloxacina se
combina con el adapaleno (0,1%) (tabla 23, L1) o acido salicilico (tabla 23, L6) para proporcionar tanto la actividad
antiacné como la queratolitica en pacientes que padecen acné. De forma similar, otra formulacién contiene
clinafloxacina en combinacion con adapaleno (tabla 23, L4).

Tabla 23: Formulaciones de locion para las composiciones L1, L2, L3, L4 y L5

) Composicion (%)

N¢ {Ingrediente

L1 L2 L3 L4 L5 L6
1 |Agua qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
2 |EDTA disddico 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
3 |Carbopol aqua SF-1 1 1 1 1 1 1
4 |Vaselina 1 1 1 1 1 1
5 |Ciclometicona 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
6 |Estearato de sorbitan 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
7 |Polisorbato 60 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
8 |Metil-gluceth-20 1 1 1 1 1 1
9 | Alcohol cetilico 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6
10 |Acetato de tocoferilo 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
11 |Besifloxacina 1 0 0 0 1 1
12 |Clinafloxacina 0 0 1 1 0 0
13 |Sitafloxacina 0 1 0 0 0 0
14 |Adapaleno 0,1 0 0 0,1 0 0
15 |N-metil-2-pirrolidona 3 0 0 3 0 0
16 |Acido salicilico 0 0 0 0 0 1
17 | Propilenglicol 2 2 2 2 2 2
18 |Glicerina 8 8 8 8 8 8
19 |Etanol 2 2 2 2 2 2
20 |Fenoxietanol 1 1 1 1 1 1
21 |Hidréxido de sodio qg.s. g.s g.s qg.s. g.s q.s

Procedimiento de preparacion:

(1) En el recipiente de mezcla principal, se disuelve EDTA disddico en agua. Cuando esta completamente disuelto,
la velocidad de mezclado se ajusta a 100 rpm.
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(2) Después, se dispersa Carbopol aqua SF-1 lentamente en agua y se continlia agitando hasta completar la mezcla.
(3) Se calienta la mezcla a 70 °C.

(4) Se funde vaselina, ciclometicona, polisorbato 60, sorbitan, acido cetilico en un vaso de precipitados separado y
se anade a la mezcla anterior. Se mantiene la velocidad de agitacion a 200 rpm.

(5) Se deja que la mezcla se enfrie a 35-40 °C con agitacién constante a 200 rpm.
(6) Se anade acetato de tocoferilo a la mezcla anterior después de que alcance 35-40 °C.

(7) Se anade clorhidrato de besifloxacina, clinafloxacina o sitafloxacina a la mezcla anterior mediante dispersion en
agua.

(8) Se disuelve adapaleno en N-metil-2-pirrolidona y se afade al recipiente de mezcla principal, seguido de su
mezclado a 250 rpm.

(9) Se disuelve acido salicilico en etanol, propilenglicol y glicerol y se afiade al recipiente de mezcla principal.
(10) Se anade fenoxietanol a la mezcla anterior con agitacién constante a 250 rpm.
(11) Se neutraliza toda la mezcla con hidréxido de sodio y se mezcla durante 30 minutos.

El ejemplo 28 y la tabla 24 describen alguna formulacion ejemplar que comprende API solubilizado (por ejemplo,
clorhidrato de besifloxacina).

Ejemplo 30: Enfoques utilizados para la solubilizacién del clorhidrato de besifloxacina

Se sabe que los tensioactivos solubilizan las sustancias hidréfobas reduciendo la tensién interfacial. Ademas de los
tensioactivos, los codisolventes o los cotensioactivos también ayudan a la solubilizacién de los compuestos poco
solubles en agua al aumentar la propiedad de humectacion o reducir la tension interfacial de la molécula hidréfoba.
En esta patente, la besifloxacina se ha solubilizado utilizando tensioactivos tales como laurilsulfato de sodio, tween
80, tween 20 y span 80, y cosolventes/cotensioactivos en los vehiculos de administracion. La presencia del laurilsulfato
de sodio mejoré enormemente la solubilidad acuosa del clorhidrato de besifloxacina y se utiliz6 para la preparacién de
la formulacion de uso tépico (tabla 24, SC1, SC2 y SC5). Los codisolventes tales como el monocaprilato de
propilenglicol y el dietilenglicol-monoetiléter se han utilizado para la preparacion de formulaciones de crema (tabla 24,
SC3y SC4).

Tabla 24: Formulaciones de crema de besifloxacina completamente solubilizada

) Composicion (1% p/p)

N |Ingredientes

SC1 | SC2 | SC3 | SC4 | SC5
1 |Clorhidrato de besifloxacina 1,09 1,09 1,09 1,09 1,09
2 |Laurilsulfato de sodio 2 2 2 2 5
3 | Alcohol cetilico 2 0 0 0 5
4 |Tween 80 0 3 0 3 0
5 |Tween 20 0 1,5 0 0 0
6 |Alcohol esterilizado 3 0 0 0 0
7 |Monocaprilato de propilenglicol 0 0 3 0 0
8 |Glicérido de caprico-caprilato de PEG-8 0 0 5 0 0
9 |Propilenglicol 0 0 0 0 1
10 |Dietilenglicolmonoetiléter 0 0 0 15 0
11 |Steareth-21 2 3 3 0 2
12 |Ciclopentasiloxano 4 0 4 3 8
13 |Fenoxietanol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
14 |Hidroxido de sodio (10% en agua) 1 1 1 1 2
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Composicion (1% p/p)

N |Ingredientes

SC1 SC2 | SC3 | SC4 | SC5
15 |Homopolimero de carbémero tipo C 0,20 0,80 0,15 0,8 0
16 |Carbopol Ultrez 10 0 0 0 0 0,3
17 |Agua qg. s. qg. s. g. s. qg. s. g- s.

Los ejemplos 31 y 32 y las tablas 25 y 26 describen algunas formulaciones ejemplares que comprenden API
suspendido.

Ejemplo 31: Preparacion de formulaciones de gel cargadas de farmaco suspendido con minima solubilizacion-
reprecipitacion del farmaco

La preparacion de gel cargado con farmaco (forma suspendida) mediante un procedimiento convencional
generalmente conduce a la exposicién del farmaco a una amplia gama de condiciones de pH, lo que puede conducir,
en algunos casos, a la solubilizacion del farmaco y después a su reprecipitacion. Este fenomeno de solubilizacion-
reprecipitacion en la mayor parte de los casos conduce a cambios en el tamafio de particula original, el perfil de
impurezas o el patron cristalino u otros. Como ejemplo, la besifloxacina.HCI (que muestra una solubilidad dependiente
del pH) muestra este fendmeno de solubilizacién-reprecipitacion, en el que un pH de aproximadamente 4,5 o inferior
solubiliza el farmaco en un grado significativo y variable. La besifloxacina solubilizada, después, al aumentar el pH
(durante la preparacion de la formulacion), se reprecipita, lo que puede dar lugar a uno 0 mas cambios no deseados.

Para evitar este problema, se ha empleado un enfoque modificado para preparar diferentes formulaciones cargadas
de farmacos suspendidos. La tabla 25 y el procedimiento de preparacion siguiente detallan la composicién y la
preparacion del gel con una solubilizacion-reprecipitacion de farmaco minima o insignificante. Estas formulaciones de
gel tienen una apariencia blanquecina con un pH de 5,0-6,0 y una viscosidad de aproximadamente 3000 a
aproximadamente 5500 mPa.s medida mediante viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC, Anton Paar). Las
formulaciones se utilizan contra afecciones de acné susceptibles y resistentes.

Tabla 25: Formulaciones de gel de besifloxacina.HCI suspendida para las composiciones GL5, GL6, GL7

Denominacion quimica Composicion (% p/p)

GL5 GL6 GL7
Besifloxacina.HCI equivalente a 1 1,5 2
besifloxacina
Alantoina 0,2 0,2 0,2
Homopolimero de carbémero tipo C 0,85 0,85 0,85
Dietilenglicolmonoetiléter 5 5 0
Edetato disédico deshidratado 0,1 0,1 0,1
Glicerina 5 5 5
Fenoxietanol 0,7 0,7 0,7
Polietilenglicol 400 5 5 5
Hialuronato de sodio 0,4 0,4 0,4
Solucién de hidréxido de sodio* g.s. para ajustar el | g.s. para ajustar el | g.s. para ajustar el

pH pH pH
Agua purificada g.S. qg.s. qg.s.

Fase A: agua purificada, edetato disédico deshidratado, alantoina, homopolimero de carbémero tipo C

Fase B: agua purificada, hialuronato de sodio

Fase C: fenoxietanol, solucién de hidroxido de sodio

Fase D: glicerina, besifloxacina.HCI (equivalente a besifloxacina), agua purificada, solucién de hidréxido de sodio
Fase E: polietilenglicol 400, dietilenglicolmonoetiléter,

Fase F: solucién de hidréxido de sodio
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Procedimiento de preparacion:

1) En un recipiente de mezcla principal se disolvieron edetato disddico y alantoina en agua. Después se ariadieron
homopolimero de carbdmero tipo C y hialuronato sédico y se dejaron hinchar a 200 rpm durante 60 minutos.
Después se anadio fenoxietanol a la mezcla de carbémero. Después, el pH de la mezcla se elevo a 6,0 con solucion
de hidroxido de sodio.

2) En un recipiente separado, se dispersaron glicerina y besifloxacina.HCI con mezclado continuo a 300 rpm durante
10 minutos.

3) Se anadié una solucion diluida de hidroxido de sodio gota a gota al recipiente separado para ajustar el pH a 5,5.

4) El contenido de la mezcla anterior se anadi6 al recipiente de mezcla principal con agitacion a 200 rpm durante 2
horas.

5) Finalmente, se afiadieron polietilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter al recipiente de mezcla principal y se
mezclaron durante 20 minutos mas.

6) Se obtuvo gel de color blanco a amarillo palido.

Ejemplo 32: Preparacion de la formulacion de crema cargada de farmaco suspendido evitando la
reprecipitacion del farmaco

De forma similar, se prepararon formulaciones de crema que contenian besifloxacina suspendida, con minima
solubilizacién-reprecipitacion, segun las composiciones mostradas en la tabla 25. Estas formulaciones de crema tienen
una apariencia blanquecina con un pH de 5,0-6,0 y una viscosidad de aproximadamente 3000 a aproximadamente
4000 mPa.s (medida mediante viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC), Anton Paar). Las formulaciones se
sometieron después a ensayo contra cepas de acné susceptibles y resistentes.

Tabla 26: Formulaciones de crema con besifloxacina.HCI suspendida para las composiciones CM2, CM3 y CM4

Ingredientes Composicion (% p/p)

CM2 CM3 CM 4
Besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina 1 1,5 2
Hidroxitolueno butilado 0,1 0,1 0,1
Carbopol 980 (2%) 30 35 40
Alcohol cetilico 1 1 1
Ciclopentasiloxano 5 5 5
Glicerina 5 5 5
Parafina liquida ligera 3 3 3
Fenoxietanol 0,5 0,5 0,5
Solucién de hidroxido de sodio 2 2 2
Span 80 1 0 1
Steareth 2 2 2 1
Steareth 21 2 2 1
Alcohol esterilizado 1 1 1
Agua purificada g.s. hasta 100 | g.s. hasta 100 | g.s. hasta 100

Fase A: ciclometicona, Span 80, alcohol cetilico, alcohol estearilico, parafina liquida ligera, Steareth 2, Steareth 21

Fase B: glicerina, besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina, agua purificada, solucioén de hidroxido de sodio
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Fase C: hidroxitolueno butilado, fenoxietanol, Carbopol 980 (2%)
Procedimiento de preparacion:

1. En el recipiente de mezcla principal, se dispersé besifloxacina en glicerol y agua con mezclado continuo a 300
rpm durante 10 minutos.

2. Se anadi6 gota a gota una solucion diluida de hidréxido de sodio al recipiente de mezcla principal para ajustar el
pH a aproximadamente 5,5 y se calenté a 70 °C.

3. En un recipiente separado, se calentaron conjuntamente ciclometicona, span 80, alcohol cetilico, alcohol
estearilico, parafina liquida ligera, steareth 2 y steareth 21 a 70 °C.

4. Se anadi6 una mezcla calentada de fase oleosa con mezclado continuo al recipiente de mezcla principal a 70 °C,
200 rpm y se dej6 mezclar durante 15 minutos.

5. El contenido del recipiente de mezcla principal se dej6 enfriar al aire con mezclado a 45 °C.

6. Se dejé hinchar carbopol en agua durante 2 h y se ajustd su pH a aproximadamente 5,5 a 6 con solucién de
hidroxido de sodio, y después se afnadio al recipiente de mezcla principal y se mezclé.

7. Los componentes restantes hidroxitolueno butilado y fenoxietanol se afadieron al recipiente de mezcla principal
y se mezclaron durante 20 minutos.

8. El pH de la crema se ajust6 a aproximadamente 5,5 a 6,0 con hidréxido de sodio, en caso necesario.

Ejemplo 33: Preparacion de formulaciones que contienen combinacion de principios activos (antimicrobiano
soluble y agente queratolitico suspendido)

Se prepararon formulaciones de gel que contenian una combinacién de besifloxacina.HCI soluble y adapaleno
suspendido segun las composiciones mostradas en la tabla 27. Estas formulaciones de gel tienen una apariencia
amarilla palida con un pH de aproximadamente 4,5 y una viscosidad en el intervalo de 3000 a 5000 mPa.s (medida
mediante viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC), Anton Paar). Las formulaciones que contienen besifloxacina
soluble equivalente a 1-2% p/p y adapaleno parcial o totalmente suspendido equivalente a 0,1% p/p se han preparado
para proporcionar efectos antiacné, queratoliticos y antiinflamatorios en pacientes afectados por acné susceptible y
resistente.

Tabla 27: Formulaciones de gel que contienen besifloxacina.HCI (soluble) y adapaleno (suspendido) para las
composiciones SL1, SL2 y SL3

Ingredientes Composicion (% p/p)

SL1 SL2 SL3
Besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina 1 1,5 2
Adapaleno 0,1 0,1 0,1
Alantoina 0,2 0,2 0,2
Dietilenglicolmonoetiléter 11 20 23,5
Edetato disédico dihidrato 0,1 0,1 0,1
Glicerina 5 5 5
Hialuronato de sodio 0,3 0 0,3
Hidroxietilcelulosa 0,9 1,2 0,9
Fenoxietanol 0,7 0,7 0,7
Poloxamero 0,2 0,2 0,2
Polietilenglicol 400 6 7 7
Agua purificada g.s. hasta 100 | g.s. hasta 100 | g.s. hasta 100

Fase A: agua purificada, alantoina, edetato disddico dihidratado, hidroxietilcelulosa

Fase B: agua purificada, hialuronato de sodio
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Fase C: agua purificada, glicerina, besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina, adapaleno, poloxamero,
polietilenglicol 400, dietilenglicolmonoetiléter, fenoxietanol.

Procedimiento de preparacion:

1. En un recipiente de mezcla principal se disolvieron edetato disédico dihidratado y alantoina en agua a 400 rpm
durante aproximadamente 10 minutos.

2. Se anadio6 hidroxietilcelulosa (HEC) en porciones al recipiente de mezcla principal a una velocidad muy alta
(aproximadamente 400-500 rpm).

3. Se dejé que el HEC se hinchara durante 1 h con agitacion a aproximadamente 100-150 rpm.

4. En un recipiente separado, se afadié hialuronato de sodio y se dejé hinchar durante 15-30 minutos, seguido de
su adicion al recipiente de mezcla principal.

5. En un recipiente separado, se dispersaron glicerina y besifloxacina.HCI en agua y se mezclaron con una varilla
de vidrio. Después, se afiadieron dietilenglicolmonoetiléter y polietilenglicol 400 a la dispersion de besifloxacina y se
mezclaron. Esta dispersion se afiadio al recipiente de mezcla principal y se dejé en agitacion a aproximadamente
100-150 rpm durante aproximadamente 5 minutos.

6. Después se afnadié fenoxietanol al recipiente de mezcla principal, y se mezclé a 100-150 rpm hasta que
desaparecieron completamente los grumos de polimero y se obtuvo un gel transparente.

7. Se dispers6 adapaleno en una solucién acuosa de poloxamero y se afadié al recipiente de mezcla principal,
dando como resultado un gel opaco de color blanco a amarillo palido que contenia besifloxacina soluble y adapaleno
suspendido.

El ejemplo 34 y la tabla 28 describen algunas formulaciones ejemplares que estan esencialmente desprovistas de un
polimero espesante.

Ejemplo 34: Preparacion de la formulacion de crema cargada de farmaco suspendido sin uso de polimero
como modificador de la viscosidad

Segun la literatura publicada, puede haber algun tipo de interaccion fisica y/o quimica entre el carbdmero y las
fluoroquinolonas. Para ello, puede ser necesario preparar formulaciones sin carbémero o polimeros similares a
carbémero para evitar problemas de incompatibilidad durante la vida util del producto. Con este fin, se ha preparado
una formulaciéon de crema alternativa, sin el uso del carbémero o cualquier otro polimero. Las composiciones y
procedimientos de formulaciéon de crema se proporcionan en la tabla 28.

Tabla 28. Formulaciones de crema de besifloxacina.HCI suspendida para composiciones CM5

Ingredientes

Composicion (% p/p)

Besifloxacina

1

Hidroxitolueno butilado 0,1
Alcohol cetilico 2
Ciclopentasiloxano 5
Glicerina 5
Aceite mineral 3
Fenoxietanol 0,7
Polioxil-2-esteariléter 2
Polioxil-21-esteariléter 2
Alcohol esterilizado 2

Hidréxido de sodio

g.s. hastapH > 5,5
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Ingredientes Composicion (% p/p)

Agua purificada g.s. hasta 100,0

Fase A: alcohol cetilico, alcohol estearilico, aceite mineral, ciclopentasiloxano, polioxil-2-esteariléter, polioxil-21-
esteariléter

Fase B: glicerina, besifloxacina,
Fase C: hidréxido de sodio, agua purificada
Fase D: hidroxitolueno butilado, fenoxietanol
Fase E: hidréxido de sodio
Procedimiento de preparacion
1) Fase B: Se mezclaron entre si glicerol y APl en el recipiente de mezcla principal,

2) Fase C: se mezclaron entre si hidréxido de sodio y agua y se afiadieron lentamente a la fase B en el recipiente
de mezcla principal y el contenido se calent6 a 60-65 °C,

3) Los excipientes de la fase A se mezclaron entre si y se calentaron a 60-65 °C, operacién seguida de su la adicién
al recipiente de mezcla principal con agitacién superior continua a aproximadamente 600 rpm,

4) El contenido del recipiente de mezcla principal se deja enfriar después a aproximadamente 40 °C,
5) A esta mezcla se afiadieron contenidos de la fase D y se mezclaron durante 15 minutos,
6) Finalmente, el pH de la formulacién se ajust6 a 5,5-6,0 utilizando la fase E

El ejemplo 35 y las tablas 29-32 describen algunas formulaciones ejemplares que comprenden diferentes
modificadores de la viscosidad poliméricos o no poliméricos o agentes gelificantes

Ejemplo 35: Uso de diferentes polimeros para la regulacion de la viscosidad de formulaciones que contienen
besifloxacina.HCI solubilizada

El propédsito de las formulaciones de gel que se van preparar era tener viscosidades aceptables mientras que el
farmaco activo permanece en forma soluble. Esto se convierte en un desafio cuando el pH requerido para la
solubilizacion o la estabilizacion de un farmaco solubilizado se encuentra fuera del intervalo normal de
aproximadamente 5,0 a aproximadamente 7,0 para productos de uso tdpico. Por ejemplo, la besifloxacina.HCI se
solubiliza, por supuesto, con la eleccion adecuada de los excipientes, cuando el pH se ajusta por debajo de 5,0, por
ejemplo, en el intervalo de 4,0-4,5. No se encontr6 que muchos polimeros (sin afectar los parametros sensoriales del
gel) pudieran proporcionar viscosidades aceptables a las formulaciones de gel, en este intervalo de pH.

Se utilizaron diferentes polimeros (y sus diferentes grados) como carbémero, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hialuronato de sodio y otros polimeros para preparar geles con
viscosidades aceptables, en los que se deseaba que el farmaco activo estuviera en un estado solubilizado.

Se intentd preparar una formulacion de gel que contenia besifloxacina.HCI soluble utilizando carbémero segun la
composicion y el procedimiento dados en la tabla 25. Aunque el farmaco se pudo solubilizar a pH 4,5, el carbémero
utilizado en la cantidad requerida no pudo impartir una viscosidad aceptable a la formulacion. La formulacion resultante
tenia una viscosidad de aproximadamente 1000-1800 mPa.s (medida por viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC),
Anton Paar).

Tabla 29. Formulacion de gel de besifloxacina.HCI solubilizada preparadas utilizando carbémero para las
composiciones SL4

Fase |Ingredientes Composicion (% p/p)

A Glicerina 5,0
Besifloxacina.HCI equivalente a Besifloxacina 1

B Agua purificada g.s. hasta 100,0
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Fase |Ingredientes Composicion (% p/p)
Homopolimero de carbémero tipo C 0,9
Alantoina 0,2
Edetato disddico dihidratado (EDTA) 0,1
Fenoxietanol 0,7
Hialuronato de sodio 0,4

C Polietilenglicol 400 6
Dietilenglicolmonoetiléter 11

Procedimiento de preparacion:
1) Fase A: se mezclaron glicerol y besifloxacina en un recipiente separado,

2) Fase B: en un recipiente de mezcla principal, se solubilizaron alantoina y EDTA en agua con agitacién a 200 rpm,
después se rocié carbémero lentamente y se dej6 hinchar durante 45 minutos.

3) Se rocié hialuronato de sodio en la mezcla anterior y se dej6 hinchar durante 15 minutos, seguido de la adicién
de fenoxietanol y de mezclado,

5) La fase A se transfiri6 al recipiente de mezcla principal con agitacion continua a 200 rpm y se mezclé durante 30
minutos.

6) Se afadieron polietilenglicol 400 y dietilenglicolmonoetiléter al recipiente de mezcla principal y se mezcld durante
15 minutos a 150 rpm.

La hidroxipropilcelulosa y la hidroxipropilmetilcelulosa se utilizan ampliamente en formulaciones farmacéuticas de uso
oral y de uso topico y estan disponibles en varios grados diferentes que pueden proporcionar amplios intervalos de
viscosidad. Las formulaciones que contienen besifloxacina solubilizada se prepararon utilizando hidroxipropilcelulosa
o hidroxipropilmetilcelulosa como modificadores de la viscosidad (tabla 30). Aunque se observaron viscosidades
aceptables de aproximadamente 3000 mPa.s (medidas por viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC), Anton Paar)
utilizando ambos polimeros, las sensaciones sensoriales no fueron aceptables.

Tabla 30. Formulaciones de gel de besifloxacina.HCI solubilizada preparadas utilizando hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa para las composiciones SL5 y SL6

Fase [Ingredientes Composiciones (% p/p)
SL5 SL6
A Glicerina 5,0 5,0
Besifloxacina.HCI 1,09 1,09
B Agua purificada g.s. hasta 100,0 g.s. hasta 100,0
Hidroxipropilcelulosa 1,5 0
Hidroxipropilmetilcelulosa 0 1
Alantoina 0,2 0,2
Edetato disddico dihidratado (EDTA) 0,1 0,1
Fenoxietanol 0,7 0,7
Hialuronato de sodio 0,4 0,4
C Polietilenglicol 400 6 6
Dietilenglicolmonoetiléter 11 11

Procedimiento de preparacion:

1) Fase A: se mezclaron glicerina y clorhidrato de besifloxacina en un recipiente separado,
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2) Fase B: en un recipiente de mezcla principal, se solubilizaron alantoina y edetato disédico dihidratado en agua
con agitacion a 200 rpm, después se rocid hidroxipropilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa lentamente y se dej6
hinchar durante 45 minutos.

3) Se rocié hialuronato de sodio en la mezcla anterior y se dej6 hinchar durante 15 minutos, seguido de la adicién
de fenoxietanol,

5) La fase A se anadié lentamente al recipiente de mezcla principal con agitacion continua a 200 rpm, y se mezclo
durante 30 minutos.

6) Se afadieron polietilenglicol 400 y dietilenglicolmonoetiléter al recipiente de mezcla principal y se mezclé durante
15 minutos a 150 rpm.

La hidroxietilcelulosa es otro excipiente ampliamente utilizado en formulaciones farmacéuticas de uso oral y de uso
tépico y esta disponible en diferentes grados de viscosidad. La formulaciéon que contiene besifloxacina.HCI solubilizada
se preparo6 utilizando hidroxietilcelulosa como modificadores de la viscosidad (tabla 31). Utilizando este polimero, el
gel preparado podria mostrar buenas sensaciones sensoriales, a un pH de aproximadamente 4,5, junto con otros
parametros como una viscosidad aceptable y un farmaco soluble.

Tabla 31. Formulaciones de gel de besifloxacina.HCI solubilizada preparadas utilizando hidroxietilcelulosa para las
composiciones SL7, SL8 y SL9

Ingredientes Composicion (% p/p)

SL7 SL8 SL9
Besifloxacina.HCI 1,09 1,09 1,09
Alantoina 0,2 0,2 0,2
Dietilenglicolmonoetiléter 11 13 11
Edetato disédico dihidratado (EDTA) 0,1 0,1 0,1
Glicerina 5 5 5
Hidroxietilcelulosa 0,9 1 1,1
Fenoxietanol 0,7 0,7 0,7
Polietilenglicol 400 6 7 6
Hialuronato de sodio 0,3 0,3 0,3
Agua purificada g. s. hasta 100 g. s. hasta 100 g. s. hasta 100

Fase A: agua purificada, alantoina, edetato disddico dihidratado (EDTA), hidroxietilcelulosa

Fase B: agua purificada, hialuronato de sodio

Fase C: agua purificada, glicerina, besifloxacina.HCI, polietilenglicol 400, dietilenglicolmonoetiléter, fenoxietanol
Procedimiento de preparacion

1) En un recipiente de mezcla principal se disolvieron EDTA y alantoina en agua a 400 rpm durante 10 minutos.

2) Después se rocié hidroxietilcelulosa al recipiente de mezcla principal a una velocidad muy alta (alrededor de 400-
500 rpm) y se dej6 hinchar durante 1 h a 100-150 rpm,

3) En un recipiente separado se tomé hialuronato de sodio y se dejé hinchar con agua durante 15-30 minutos.
Después, se anadié al recipiente de mezcla principal,

4) En otro recipiente se dispersaron glicerina y besifloxacino HCI en agua y se mezclaron con una varilla de vidrio.
A esta dispersioén, se afadieron dietilenglicolmonoetiléter y polietilenglicol 400 y se mezclé.

5) La dispersién anterior se afadié al recipiente de mezcla principal y se dejé en agitacion a 100-150 rpm durante 5
minutos.

6) Finalmente, se afnadio fenoxietanol al recipiente de mezcla principal, y se mezcl6 a 100-150 rpm hasta que
desaparecieron los grumos de polimero, si los hubiera, y se obtuvo un gel transparente.
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Ejemplo 36: Preparacion de formulaciones de gel cargadas con diferentes concentraciones de
besifloxacina.HCI suspendida para observar el efecto sobre la viscosidad de las formulaciones que contienen
hidroxietilcelulosa

Las formulaciones de gel que contenian diferentes concentraciones de clohidrato de besifloxacina se formularon
utilizando hidroxietilcelulosa como agente espesante segun las composiciones mostradas en la tabla 32.

Tabla 32: Formulaciones de gel con diferentes concentraciones de besifloxacina.HCI suspendida utilizando
hidroxietilcelulosa para las composiciones GL09, GL10, GL11, GL12y GL13

Denominacion quimica Composicion (% p/p)

GL09 GL10 GL11 GL12 GL13
Besifloxacina.HCI  (equivalente a 0 1 2 4 8
besifloxacina)
Alantoina 0,2 0 0 0,2 0,2
Dietilenglicolmonoetiléter 5 5 5 5 5
Edetato disédico dihidratado (EDTA) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Glicerina 5 5 5 5 5
Hidroxietilcelulosa 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
Fenoxietanol 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
Polietilenglicol 400 5 5 5 5 5
Hialuronato de sodio 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Solucién de hidréxido de sodio g.s.hasta | g.s. hasta | g.s.hasta | g.s. hasta | g.s. hasta

pH 5,5 pH 5,5 pH 5,5 pH 5,5 pH 5,5
Agua purificada qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.

Fase A: agua purificada, edetato disédico dihidratado (EDTA), alantoina, hidroxietilcelulosa
Fase B: agua purificada, hialuronato de sodio
Fase C: fenoxietanol, solucion de hidréxido de sodio
Fase D: glicerina, besifloxacina.HCI (equivalente a besifloxacina), agua purificada, solucién de hidréxido de sodio
Fase E: polietilenglicol 400, dietilenglicolmonoetiléter
Fase F: solucion de hidréxido de sodio
Procedimiento de preparacion:
1) En un recipiente de mezcla principal se disolvieron edetato disddico y alantoina en agua. Después se anadié
hidroxietilcelulosa en porciones al recipiente de mezcla principal mientras se agitaba a 100 rpm utilizando un agitador

superior. El agente gelificante se dej6 hinchar a 100 rpm durante 30 minutos para obtener una hidratacién adecuada.

2) Se anadié hialuronato sédico hidratado al recipiente de mezcla principal y se mezclé. Después se anadio
fenoxietanol a la mezcla. Después, el pH de la mezcla se elevé a 6,0 con solucién de hidréxido de sodio.

3) En un recipiente separado, se dispersaron glicerina y besifloxacina.HCI con mezclado continuo a 300 rpm durante
10 minutos.

4) Se anadié una solucion diluida de hidréxido de sodio gota a gota al recipiente separado para ajustar el pH a 5,5.

5) El contenido de la mezcla anterior se afiadié al recipiente de mezcla principal con agitacion a 200 rpm durante 2
horas.

6) Finalmente, se afiadieron polietilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter al recipiente de mezcla principal y se mezcl6
durante 20 minutos mas.

7) Se obtuvo un gel de color blanco a amarillo palido.
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Resultados: No se observé reduccion de la viscosidad en geles basados en hidroxietilcelulosa. Se encontr6é que los

geles con una concentracion de besifloxacina.HCI de hasta el 4% p/p (equivalente a besifloxacina) tenian una

consistencia y caracteristicas sensoriales aceptables. Los resultados de la viscosidad de las composiciones de gel se
5 proporcionan en la tabla 33.

Tabla 33: Viscosidad de composiciones de gel a diferentes concentraciones de besifloxacina.HCI

N2 | Composicién Besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina (% p/p) Viscosidad (mPa.s)
1 GL09 0 3842
2 GL10 1 4028
3 GL11 2 4198
4 GL12 4 3842
5 GL13 8 4827

10 Ejemplo 37 Preparacion de formulaciones de gel cargadas con diferentes concentraciones de
besifloxacina.HCl suspendida para observar el efecto sobre la viscosidad de formulaciones que contienen
carbomero

Las formulaciones de gel que contenian diferentes concentraciones de clorhidrato de besifloxacina se formularon
15 segun las composiciones mostradas en la tabla 34. Estas formulaciones se formularon con carbémero para observar
el efecto de la concentracién de besifloxacina.HCI sobre la viscosidad.

Tabla 34: Formulaciones de gel con diferentes concentraciones de besifloxacina.HCI suspendida utilizando carbémero
para las composiciones GL14, GL15, GL16 y GL17

20
Denominacion quimica Composicion (% p/p)
GL14 GL15 GL16 GL17
Besifloxacina.HCI (equivalente a 0 1 1,5 10
besifloxacina)
Alantoina 0,2 0 0,2 0,2
Homopolimero de carbémero tipo C 0,85 0,85 0,85 0,85
Dietilenglicolmonoetiléter 5 5 5 5
Edetato disddico deshidratado (EDTA) 0,1 0,1 0,1 0,1
Glicerina 5 5 5 5
Fenoxietanol 0,7 0,7 0,7 0,7
Polietilenglicol 400 5 5 5 5
Hialuronato de sodio 0,4 0,4 0,4 0,4
Solucién de hidréxido de sodio g.s. hastapH | g.s. hasta pH | g.s. hasta pH | g.s. hasta pH
55 55 55 5,5
Agua purificada qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Fase A: agua purificada, edetato disédico deshidratado (EDTA), alantoina, homopolimero de carbémero tipo C
Fase B: agua purificada, hialuronato de sodio
25
Fase C: fenoxietanol, solucion de hidréxido de sodio
Fase D: glicerina, besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina, agua purificada, solucion de hidréxido de sodio
30 Fase E: polietilenglicol 400, dietilenglicolmonoetiléter
Fase F: solucién de hidroxido de sodio
Procedimiento de preparacion:
35
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1) En un recipiente de mezcla principal se disolvieron edetato disédico y alantoina en agua. Después se anadieron
homopolimero de carbémero tipo C y hialuronato sddico y se dej6 hinchar a 200 rpm durante 60 minutos. Después
se afiadio fenoxietanol a la mezcla de carbémero. Después, el pH de la mezcla se elevé a 6,0 con solucion de
hidroxido de sodio.

2) En un recipiente separado, se dispersaron glicerina y besifloxacina.HCI con mezclado continuo a 300 rpm durante
10 minutos.

3) Se anadié una solucion diluida de hidréxido de sodio gota a gota al recipiente separado para ajustar el pH a 5,5.

4) El contenido de la mezcla anterior se afiadieron al recipiente de mezcla principal con agitaciéon a 200 rpm durante
2h.

5) Finalmente, se afiadieron polietilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter al recipiente de mezcla principal y se
mezclaron durante 20 minutos adicionales.

6) Se obtuvo un gel de color blanco a amarillo palido.

Resultados: La adicion de besifloxacina.HCI a los geles ha producido una disminucién de la viscosidad de una forma
dependiente de la concentracion, aunque una viscosidad minima de aproximadamente 3000 mPa.s puede
considerarse aceptable. Sin embargo, las viscosidades inferiores a 3000 mPa.s no serian aceptables para las
propiedades de flujo deseables (desde el tubo) y la aplicacion sobre la piel (por parte de los pacientes). Los resultados
de la viscosidad de las composiciones de gel se proporcionan en la tabla 35.

Tabla 35: Viscosidad de composiciones de gel con diferentes concentraciones de besifloxacina.HCI

N? |Composicion |Besifloxacina.HCI (% p/p) equivalente a besifloxacina (% p/p) Viscosidad * (mPa.s)
1 GL14 0 5833

2 GL15 1 4322

3 GL16 1 3582

4 GL17 10 1310

* medida por medio de viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC), Anton Paar

Ejemplo 38: Preparacion de formulaciones de gel que contienen nadifloxacina, prulifloxacina, ulifloxacina,
besifloxacina.HCI suspendidas y combinaciones con adapaleno; preparadas utilizando hidroxietilcelulosa
como agente espesante

Las formulaciones de gel que contienen nadifloxacina, prulifoxacina, ulifloxacina y besifloxacina suspendidas se
formularon solas y en combinacién con adapaleno segun las composiciones mostradas en la tabla 36. Estas
formulaciones tenian un pH de 5,5-6 y una viscosidad de aproximadamente 4000-6000 mPa.s.

Tabla 36. Formulaciones de gel cargadas con nadifloxacina, prulifloxacina, ulifloxacina y combinacién con adapaleno
(composiciones GA1, GA2, GA3, GA4 y GA5)

Denominacién quimica Composicion (% p/p)

GA1 | GA2 | GA3 | GA4 | GAS
Adapaleno 0 0 0 0,1 0,1
Besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina 0 0 0 0 1
Nadifloxacina 1 0 0 0 0
Prulifloxacina 0 1 0 1 0
Ulifloxacina 0 0 1 0 0
Alantoina 0 0,2 0,2 0,2 0,2
Solucién de acido citrico 0,15 | 0,15 | 0,15 0,15 0,15
Dietilenglicolmonoetiléter 5 5 5 5 5
Edetato disddico deshidratado 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Glicerina 5 5 5 5 5
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Denominacion quimica Composicion (% p/p)

GA1 | GA2 | GA3 | GA4 | GAS
Hialuronato de sodio 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Hidroxietilcelulosa 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
Fenoxietanol 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
Poloxamero 407 0 0 0 0,2 0,2
Polietilenglicol 400 5 5 5 5 5
Solucién de hidroxido de sodio qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Agua purificada qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.

Fase A: agua purificada, edetato disédico dihidratado, alantoina, hidroxietilcelulosa
Fase B: agua purificada, hialuronato de sodio

Fase C: glicerina, besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina, nadifloxacina, prulifloxacina, ulifloxacina, agua
purificada, solucién de hidroxido de sodio

Fase D: agua purificada, poloxamero 407, adapaleno

Fase E: polietilenglicol 400, dietilenglicolmonoetiléter

Fase F: fenoxietanol

Fase G: solucion de acido citrico, soluciéon de hidroxido de sodio
Procedimiento de preparacion:
A continuacién se meciona un procedimiento por etapas para preparar gel

1) En un recipiente de mezcla principal se disolvieron edetato disédico y alantoina en agua. Después se afnadieron
hidroxietilcelulosa e hilauronato sédico y se dej6 hinchar a 100 rpm durante 60 min.

2) Después se afnadid fenoxietanol a la mezcla anterior. Después, el pH de la mezcla se elevo a 6,0 con solucién
de hidroxido de sodio.

3) En un recipiente separado se dispersaron glicerina y besifloxacina.HCI con mezclado continuo a 300 rpm durante
10 minutos.

4) Se afadié una solucién diluida de hidroxido de sodio gota a gota al recipiente separado para ajustar el pH a 5,5.

5) Los contenidos de la mezcla anterior se afiadieron al recipiente de mezcla principal con agitacion a 200 rpm
durante 2 h.

6) En un recipiente separado se dispersd adapaleno en solucién acuosa de poloxamero 407. Esta dispersion de
adapaleno se transfirié al recipiente de mezcla principal.

7) Finalmente, se afiadieron polietilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter al recipiente de mezcla principal y se
mezclaron durante 20 minutos adicionales.

8) Se obtuvo gel de color blanco a amarillo palido.

Ejemplo 39: Preparacion de formulaciones de gel que contienen combinacion de besifloxacina.HCI
suspendida y adapaleno; preparadas utilizando carbomero como modificador de reologia

La formulacion de gel que contiene besifloxacina suspendida en combinaciéon con adapaleno se preparé segun las
composiciones mostradas en la tabla 37. La formulaciéon tenia un pH de 5,5-6 y una viscosidad de aproximadamente
4063 mPa.s a una velocidad de cizallamiento de 25 s™.

Tabla 37. Formulaciones de gel cargadas con besifloxacina.HCI suspendida en combinacion con adapaleno para
composiciones GL19
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Denominacion quimica Composicion (% p/p)
GL19
Besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina 1
Adapaleno 0,1
Alantoina 0,2
Homopolimero de carbémero tipo C 0,85
Dietilenglicolmonoetiléter 5
Edetato disddico deshidratado 0,1
Glicerina 5
Hialuronato de sodio 0,4
Fenoxietanol 0,7
Poloxamero 407 0,2
Polietilenglicol 400 5
Solucién de hidréxido de sodio g.s.
Agua purificada g.s. hasta 100

Fase A: agua purificada, edetato disédico dihidratado, alantoina, homopolimero de carbémero tipo C

Fase B: agua purificada, hialuronato de sodio

Fase C: solucion de hidréxido de sodio

Fase D: glicerina, besifloxacina.HCI equivalente a besifloxacina, agua purificada, soluciéon de hidréxido de sodio
Fase E: agua purificada, poloxamero 407, adapaleno

Fase F: polietilenglicol 400, dietilenglicolmonoetiléter

Fase G: fenoxietanol

Fase H: solucién de hidréxido de sodio

Procedimiento de preparacion:

1) En un recipiente de mezcla principal se disolvieron edetato disddico y alantoina en agua. Después se ariadieron
carbémero e hilauronato soédico y se dejé hinchar a 100 rpm durante 120 minutos.

2) Después se anadio fenoxietanol a la mezcla anterior. Después, el pH de la mezcla se elevé a 6,0 con solucion
de hidroxido de sodio.

3) En un recipiente separado se dispersaron glicerina y besifloxacina.HCI con mezclado continuo a 300 rpm durante
10 minutos.

4) Se afadié una solucién diluida de hidroxido de sodio gota a gota al recipiente separado para ajustar el pH a 5,5.

5) El contenido de la mezcla anterior se afiadié al recipiente de mezcla principal con agitacion a 200 rpm durante 2
h.

6) En un recipiente separado se dispersd adapaleno en solucidén acuosa de poloxamero 407. Esta dispersion de
adapaleno se transfirio al recipiente de mezcla principal.

7) Finalmente, se afadieron polietilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter al recipiente de mezcla principal y se
mezclaron durante 20 minutos mas.

8) Se obtuvo gel de color blanco a amarillo palido.

Ejemplo 40: Formulaciones en gel que contienen clorhidrato de besifloxacina
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Se prepararon formulaciones de gel que contenian clorhidrato de besifloxacina utilizando carbémero como agente
gelificante segun las composiciones mostradas en la tabla 38. Se obtuvieron las formulaciones de gel con viscosidades
(3500-15000 m.Pa.s) y un intervalo de pH (5,5 a 6,0) aceptables.

Tabla 38
Denominacién quimica Composicion (% p/p)
GL20 GL21
Besifloxacina.HCI (equivalente a besifloxacina) 1 2
Dietilenglicolmonoetiléter 5 0
Edetato disédico deshidratado (EDTA) 0,1 0,05
Alantoina 0,2 0,5
Glicerina 5 5
Carbopol 980 0 1,2
Carbopol 940 1,0 0
Propilenglicol 0 8
Poloxamero 407 0 0,2
Fenoxietanol 0,7 0
Polietilenglicol 400 5 5
Metilparabeno 0 0,3
Propilparabeno 0 0,03
Trietanolamina qg.s. qg.s.
Agua purificada qg.s. qg.s.

Procedimiento de preparacion:
1) En el recipiente de mezcla principal se disolvieron edetato disddico, alantoina y poloxamero en agua, seguidos
de la adicion de carbomero mientras se agitaba a 200 rpm utilizando un agitador superior. El agente gelificante se
dejo6 hinchar a 200 rpm durante 2 h.

2) Se anadieron fenoxietanol o parabenos a la mezcla anterior. Después, el pH de la mezcla se elevé a 5,5-6,0
utilizando una solucion de trietanolamina.

3) En un recipiente separado se dispersaron glicerina y besifloxacina.HCI con mezclado continuo a 500 rpm durante
20 minutos. Se afnadi6 solucion diluida de trietanolamina gota a gota para ajustar el pH a 5,5 a 6,0.

4) El contenido de la mezcla anterior se anhadi6 al recipiente de mezcla principal con agitacién a 200 rpm durante 2
horas.

5) Finalmente, se afadieron polietilenglicol, propilenglicol y dietilenglicolmonoetiléter al recipiente de mezcla
principal a una velocidad de agitacién de 200 rpm durante 20 minutos adicionales.

6) En caso necesario, el pH para esta mezcla se ajust6 adicionalmente a 5,5 a 6,0 utilizando trietanolamina y la
mezcla se agité durante 2 h para obtener un gel de color blanco a amarillo palido.

Ejemplo 41: Formulaciones de gel que contienen clorhidrato de besifloxacina que tiene hidroxietilcelulosa e
hialuronato de sodio como agentes gelificantes

Las formulaciones de gel que contenian clorhidrato de besifloxacina se prepararon utilizando hidroxietilcelulosa e
hialuronato de sodio como agentes gelificantes segln las composiciones mostradas en la tabla 39. Se obtuvieron las
formulaciones de gel con viscosidades (3500-15000 m.Pa.s) y un intervalo de pH (5,5 a 7,0) aceptables.

Tabla 39

94



10

15

20

25

30

35

ES 2784307 T3

Denominacion quimica Composicion (% p/p)
GL22 | GL23 | GL24 | GL25 | GL26

Besifloxacina.HCI (equivalente a besifloxacina) 1 4 2 1 2
Dietilenglicolmonoetiléter 5 5 5 5 5
Edetato disddico deshidratado (EDTA) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Glicerina 5 5 5 5 5
Hidroxietilcelulosa 0,9 1,2 1,5 1,75 1,5
Fenoxietanol 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
Polietilenglicol 400 5 5 5 5 5
Hialuronato de sodio 0,4 0,2 0,2 0 0
Solucién de hidréxido de sodio qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Agua purificada qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.

Procedimiento de preparacion:

1) En el recipiente de mezcla principal se disolvié edetato disédico en agua, seguido de la adicion de
hidroxietilcelulosa (HEC) mientras se agitaba a 200 rpm utilizando un agitador superior. Se permitié que el HEC se
hinchara a 200 rpm durante 2 h.

2) En un recipiente separado, se dejé hinchar el hialuronato de sodio en agua con agitaciéon durante 1 hora. Después
de completar el hinchamiento de ambos agentes espesantes, se afadié el hialuronato de sodio hinchado al
recipiente de mezcla principal.

3) Se anadieron fenoxietanol y dietilenglicolmonoetiléter a la mezcla anterior. Después, el pH de la mezcla se elevo
a 5,5-6,0 utilizando una solucién de hidréxido de sodio.

4) En un recipiente separado, se dispersaron glicerina y besifloxacina.HCI con mezclado continuo a 500 rpm durante
20 minutos. Se afiadié una solucion diluida de hidréxido de sodio gota a gota para ajustar el pH a 5,5 a 6,0.

5) El contenido de la mezcla anterior se afiadié al recipiente de mezcla principal con agitacion a 200 rpm durante 2
horas.

6) Finalmente, se anadi6 polietilenglicol al recipiente de mezcla principal a una velocidad de agitacion de 200 rpm
durante 20 minutos adicionales.

7) En caso necesario, el pH de esta mezcla se ajusté adicionalmente a 5,5 a 7,0 utilizando solucion de hidréxido de
sodio y la mezcla se agitd durante 2 h para obtener un gel de color blanco a amarillo palido.

Ejemplo 42: Formulaciones de gel que contienen clorhidrato de besifloxacina con diferentes combinaciones
de carbomero, hidroxietilcelulosa e hialuronato de sodio como agentes gelificantes

Se prepararon formulaciones de gel que contenian clorhidrato de besifloxacina utilizando diferentes combinaciones
de carbdémero, hidroxietilcelulosa e hialuronato de sodio como agentes gelificantes segun las composiciones
mostradas en la tabla 40. Se obtuvieron formulaciones de gel con viscosidades aceptables (3500-15000 m.Pa.s) e
intervalo de pH (5,5 a 7,0).

Tabla 40
Denominacién quimica Composicion (% p/p)
GL27 | GL28 | GL29 | GL30 | GL31
Besifloxacina.HCI (equivalente a besifloxacina) 1 1 2 4 1
Dietilenglicolmonoetiléter 5 5 5 5 5
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Denominacion quimica Composicion (% p/p)

GL27 | GL28 | GL29 | GL30 | GL31
Edetato disddico deshidratado (EDTA) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Glicerina 5 5 5 5 5
Hidroxietilcelulosa 1,5 1,5 0,5 1,0 0,8
Carbémero 0,7 0,3 1,2 0,4 0,8
Fenoxietanol 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
Polietilenglicol 400 5 5 5 5 5
Hialuronato de sodio 1,0 0,2 0 0,2 0,4
Solucién de hidréxido de sodio qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Agua purificada qg.s. g.s. qg.s. qg.s. qg.s.

Procedimiento de preparacion:

1) En el recipiente de mezcla principal se disolvié edetato disédico en agua, seguido de la adicion de carbémero y/o
hidroxietilcelulosa (HEC) mientras se agitaba a 200 rpm utilizando un agitador superior. Se dejaron hinchar el
carbomero y HEC a 200 rpm durante 2 h.

2) En un recipiente separado se dejé hinchar el hialuronato de sodio en agua con agitacién durante 1 hora. Después
de completar el hinchamiento de ambos agentes espesantes, se afiadid hialuronato de sodio hinchado al recipiente
de mezcla principal.

3) Se anadieron fenoxietanol y dietilenglicolmonoetiléter a la mezcla anterior. Después, el pH de la mezcla se elevo
a 5,5-6,0 utilizando una solucién de hidréxido de sodio.

4) En un recipiente separado se dispersaron glicerina y besifloxacina.HCI con mezclado continuo a 500 rpm durante
20 minutos. Se afiadié una solucion diluida de hidréxido de sodio gota a gota para ajustar el pH a 5,5 a 6,0.

5) El contenido de la mezcla anterior se anadi6 al recipiente de mezcla principal con agitacion a 200 rpm durante 2
horas.

6) Finalmente, se anadi6 polietilenglicol al recipiente de mezcla principal a una velocidad de agitacion de 200 rpm
durante 20 minutos adicionales.

7) En caso necesario, el pH de esta mezcla se ajusté adicionalmente a 5,5 a 7,0 utilizando una solucién de hidréxido
de sodio y la mezcla se agité durante 2 h para obtener un gel de color blanco a amarillo palido.

Ejemplo 43: Estudios de estabilidad del gel de besifloxacina.HCI suspendida (GL15) preparado con carbémero
Los geles de besifloxacina.HCI| suspendida se envasaron en tubos laminados y se cargaron para estudios de
estabilidad en condiciones aceleradas (40 °C + 2 °C, 75% * 5% de HR). Se evalué la apariencia fisica, el pH, la

viscosidad, el ensayo y la uniformidad del contenido de estos geles en el momento inicial (To), 2 semanas (T2s) y un
mes (Tim).

Resultados: Los resultados sugieren que el gel es estable en las duraciones de tiempo evaluadas. Los resultados se
mencionan a continuacién en la tabla 41.

Tabla 41. Evaluacion de estabilidad de muestras de gel de besifloxacina.HCI (GL15) en condiciones de estabilidad
acelerada
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o Periodo de estudio de estabilidad
Pruebas Especificacion —
Inicial (To) 2 semanas (Tzs) 1 mes (Tim)
Gel blanco a amarillo Gel blanco de Gel blanco de Gel blanco de
Descripcion 4lido. homoaéneo consistencia consistencia consistencia
P ’ 9 uniforme uniforme uniforme
pH 5,0-6,0 5,5-6,0 5,5-6,0 5,5-6,0
Viscosidad a
25 °C, 20 rpm * 2500-5000 mPa.s 4322 mPa.s 4212 mPa.s 4069 mPa.s
Ensayo 0,95% - 1,05% 1,01% 0,987% 0,983%
Uniformidad de o o o o o o o o
contenido 95% - 105% 100,95% - 100,44% | 98,00% - 99,00% 98,00% - 99,00%
Contenido de o o o o o
fenoxietanol 0,63% - 0,77% 0,71% 0,68% 0,69%
* medido por medio de viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC), Anton Paar

Ejemplo 44: Estudios de estabilidad del gel de besifloxacina.HCl suspendida (GL10) preparado utilizando
hidroxietilcelulosa

Los geles de besifloxacina.HCI| suspendida se envasaron en tubos laminados y se cargaron para estudios de
estabilidad en condiciones aceleradas (40 °C + 2 °C, 75% * 5% de HR). Se evalué la apariencia fisica, el pH, la
viscosidad, el ensayo y la uniformidad del contenido de estos geles en el momento inicial (To), 2 semanas (Tz2s) y un
mes (Tim).

Resultados: Los resultados sugieren que el gel es estable en las duraciones de tiempo evaluadas. Los resultados se
mencionan a continuacion en la tabla 42.

Tabla 42. Evaluacion de estabilidad de muestras de gel de besifloxacina.HCI (GL10) en condiciones de estabilidad
acelerada

o Periodo de estudio de estabilidad
Pruebas Especificacion —
Inicial (To) 2 semanas (Tzs) 1 mes (T1m)
Gel blanco a amarillo Gel blanco de Gel blanco de Gel blanco de
Descripcion 4lido. homoaéneo consistencia consistencia consistencia
P ’ 9 uniforme uniforme uniforme
pH 5,0-6,0 55-6,0 55-6,0 55-6,0
Viscosidad a
25 °C, 20 rpm * 2500 - 5000 mPa.s 4028 mPa.s 3674 mPa.s 3638 mPa.s
Ensayo 0,95% - 1,05% 1,05% 1,04% 1,02%
Contenido de 0,63% - 0,77% 0,73% 0,73% 0,69%
fenoxietanol
* medido por medio de viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC, Anton Paar

Ejemplo 45: Estudios de estabilidad de crema de besifloxacina.HCI suspendida (CM02) preparada utilizando
carbémero

Las cremas de besifloxacina.HCI suspendida se envasaron en tubos laminados y se cargaron para estudios de
estabilidad en condiciones aceleradas (40 °C + 2 °C, 75% * 5% de HR). Se evalué la apariencia fisica, el pH, la
viscosidad, el ensayo y la uniformidad del contenido de estas cremas en el momento inicial (To) y un mes (T1m).

Resultados: Los resultados sugieren que el gel es estable en las duraciones de tiempo evaluadas. Los resultados se
mencionan a continuacion en la tabla 43.

Tabla 43. Evaluacion de estabilidad de muestras de crema de besifloxacina.HCI (CM02) en condiciones de estabilidad
acelerada
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o Periodo de estudio de estabilidad
Pruebas Especificacion —
Inicial (To) 1 mes (Tim)
Descriocion Blanco a amarillo palido, crema Crema blanca Crema blanca
P homogénea homogénea homogénea
pH 5,0-6,0 5,5-6,0 55-6,0
?gfnc?s'dad a25%C, 20 2500 - 5000 mPa.s 3084 mPa.s 2499 mPa.s
Ensayo 0,95% - 1,05% 1,01% 0,987%
Contenido de o o o o
fenoxietanol 0,63% - 0,77% 0,76% 0,70%
* medido por medio de viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC), Anton Paar

Ejemplo 46: Estudios de estabilidad de la crema de besifloxacina.HCI suspendida (CM05) preparada sin el uso
de polimeros

Las cremas de besifloxacina.HCI suspendida se envasaron en tubos laminados y se cargaron para estudios de
estabilidad en condiciones aceleradas (40 °C + 2 °C, 75% * 5% de HR). Se evalué la apariencia fisica, el pH, la
viscosidad, el ensayo y la uniformidad del contenido de estas cremas en el momento inicial (To) y un mes (T1m).

Resultados: Los resultados sugieren que el gel es estable en las duraciones de tiempo evaluadas. Los resultados se
mencionan a continuacién en la tabla 44.

Tabla 44. Evaluacion de estabilidad de muestras de crema de besifloxacina.HCI (CM05) en condiciones de estabilidad
acelerada

o Periodo de estudio de estabilidad
Pruebas Especificacion —
Inicial (To) 1 mes (Tim)
Descriocién Crema blanca a amarilla palida, Crema blanca Crema blanca
P homogénea homogénea homogénea
pH 5,0-6,0 55-6,0 5-5,5
Viscosidad a 25 °C, 20 rpm * 1500 - 3500 mPa.s 1936 mPa.s 1908 mPa.s
Ensayo 0,95% - 1,05% 0,97% 0,967%
Contenido de conservante o o o o
(fenoxietanol) 0,63% to 0,77% 0,75% 0,70%
* medido por medio del viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC), Anton Paar

Ejemplo 47: Estudios de estabilidad de gel de besifloxacin.HCI soluble (SL7) preparado utilizando
hidroxietilcelulosa

Las cremas de besifloxacina.HCI suspendida se envasaron en tubos laminados y se cargaron para estudios de
estabilidad en condiciones aceleradas (40 °C + 2 °C, 75% * 5% de HR). Se evalué la apariencia fisica, el pH, la
viscosidad, el ensayo y la uniformidad del contenido de estas cremas en el momento inicial (To) y un mes (T1m).

Resultados: Los resultados sugieren que el gel es estable en las duraciones de tiempo evaluadas. Los resultados se
mencionan a continuacién en la tabla 45.

Tabla 45. Evaluacion de estabilidad de muestras de gel de besifloxacina.HCI soluble (SL7) en condiciones de
estabilidad acelerada

L Periodo de estudio de estabilidad
Pruebas Especificacion —
Inicial (To) 2 semanas (Tazs) 1 mes (Tim)
D L Gel transparente Gel transparente Gel transparente Gel transparente
escripcion . - . -~ . -~ . -
amarillo pélido amarillo pélido amarillo pélido amarillo pélido
pH 4,0-5,0 45-5,0 45-5,0 4,5
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o Periodo de estudio de estabilidad

Pruebas Especificacion —

Inicial (To) 2 semanas (Tzs) 1 mes (T1m)
Descriocion Gel transparente Gel transparente Gel transparente Gel transparente

P amarillo palido amarillo pélido amarillo palido amarillo pélido

Viscosidad a
25 °C, 20 rpm * 2500 - 5000 mPa.s 3045 mPa.s 2661 mPa.s 2700 mPa.s
Ensayo 0,95% - 1,05% 0,99% 1,00% 0,99%
Contenido de o o o o o
fenoxietanol 0,63% - 0,77% 0,71% 0,73% 0,71%
* medido por medio de viscosimetro (RheolabQC, C-LTD 80/QC), Anton Paar

Ejemplo 48: Determinacion de la eficacia antibacteriana contra P. acnes que no responde a antibiéticos de
besifloxacina (APl) mediante el experimento de tiempo-letalidad

Procedimiento: Se centrifugd una suspensiéon acuosa de P. acnes (CCARM 9010) (equivalente al patrén de McFarland
0,5) a 2000 rpm durante 20 minutos, el sedimento se resuspendi6 en caldo de infusién de cerebro y corazén (BHI). La
suspension de P. acnes resultante se mantuvo durante una noche (16 h) de incubaciéon en una caja anaeroébica a
37 °C. Se preparé una solucion madre de besifloxacina.HCI (1 mg/ml) en dimetilsuliéxido (DMSO) que se diluyé
adicionalmente con caldo BHI para lograr una solucién madre de trabajo de besifloxacina.HCI (25 ug/ml). Después se
prepard una mezcla de reaccion afiadiendo 900 pl de cultivo de patron de McFarland 0,5 de P. acnes (después de 16
h de incubacién) a 100 pl de solucion madre de trabajo de besifloxacina.HCI (25 pg/ml), siendo la concentracion final
de besifloxacina.HCI en la mezcla de reaccién de 2,5 pg/ml. La mezcla de reaccién (1 ml) se incubd a 37 °C durante
24 h en una caja anaerobica en dos juegos (1) tubo con P. acnes con 2,5 ug/ml de besifloxacina.HCl y 2) caldo de
control sin besifloxacina.HCI. En puntos de tiempo predeterminados (1 h, 6 h 'y 24 h), las células se recogieron y se
plaquearon por duplicado después de una dilucién en serie en una placa de agar de infusién de cerebro y corazén.
Se cultivaron las placas durante 3 dias a 37 °C en una caja anaerébica. Después de la incubacion, se realizé un
recuento de las placas para determinar las unidades formadoras de colonias (UFC) y se calculd la reduccién
logaritmica. En una configuracion experimental similar, se utilizé6 agua como disolvente en lugar de DMSO y también
se estudiaron los efectos de los disolventes sobre la cinética de tiempo-letalidad.

Resultados: La muestra de besifloxacina.HCI (preparada como una solucién madre de 1 mg/ml en agua y DMSO)
mostré una cinética de tiempo-letalidad similar contra P. acnes (CCARM 9010) en todos los puntos temporales
sometidos a ensayo (tabla 46 y figura 12).

Tabla 46. Cinética de tiempo-letalidad de besifloxacina.HCI contra P. acnes, estudiada a una concentracion de 2,5
pg/mlat1h,6hy24h.

Tiempo Valor de log 10 de P. acnes frente a diferentes grupos de tratamiento
(h) Besifloxacina.HCI en agua (2,5 Besifloxacina.HCl en DMSO (2,5 Caldo de
pg/ml) pg/ml) control
0 7,0 £0,02 7,0 £0,02 7,0 £0,02
6,7 £0,03 6,7 £0,03 7,2+0,09
6 6,0 £0,02 6,0 £0,05 7,4 £0,07
24 5,2 +0,02 5,2 0,02 8,4+0,0

Ejemplo 49: Susceptibilidad antimicrobiana de P. acnes aislado de pacientes con acné (aislados clinicos)

La susceptibilidad antimicrobiana de aislados de P. acnes contra diversos antibidticos se determin6é por medio del
procedimiento de dilucién de microcaldo de la forma siguiente

Procedimiento: Se cultivaron P. acnes en agar de infusion de cerebro y corazéon (BHIA) a 37 °C durante 48 horas en
condiciones anaerobias. Para el ensayo de MIC, se afadié caldo BHI (100 pl) en los 96 pocillos y se afiadieron 100 pl
de caldo que contenia farmaco al primer pocillo (1A a 1H) y se realizé una dilucién en serie (doble) hasta 10 pocillos
(columna 1 a la columna 10 de la placa de 96 pocillos). Para el in6culo bacteriano, se ajust6 la turbidez del cultivo de
P. acnes al patrén de McFarland 0,5 (aproximadamente 1,5 x 108) y se diluyé adicionalmente (100 veces con caldo
BHI estéril). Se anadi6é suspension de P. acnes diluida (100 pl) a cada pocillo excepto los pocillos de control de la
esterilidad (columna 12 de la placa de 96 pocillos). Las placas inoculadas se incubaron a 37 °C durante 72 horas en
condiciones anaerobias. Después de la incubacion, se determiné la MIC mediante la adicién de colorante azul Alamar.
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Resultados: Los resultados de MIC en aislados clinicos de P. acnes (susceptibles a clindamicina y eritromicina) indican
que todas las cepas (susceptibles a clindamicina y eritromicina) son susceptibles a clindamicina, eritromicina,
minociclina y besifloxacina (tabla 47). Curiosamente, se observé una amplia variacion en la sensibilidad a clindamicina
y eritromicina en aislados de P. acnes clinicos que no responden a clindamicina. Se encontrd que todos los aislados
clinicos que no responden a antibiéticos eran susceptibles a besifloxacina (tabla 48).

Tabla: 47. Susceptibilidad antimicrobiana de aislados clinicos de P. acnes (susceptibles a clindamicina y eritromicina)
frente a clindamicina, eritromicina, minociclina y besifloxacina

Cepa de P. acnes N° MIC de compuestos activos
Clindamicina (ug/ml) | Eritromicina (ug/ml) [Minociclina (ug/ml) | Besifloxacina (ug/ml)
V2-9 <0,03 <0,03 0,06 0,25
V2-10 <0,03 <0,03 0,06 0,25
V3-9 <0,03 <0,03 0,06 0,25
V3-10 <0,03 <0,03 0,06 0,25
V4-6 <0,03 <0,03 0,06 0,25
V4-8 <0,03 <0,03 0,06 0,25
V4-13 <0,03 <0,03 0,06 0,25
V5-2 <0,03 <0,03 0,06 0,5
V5-5 <0,03 <0,03 0,06 0,5
V5-7 <0,03 <0,03 0,06 0,5
V6-5 <0,03 <0,03 0,06 0,5
V6-6 <0,03 <0,03 0,06 0,5
V6-7 <0,03 <0,03 0,06 0,5
V7-3 <0,03 <0,03 0,06 0,5
V7-4 <0,03 <0,03 0,06 0,5
V7-14 <0,03 <0,03 0,06 0,5
V9-6E <0,13 <0,09 - 0,5
V12-2E <0,13 <0,09 - 0,25
V13-3E <0,13 <0,09 - 0,5
V14-2E <0,13 <0,09 - 0,5
V15B-1E <0,13 0,19 - 0,25
V17-3E <0,13 0,78 - 0,5
V18-4E <0,13 0,19 - 0,25
V19-2E <0,13 <0,09 - 0,25
V20-5E <0,13 <0,09 - 0,25

Tabla: 48. Susceptibilidad antimicrobiana de aislados clinicos de P. acnes (resistencia a clindamicina) frente a
clindamicina, eritromicina, tetraciclina y besifloxacina

MIC de compuestos activos
Cepa de P. acnes N®
Clindamicina (pg/ml) | Eritromicina (pug/ml) | Tetraciclina (ug/ml) | Besifloxacina (ug/ml)
V21A-1 1-8 50-200 0,25 0,25
V21A-2 8-64 50-200 0,25 0,25
V21A-3 8-32 100-200 0,25 0,25
V21A-4 16-64 100-200 0,5 0,25
V21A-5 1 100-200 0,25 0,25
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MIC de compuestos activos
Cepa de P. acnes N°
Clindamicina (ug/ml) | Eritromicina (ug/ml) | Tetraciclina (ug/ml) | Besifloxacina (pg/ml)

V21A-6 1-2 100-200 0,5 0,25
V21A-7 0,5-2 100-200 0,25 0,13
V21A-8 1-2 100-200 0,25 0,25
V21A-9 16-32 100-200 0,25 0,25
V21A-10 16-64 100-200 0,25 0,25
V21B-1 64 >200 1 0,5
V21B-2 16-64 >200 0,25 0,25
V21B-3 64 >200 0,25 0,25
V21B-4 32-64 200 0,25 0,25
V21B-5 1-4 >200 0,5 0,5
V21B-6 16-64 >200 0,5 0,25
V21B-7 16-64 >200 0,5 0,25
V21B-8 16-64 >200 0,5 0,25

V3-1 0,5 >150 0,3 0,5

V3-2 0,5 150 0,5 0,5

V3-3 0,5 >150 0,3 0,5

Conclusion: Los resultados de MIC presentados en las tablas 45-46 muestran que aislados de P. acnes de los
voluntarios V3 y V21 eran resistentes a clindamicina y eritromicina, pero eran susceptibles a besifloxacina.

Ejemplo 50: Perfil farmacocinético comparativo in vivo de diferentes formulaciones de gel y crema de
besifloxacina

El perfil farmacocinético (PK) de una formulaciéon antimicrobiana topica es importante desde dos perspectivas. En
primer lugar, determina si la formulacion puede suministrar una concentracién de agentes antimicrobianos superior al
nivel de MIC para destruir el patdgeno en las capas relevantes de la piel durante un periodo prolongado de tiempo.
En segundo lugar, el estudio PK determina si la penetracion de los compuestos activos en la circulacion sistémica ha
cruzado los limites permitidos. Una formulacion con mejor retencion en las capas de la piel y baja penetracion en la
sangre seria ideal.

Procedimiento: Se distribuyeron aleatoriamente ratas Sprague Dawley de 8-10 semanas de edad en tres grupos segun
su peso corporal. Se utilizaron gel de besifloxacina al 1% completamente suspendido (VLN-F19/BSF/GL/068), gel de
besifloxacina al 1% completamente soluble (VLN-F21/BSF/GL/001A) y gel de besifloxacina al 1% completamente
suspendido (VLN-F20/BSF/CR/004) para fines de comparacion. Los animales (4 por punto temporal/formulaciones)
se trataron con aplicaciones topicas de formulaciones de ensayo como una dosis dérmica Unica de 50 mg/25 cm? (el
pelo se cort6 del area de 5 x 5 cm en el costado dorsal del animal un dia antes de la aplicacion). Después de la
aplicacion, se dejaron secar durante 2 minutos. El area de aplicacion se cubrié con una cinta quirdrgica no absorbente
(Tegaderm™). Se recogi6 sangre del plexo retroorbital en la predosis (0 h), 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 h después de
la dosis. Al final de cada punto temporal, los animales habian sido sacrificados y se retiraron y se recogieron las cintas
Tegaderm™. Después, el area tratada se limpidé suavemente con bolas de algodén sumergidas en agua para extraer
el farmaco de forma eficiente de la capa superior o el estrato cérneo. Finalmente, el &rea aplicada de la piel se extirpo.
Con el procedimiento de extraccién establecido, se extrajo besifloxacina de las muestras de piel. Las muestras de piel
y plasma se analizaron por CL-EM/EM para conocer las concentraciones en cada matriz y los datos obtenidos se
utilizaron para calcular Cmax, Tmax, t1/2, AUC. Los resultados del estudio de PK utilizando diferentes formulaciones
de gel de besifloxacina se graficaron en la figura 13.

Resultados: Los datos comparativos de PK mostraron que las formulaciones de gel de besifloxacina totalmente
suspendidas y totalmente solubles tienen la capacidad de administrar y retener una concentracion de besifloxacina

101



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2784307 T3

mas alta que la MIC en la piel, incluso después de 24 horas de aplicaciéon. Su valor de Cmax es el mismo que la
concentracién de prevencién de mutantes (MPC) de besifloxacina contra P. acnes. Aunque una completamente
soluble habia exhibido un perfil de retencion mas alto en la piel que las completamente suspendidas, todas mostraron
una baja penetracion en plasma (inferior al limite de deteccion). Estos datos sugieren que las tres formulaciones tienen
una naturaleza de liberacién mantenida. Por lo tanto, las formulaciones Unicas desarrolladas en el presente documento
podrian penetrar en el sitio de la infeccién en cantidad suficiente sin poner en peligro la seguridad del huésped.

Ejemplo 51: Evaluacion bioldgica (concentracion inhibitoria minima, ensayo de zona de inhibicion y ensayo
de tiempo-letalidad) de las formulaciones de besifloxacina.HCI contra P. acnes MTCC 1951 (cepa susceptible)

La actividad antibacteriana de las formulaciones de besifloxacina se sometié a ensayo contra P. acnes MTCC 1951
por medio de varios procedimientos de susceptibilidad a antimicrobianos. Se analizaron las muestras siguientes:

Tabla 49. Formulaciones de besifloxacina.HCI sometidas a ensayo contra P. acnes MTCC 1951

N¢ | Detalles de formulacién Cdédigo |Contenido de besifloxacina.HCI (% p/p)
1 |Crema de besifloxacina.HCI suspendida (1% p/p) |CR/029C 1,05
2 |Crema de besifloxacina.HCI soluble (1% p/p) CR /003 1,17
3 |Gel de besifloxacina.HCI suspendida (1% p/p) GL /020 1,12

Procedimientos — Se cultivaron P. acnes en agar de infusion de cerebro y corazén (BHIA) a 37 °C durante 48 horas
en condiciones anaerobias. 1) Concentracién inhibitoria minima (MIC): Para el ensayo de MIC, se afadi6 caldo BHI
(100 pl) a los 96 pocillos y se afiadieron 100 pl de caldo que contenia el farmaco al primer pocillo (1A a 1H). La dilucién
en serie (doble) se llevd a cabo hasta 10 pocillos (columna 1 a columna 10 de placa de 96 pocillos).

Para in6culos bacterianos, se ajusté la turbidez del cultivo de P. acnes con el patron de McFarland 0,5
(aproximadamente 1,5 x 108) y después se diluy6 hasta 100 veces con caldo BHI estéril. Se anadi6é suspension de P.
acnes diluida (100 pl) a cada pocillo excepto los pocillos de control de la esterilidad (columna 12 de la placa de 96
pocillos). Las placas inoculadas se incubaron a 37 °C durante 72 horas en condiciones anaerobias. Después de la
incubacién, se determiné la MIC mediante la adicién de colorante azul Alamar. 2) Zona de inhibicién (ZOl): Para el
ensayo ZOI, sobre placas de BHA se extendieron 100 ul de suspension de P. acnes (igual a patron de McFarland 0,5).
Las muestras de ensayo (farmacos/formulaciones) se disolvieron en agua/disolvente en funcion de su solubilidad. Se
cargaron discos estériles (6 mm) con 10 pl de muestras de ensayo (de varias concentraciones de farmaco), y se
dispusieron sobre las placas que contenian cultivo de P. acnes. Después, las placas se incubaron a 37 °C durante 48
h, operacion seguida de sus mediciones de ZOI. 3) Cinéticas de tiempo-letalidad (TK): Para el ensayo de TK, se
centrifugd la suspension acuosa de P. acnes (CCARM 9010) (equivalente al patrén de McFarland 0,5) a 2000 rpm
durante 20 minutos, el sedimento se resuspendi6 en caldo de infusién de cerebro y corazén (BHI). La suspensién de
P. acnes resultante se mantuvo durante una noche (16 h) de incubacién en una caja anaerdbica a 37 °C. Se prepard
una solucién madre de besifloxacina.HCI (1 mg/ml) en dimetilsulféxido (DMSO) que se diluyé adicionalmente con caldo
BHI para obtener una soluciéon madre de trabajo de besifloxacina.HCI (25 ug/ml). Después se prepar6 la mezcla de
reaccion afadiendo 900 ul de cultivo de P. acnes igual al patron de McFarland 0,5 (después de 16 h de incubacion) y
100 pl de solucién madre de trabajo de besifloxacina.HCI (25 pg/ml), para obtener la concentracién final de
besifloxacina.HCI en la mezcla de reaccion, 2,5 pg/ml. La mezcla de reaccion (1 ml) se incubé a 37 °C en un tubo de
caja anaerobica (1) con P. acnesy 2,5 ug/ml de besifloxacina.HCl y 2) caldo de control sin besifloxacina.HCI durante
24 h. En puntos temporales predeterminados (0 h, 2 h, 8 h'y 24 h), las células se recogieron y se plaquearon por
duplicado después de una dilucién en serie en una placa de agar de infusion de corazén y cerebro. Se cultivaron las
placas durante 3 dias a 37 °C en una caja anaerobica. Después de la incubacién, se contaron las placas para
determinar las unidades formadoras de colonias (UFC) y se calcul6 la reduccion logaritmica.

Resultados: Las curvas de concentracién-eficacia-tiempo (tabla 49-50, figura 10) indican que las formulaciones de gel
y crema de besifloxacina.HCI (tabla 49) pueden tener actividad antibacteriana diferencial contra P. acnes, lo que
sugiere que las formulaciones pueden modular la eficacia antiacné final de un agente activo. Para las diversas
formulaciones de besifloxacina sometidas a ensayo, los valores de MIC se encontraron en el intervalo de 0,13-0,25
ug/ml contra P. acnes MTCC 1951 (tabla 50). Los resultados del ensayo de zona de inhibicion muestran que todas las
formulaciones de besifloxacina (crema y gel) tienen actividad antibacteriana contra P. acnes MTCC 1951. Entre las
tres formulaciones sometidas a ensayo diferentes, se encontré que ZOIl era mejor con GL/020 (tabla 51). Los
resultados de la cinética de tiempo-letalidad indican que las tres formulaciones (GL/020, CR/003, CR/029C) mostraron
una actividad similar contra P. acnes MTCC 1951 en todos los puntos temporales. Ademas, se observaron diferencias
dependientes de la dosis en la cinética de letalidad en las tres formulaciones entre las concentraciones de
besifloxacina.HCl de 1 pg/mly 10 pg/ml. (tabla 52 y figura 10)
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Tabla 50. Concentracion inhibitoria minima (MIC)

| MIC de formulaciones de besifloxacina contra P. acnes MTCC 1951 |

Pocillo N® CR/29C CR/003 GL20
1 4 4 4
2 2 2 2
3 1 1 1
4 0,5 0,5 0,5
5 0,25 0,25 0,25
6 0,13 0,125 0,13
7 0,1 0,1 0,1
8 0,03 0,03 0,03
9 0,02 0,02 0,02
10 0,01 0,01 0,01
11 GC GC GC
12 SC SC SC

MIC pg/ml 0,13 0,25 0,13

Tabla 51. Zona de inhibicién (ZOl) de formulaciones de gel y crema de besifloxacina.HCI contra P. acnes

ZOI de cremas de besifloxacina contra P. acnes MTCC 1951

CR/029C (ZOl cm) CR/003 (ZOl cm) GL/20 (ZOl cm)
Conc. ug/ml | Rep-1 | Rep-2 | Promedio Rep-1 | Rep-2 Promedio Rep-1 | Rep-2 | Promedio
0,12 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,25 0 0 0 0 0 0 0,8 1 0,9
0,5 0,8 0,8 0,8 1 0,8 0,9 1,1 1,4 1,3
1 1,6 1,4 1,5 1,6 1,7 1,65 1,9 2,1 2

5 Tabla 52. Cinética de tiempo-letalidad (TK) de formulaciones de gel y crema de besifloxacina.HCI contra P. acnes

MTCC 1951
Efecto del tratamiento de formulacion sobre el recuento de células P. acnes MTCC 1951 (Log10
Tiempo UFC/ml)
(h) GL /020 CR /003 CR/029C
1 pg/ml 10 pg/mi 1 pg/ml 10 pg/mi 1 pg/ml 10 pg/ml Galdo de control
7,94 7,94 7,94 7,94 7,94 7,94 7,94
7,73 7,48 7,75 7,48 7,76 7,48 7,99
7,40 6,82 7,44 7,01 7,43 6,98 8,34
24 6,84 5,44 6,86 5,40 6,83 5,39 8,81
SD
0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
0,03 0,01 0,02 0,01 0,03 0,03 0,04
0,04 0,03 0,01 0,03 0,05 0,02 0,06
24 0,02 0,08 0,03 0,04 0,02 0,06 0,05

Ejemplo 52: Evaluacion bioldgica (concentracion inhibitoria minima, ensayo de zona de inhibicion y ensayo

10 de tiempo-letalidad) de besifloxacina.HCI (APl y formulaciones) contra S. aureus MTCC 6908 y P. acnes MTCC
1951
Se determind la actividad antibacteriana de API besifloxacina y una formulacién que contiene besifloxacina contra S.
aureus MTCC 6908. Se utilizaron las muestras siguientes para el estudio.

15

Tabla 53. Formulaciones ejemplares para determinar la actividad antibacteriana contra S. aureus MTCC 6908
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N® Muestras Contenido

1 BZM-1 Besifloxacina sin modificar

2 BZM-2 BSF sin modificar recubierta con acido estearico
3 BZM-3 BSF modificada recubierta con &cido estearico
4 BZM-4 BSF modificada recubierta con acido estearico
5 BZM-5 BSF modificada recubierta con acido estearico
6 BZM-6 Gel placebo

7 BSD-6 BSF NP recubiertas con SA

8 BSD-7 BSF NP recubiertas con SA

9 BSD-8 BSF NP recubiertas con SA

10 BSD-9 BSF sin modificar

11 BSD-10 BSF sin modificar recubierta con acido estearico
12 BGB-1 Besifloxacina sin modificar

13 BGB-2 BSF modificada recubierta con acido estearico
14 BGB-3 BSF modificada recubierta con acido estearico
15 BGB-4 BSF modificada recubierta con &cido estearico
16 BGB-5 BSF modificada sin recubrimiento

17 BGB-6 BSF modificada recubierta con &cido laurico
18 BSD-1 BSF NP recubiertos con LA

19 BSD-2 BSF NP recubiertos con LA

20 BSD-3 BSF NP sin recubrimiento

21 BSD-4 BSF NP sin recubrimiento

22 BSD-5 BSF NP sin recubrimiento

Tabla 54. Formulaciones ejemplares para determinar la actividad antibacteriana contra S. aureus MTCC 6908

Cddigo de muestra Contenido

BTK-1 Besifloxacina sin modificar

BTK-2 Besifloxacina sin modificarrecubierta con acido esteérico
BTK-3 Besifloxacina modificada recubierta con &cido estearico
BTK-4 Besifloxacina modificada recubierta con &cido estearico
BTK-5 Besifloxacina modificada recubierta con &cido estearico
BTK-6 Gel placebo

Procedimiento: (1) Concentracion inhibitoria minima (MIC): Se cultivaron S. aureus MTCC 6908 en agar de soja de
triptona (TSA) a 37 °C durante 24 horas. En una placa de 96 pocillos, se afadieron 100 pl de caldo de soja de triptona
(TSB) a todos los pocillos y después se anadieron 100 pl de caldo que contenia el farmaco al primer pocillo (1A a 1H).
La dilucion en serie (doble) se llevd a cabo hasta 10 pocillos (columna 1 a columna 10 de placa de 96 pocillos). La
turbidez del cultivo de S. aureus MTCC 6908 se ajustd al patron de McFarland 0,5 (aproximadamente 1,5 x 108) y se
diluyé 100 veces adicionalmente con caldo TSA estéril. Se afiadié suspensién de S. aureus MTCC 6908 (100 pl) a
cada pocillo excepto al control de la esterilidad. Las placas se incubaron a 37 °C durante 24 horas. Después de la
incubacién, se determiné la MIC mediante la adicién de colorante azul Alamar. (2) Zona de inhibicion (ZOl): Se
cultivaron S. aureus MTCC 6908 en agar de soja de triptona (TSA) a 37 °C durante 24 horas. Sobre placas de BHA
se extienden 100 pl de suspension bacteriana igual al patron de McFarland 0,5. Las muestras de ensayo
(farmacos/formulaciones) se disolvieron en agua/disolvente en funcién de la solubilidad. Se cargaron discos estériles
(6 mm) con 10 pl de muestras de ensayo (de varias concentraciones de farmaco), y se dispusieron sobre las placas
con suspension extendida. Las placas se incubaron a 37 °C durante 24 h, operacion seguida de la medicién de ZOl.
(3) Ensayo de tiempo-letalidad: Se prepar6 un cultivo de S. aureus igual al patréon de McFarland 0,5 en agua estéril.
Los geles de besifloxacina se diluyeron en caldo de triptona-soja (TSB) para obtener una concentracion final de 25
ug/ml. Después se mezclaron 900 pl de cultivo de S. aureus igual al patron de McFarland 0,5 y 100 ul de gel de
besifloxacina diluido para obtener la concentracion final de besifloxacina, 2,5 pg/ml. La mezcla de reaccién total (1 ml)
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se incubd a 37 °C en un rotador de tubos. Después de 2 y 6 h de exposicién, la suspensién bacteriana se dispueso
en una placa de agar de tristona-soja y se incub6 a 37 °C durante 24 h.

Los resultados se muestran en las tablas 55-56 y la figura 11. Tal como se muestra en la tabla 55, Los resultados de
MIC muestran que todas las formulaciones (BZM1-BZM5 y BGB1-BGB6) presentaron una MIC similar excepto el gel
placebo (BZM 6). Ademas, los APl BSF recubierta con &cido laurico (BSD1-BSD5) y BSF sin modificar (BSD-9)
mostraron una eficacia similar en el ensayo de MIC, pero los API recubiertos con acido estearico (BSD6-BSD10)
tuvieron menos eficacia antibacteriana.

Tal como se muestra en la tabla 56, los resultados de la zona de inhibicién (ZOI) indican que todas las formulaciones
(BZM1-BZMS5) tenian una MIC similar, excepto el gel placebo (BZM 6). No hubo diferencias entre la besifloxacina sin
modificar o el gel a base de API besifloxacina recubierta con acido estearico (SA). Sin embargo, la dispersién de API
recubierta con acido estearico (BSD-6, BSD-7, BSD-8 y BSD-10) mostré una eficacia antibacteriana menor o nula con
respecto a la dispersién de API BSF sin modificar (BSD 9).

Tal como se muestra en la tabla 57 y la figura 11, los resultados de tiempo-letalidad indican que las formulaciones que
contienen BSF no modificado o BSF modificado tienen una eficacia antibacteriana similar. El placebo y el control del
crecimiento no mostraron patrones de crecimiento inhibidores no deseados.

Tabla 55: Resultados de MIC

MIC de API/Formulaciones de besifloxacina contra P. acnes MTCC 1951
N de M. Muestras MIC pg/ml

1 BZM-1 0,13

2 BZM-2 0,13

3 BZM-3 0,13

4 BZM-4 0,13

5 BZM-5 0,13 Formulacion
6 BZM-6 > 2

7 BGB-1 0,13

8 BGB-2 0,13

9 BGB-3 0,13

10 BGB-4 0,13

11 BGB-5 0,13

12 BGB-6 0,13

13 BSD-1 0,25

14 BSD-2 0,25

15 BSD-3 0,5

16 BSD-4 0,5

17 BSD-5 0,25 Dispersion de API
18 BSD-6 > 2

19 BSD-7 > 2

20 BSD-8 > 2

21 BSD-9 0,3

22 BSD-10 > 2
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Tabla 57: Tiempo-letalidad

Tiempo-letalidad de APl/formulaciones de besifloxacina contra S. aureus MTCC 6908
Ne.| Codigo de muestra Inicial (Log 2 h(Log Cambio 2h(Log Cambio
10) 10) logaritmico 10) logaritmico
Control de
1 crecimiento 6,06 6,06 0,00 8,00 1,94
2 BTK-1 6,06 4,91 -1,15 3,73 -2,33
3 BTK-2 6,06 4,9 -1,16 3,71 -2,35
4 BTK-3 6,06 4,89 -1,17 3,70 -2,36
5 BTK-4 6,06 4,9 -1,16 3,72 -2,34
6 BTK-5 6,06 4,89 -1,17 3,73 -2,33
7 BTK-6 6,06 6,08 0,01 8,00 1,94

Ejemplo 53. Determinacion de la concentracion inhibitoria minima para besifloxacina.HCl. Formulaciones
cargadas (gel de besifloxacina.HCl soluble, geles de besifloxacina.HCl suspendida y crema de
besifloxacina.HCI contra diferentes cepas de P. acnes [MTCC 1951 (cepa susceptible), CCARM 9010 (cepa
resistente)]

Se determinaron las concentraciones inhibitorias minimas de formulaciones de gel y crema que contienen
besifloxacina.HCI contra dos cepas de P. acnes [MTCC 1951 (cepa susceptible), CCARM 9010 (cepa resistente)]. Se
utilizaron las muestras siguientes para el estudio.

Tabla 58. Formulaciones ejemplares para determinar la concentracion inhibitoria minima (MIC) contra P. acnes [MTCC
1951 (cepa susceptible), CCARM 9010 (cepa resistente)]

o Caodigos de - o

N formulacion Detalles del cédigo Detalles de formulacién

1 SL7 VLN- Gel de besifloxacina. HCI solubilizada
F21/BSF/GL/001A )
VLN- . . . . .

2 GL15 F21/BSF/GL/002A Gel de hidroxietilcelulosa de besifloxacina.HCI suspendida

3 GL10 VLN- Gel de besifloxacina.HCI suspendida con homopolimero de
F19/BSF/GL/051A carbémero tipo C
VLN- . . . .

4 CMO02 F20/BSF/CR/003A Crema de besifloxacina.HCI con homopolimero tipo C
VLN- . . . , .

5 CMO05 F20/BSF/CR/004A Crema de besifloxacina.HCI sin homopolimero tipo C

Procedimiento para la concentracion inhibitoria minima (MIC): Se cultivaron P. acnes en agar de infusion de cerebro
y corazén (BHIA) a 37 °C durante 48 horas en condiciones anaerobias. Para el ensayo de MIC, se afadié caldo BHI
(100 pl) en los 96 pocillos y se afadieron 100 pl de caldo que contenia el farmaco al primer pocillo (1A a 1H) y se
realizé una dilucion en serie (doble) hasta 10 pocillos (columna 1 a la columna 10 de la placa de 96 pocillos). Para el
inoculo bacteriano, se ajusto la turbidez del cultivo de P. acnes al patrén de McFarland 0,5 (aproximadamente 1,5 x
108) y se diluyé adicionalmente (100 veces con caldo BHI estéril). Se afiadid suspension de P. acnes diluida (100 pl)
a cada pocillo excepto los pocillos de control de la esterilidad (columna 12 de la placa de 96 pocillos). Las placas
inoculadas se incubaron a 37 °C durante 72 horas en condiciones anaerobias. Después de la incubacién, se determin6
la MIC mediante la adicion de colorante azul Alamar.

Resultados: Todas las formulaciones de besifloxacina habian mostrado valores de MIC similares (0,13-0,25 pug/ml).
Los resultados se muestran en la tabla 59.

Tabla 59: Resultados de MIC de formulaciones de gel y crema contra P. acnes [MTCC 1951 (cepa susceptible),
CCARM 9010 (cepa resistente)]
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Codi q Valor de MIC contra diferentes cepas de P. acnes
o 0digos ae g /ml
N formulacion Detalles del codigo (Hg/ml)
P. acnes MTCC 1951 P. acnes CCARM 9010
VLN-
1 SL7 F21/BSF/GL/001A 0,13 0.13
VLN-
2 GL15 F21/BSF/GL/002A 0,13 0.13
VLN-
3 GL10 F19/BSF/GL/051A 0,13 0.25
VLN-
4 CMo2 F20/BSF/CR/003A 0.13 0,13
VLN-
5 CMo5 F20/BSF/CR/004A 0.13 0,13

Ejemplo 54: Determinacion de la concentracion inhibitoria minima (MIC) de formulaciones de gel cargadas
con besifloxacina.HCl/adapaleno/combinacion contra P. acnes [MTCC 1951 (cepa susceptible), CCARM 9010
(cepa que no responde a clindamicina)]

Se determinaron las concentraciones inhibitorias minimas de formulaciones de gel que contienen besifloxacina.HCI o
adapaleno o su combinacién contra P. acnes [MTCC 1951 (cepa susceptible), CCARM 9010 (cepa resistente)]. Se
utilizaron las muestras siguientes para el estudio.

Tabla 60. Formulaciones ejemplares para determinar la concentracion inhibitoria minima (MIC) contra P. acnes [MTCC
1951 (cepa susceptible), CCARM 9010 (cepa resistente)]

o Caodigos de - .
N©. formulacion Detalles del cédigo Contenido
1 GL18 VLN-F19/BSF-ADP/GL |Gel de besifloxacina.HCI (suspendida) y adapaleno
/002 (suspendido) con hidroxietilcelulosa
> GL19 VLN-F19/BSF-ADP/GL |Gel de besifloxacina.HCI (suspendida) y adapaleno
/003 (suspendido) con homopolimero tipo C
3 SSO01 VLN-F17/BSF-ADP/GL |Besifloxacina.HCI (soluble) y adapaleno (suspendido) con
/001 hidroxietilcelulosa
SL7 VLN-F21/BSF/GL/001A |Gel de besifloxacina.HCI suspendida
ADO1 VLN-F19/ADP/GL /001 |Gel que contiene adapaleno suspendido

Procedimiento para la concentracion inhibitoria minima (MIC): Se cultivaron P. acnes en agar de infusion de cerebro
y corazén (BHIA) a 37 °C durante 48 horas en condiciones anaerobias. Para el ensayo de MIC, se afadié caldo BHI
(100 pl) en los 96 pocillos y se anadieron 100 pl de caldo que contenia el farmaco al primer pocillo (1A a 1H) y se
realizé una dilucion en serie (doble) hasta 10 pocillos (columna 1 a la columna 10 de la placa de 96 pocillos). Para el
inoculo bacteriano, se ajusto la turbidez del cultivo de P. acnes al patrén de McFarland 0,5 (aproximadamente 1,5 x
108) y se diluyé adicionalmente (100 veces con caldo BHI estéril). Se afiadid suspension de P. acnes diluida (100 pl)
a cada pocillo excepto los pocillos de control de la esterilidad (columna 12 de la placa de 96 pocillos). Las placas
inoculadas se incubaron a 37 °C durante 72 horas en condiciones anaerobias. Después de la incubacién, se determiné
la MIC mediante la adicion de colorante azul Alamar.

Resultados: Todas las formulaciones, excepto el gel que contenia adapaleno solo, habian mostrado una MIC similar
(0,13 pg/ml) contra P. acnes [MTCC 1951 (cepa susceptible), CCARM 9010 (cepa resistente). Los resultados se
muestran en la tabla 61.

Tabla 61: Resultados de MIC de formulaciones de gel contra P. acnes [MTCC 1951 (cepa susceptible), CCARM 9010
(cepa resistente)]

Codi Valor MIC contra diferentes cepas de P. acnes
Ne odigos de Detalles del codigo (Hg/ml)
formulacion
P. acnes MTCC 1951 P. acnes CCARM 9010
VLN-F 19/BSF-
1 GL18 ADP/GL/002 0,13 0,13
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Codi q Valor MIC contra diferentes cepas de P. acnes
0 0digos ae o /ml
N formulacion Detalles del cédigo (Hg/ml)
P. acnes MTCC 1951 P. acnes CCARM 9010
VLN-F 19/BSF-
2 GL19 ADP/GL/003 0,13 0,13
VLN-F17/BSF-
3 SS01 ADP/GL/001 0,13 0,13
SL7 VLN-F21/BSF/GL/001A 0,13 0,13
ADO1 VLN-F19/ADP/GL/001 >4 >4

Ejemplo 55: Determinacion de la concentracion inhibitoria minima (MIC) de formulaciones de gel y crema
cargadas con besifloxacina.HCI contra S. aureus MTCC 6908

Se determinaron las concentraciones inhibitorias minimas de formulaciones de gel y crema que contienen
besifloxacina.HCI contra S. aureus MTCC 6908. Las muestras utilizadas para el estudio fueron las mismas que las
mencionadas en la tabla 58.

Procedimiento para la concentracién inhibitoria minima (MIC): Se cultivaron S. aureus en agar de infusién de cerebro
y corazén (BHIA) a 37 °C durante 24 horas en condiciones anaerobias. Para el ensayo de MIC, se afadié caldo BHI
(100 pl) en los 96 pocillos y se anadieron 100 pl de caldo que contenia el farmaco al primer pocillo (1A a 1H) y se
realiz6 una dilucion en serie (doble) hasta 10 pocillos (columna 1 a la columna 10 de la placa de 96 pocillos). Para el
inoculo bacteriano, se ajusto la turbidez del cultivo de S. aureus al patron de McFarland 0,5 (aproximadamente 1,5 x
108) y se diluy6 adicionalmente (100 veces con caldo BHI estéril). Se afadié suspension de S. aureus diluida (100 pl)
a cada pocillo excepto los pocillos de control de la esterilidad (columna 12 de la placa de 96 pocillos). Las placas
inoculadas se incubaron a 37 °C durante 24 horas. Después de la incubacion, se determiné la MIC mediante la adicién
de colorante azul Alamar.

Resultados: Todas las formulaciones habian mostrado una MIC similar (0,25 pg/ml) contra S. aureus MTCC 6908. Los
resultados se muestran en la tabla 62.

Tabla 62: Resultados de MIC de formulaciones de gel y crema contra S. aureus MTCC 6908

N¢ | Codigos de formulacion Detalles del codigo | Valor de MIC contra S. aureus MTCC 6908 (ug/ml)
1 SL7 VLN-F21/BSF/GL/001A 0,25
2 GL15 VLN-F21/BSF/GL/002A 0,25
3 GL10 VLN-F19/BSF/GL/051A 0,25
4 CMO02 VLN-F20/BSF/CR/003A 0,25
5 CMO5 VLN-F20/BSF/CR/004A 0,25

Ejemplo 56: Determinacion de la concentracion inhibidoria minima (MIC) de formulaciones de gel cargadas
con besifloxacina.HCl/adapaleno/combinacion de ambos contra S. aureus MTCC 6908

Se determinaron las concentraciones inhibitorias minimas de formulaciones de gel que contienen besifloxacina.HCI o
adapaleno o su combinacion contra S. aureus el MTCC 6908. Las muestras utilizadas para el estudio fueron las
mismas que las indicadas en la tabla 60.

Procedimiento para la concentracion inhibidoria minima (MIC). Se cultivaron S. aureus en agar de infusion de cerebro
y corazon (BHIA) a 37 °C durante 24 h en condiciones anaerobias. Para el ensayo de MIC, se anadié caldo BHI (100
ul) en los 96 pocillos y se anadieron 100 ul de caldo que contenia el farmaco al primer pocillo (1A a 1H) y se realiz6
una dilucién en serie (doble) hasta 10 pocillos (columna 1 a la columna 10 de la placa de 96 pocillos). Para el inéculo
bacteriano, se ajustd la turbidez del cultivo de S. aureus al patron de McFarland 0,5 (aproximadamente 1,5 x 108) y se
diluyé adicionalmente (100 veces con caldo BHI estéril). Se anadi6é suspensién de S. aureus diluida (100 pl) a cada
pocillo excepto los pocillos de control de la esterilidad (columna 12 de la placa de 96 pocillos). Las placas inoculadas
se incubaron a 37 °C durante 24 horas. Después de la incubacion, se determind la MIC mediante la adicion de
colorante azul Alamar.
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Resultados: Todas las formulaciones, excepto el gel que contenia adapaleno solo, habian mostrado una MIC similar
(0,25 ug/ml) contra S. aureus MTCC 6908. Los resultados se muestran en la tabla 63.

Tabla 63: Resultados de MIC de formulaciones de gel contra S. aureus MTCC 6908

Ne Codigos 'Qe Detalles del codigo Valor de MIC contra S. aureus MTCC 6908
formulacion (ng/ml)

1 |GL18 VLN-F19/BSF-ADP/GL /002 0,25

2 |GL19 VLN-F19/BSF-ADP/GL /003 0,25

3 |SS01 VLN-F17/BSF-ADP/GL /001 0,25

4 |SL7 VLN-F21/BSF/GL/001A 0,25

5 |ADO1 VLN-F19/ADP/GL /001 >4

Ejemplo 57: Estudio in vitro de cinética de tiempo-letalidad de formulaciones de gel y crema de
besifloxacina.HCI contra Staphylococcus aureus MTCC 6908

Se realiz6 un estudio de la cinética de tiempo-letalidad de formulaciones de gel y crema que contienen
besifloxacina.HCI contra S. aureus MTCC 6908. Se utilizaron las muestras siguientes para el estudio.

Tabla 64. Formulaciones ejemplares (gel y crema) para estudio de la cinética de tiempo-letalidad in vitro contra S.
aureus MTCC 6908

o Codigo de .- .

N formulacion Detalles del cédigo Contenido

1 SL7 VLN- Gel de besifloxacina.HCI solubilizada
F21/BSF/GL/001A )

2 GL15 VLN- Gel de hidroxietilcelulosa de besifloxacina.HCI suspendida
F21/BSF/GL/002A idroxietiicelu oxacina. Rl suspend

3 GL10 VLN- Gel de besifloxacina.HCI suspendida con homopolimero de
F19/BSF/GL/051A carbomero de tipo C

4 CMO2 VLN- Crema de besifloxacina.HClI con homopolimero de
F20/BSF/CR/003A carbomero de tipo C

5 CMO5 VLN- Crema de besifloxacina.HCl sin homopolimero de
F20/BSF/CR/004A carbomero de tipo C
VLN-

6 PPO1 F19/BSF/GL070-p | Ge! Placebo
VLN-

7 PP02 F20/BSF/CR/004-p | Créma placebo

Procedimiento para el ensayo in vitro de tiempo-letalidad: Se diluyé una formulacién de besifloxacina en agua para
preparar una solucion madre de 1 mg/ml y se diluyé adicionalmente en caldo BHI para obtener una concentracion final
de 100 pg/ml. Se mezclaron cultivos de S. aureus MTCC 6908 (900 pl) iguales al patrén de McFarland 0,5y 100 ul de
besifloxacina diluida (100 pg/ml) para obtener una concentracion final de besifloxacina de 10 pg/ml en la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccion total (1 ml) se incub6 a 37 °C en una incubadora. Después de la incubacién, a las 1,
3y 6 h, las células se plaquearon después de una dilucién en serie en una placa de agar de infusion de cerebro y
corazén. Se tomé un tubo con dos lecturas para cada muestra. Se cultivaron las células durante 16-24 h a 37 °C en
incubadora.

Resultados: Todas las formulaciones de besifloxacina, excepto placebo, habian demostrado una eficacia
antibacteriana similar contra S. aureus MTCC 6908 (reduccién logaritmica de aproximadamente 2 a las 6 h). Los
resultados se muestran en la tabla 65.

Tabla 65: Resultados del ensayo in vitro de tiempo-letalidad de formulaciones de gel y crema contra S. aureus MTCC
6908.
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Valores de log 10 (formulaciones de besifloxacina)
SL7 GL15 GL10 CMO02 CMO5 PPO1 PP02
Tiempo (h) Caldo de control
GL/001A | GL/002A | GL/051A | CR/003A | CR/004A | GL/070-P | CR/004-P
0 7,42 7,42 7,42 7,42 7,42 7,42 7,42 7,42
1 6,54 6,56 6,50 6,54 6,53 7,57 7,58 7,61
3 5,78 5,80 5,77 5,88 5,91 8,02 8,07 8,10
6 5,52 5,52 5,53 5,51 5,54 8,97 8,98 9,00
SD

0 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11
1 0,04 0,08 0,04 0,06 0,07 0,04 0,02 0,01
3 0,05 0,06 0,04 0,04 0,04 0,03 0,04 0,02
6 0,01 0,03 0,02 0,02 0,04 0,02 0,03 0,00

Ejemplo 58: Estudio in vitro de cinética de tiempo-letalidad de formulaciones de gel cargadas con
besifloxacina.HCl/adapaleno/combinacion de ambos contra Staphylococcus aureus MTCC 6908

Se realizd un estudio de cinética de tiempo-letalidad de formulaciones de gel que contienen besifloxacina.HCI o
adapalene o una combinacién de ambos contra S. aureus MTCC 6908. Se utilizaron las muestras siguientes para el
estudio.

Tabla 66. Formulaciones ejemplares para determinar la actividad antibacteriana contra S. aureus MTCC 6908

Ne Codigo (.j,e Detalles del codigo Contenido
formulacion
VLN-F19/BSF-ADP/GL |Gel de besifloxacina.HCI y adapaleno con homopolimero
1 GL18 b .
/002 de carbémero de tipo C
VLN-F19/BSF-ADP/GL |Gel de  besifloxacina.HCI 'y adapaleno con
2 GL19 . e
/003 hidroxiletilcelulosa
VLN-F17/BSF-ADP/GL |Gel de besifloxacina.HCI (solubilizada) y adapaleno con
3 SS01 . o
/001 hidroxiletilcelulosa
4 SL7 VLN-F21/BSF/GL/001A |Gel de besifloxacina.HCI solubilizada
5 ADO1 VLN-F19/ADP/GL /001 |Gel que contiene adapaleno
6 PPO1 VLN-F19/BSF/GL/070-P | Gel placebo

Procedimiento para el ensayo in vitro de tiempo-letalidad: Se diluyé una formulacién de besifloxacina en agua para
preparar una solucion madre de 1 mg/ml y se diluyé adicionalmente en caldo BHI para obtener una concentracion final
de 100 pg/ml. Se mezclaron cultivos de S. aureus MTCC 6908 (900 pl) iguales al patrén de McFarland 0,5y 100 ul de
besifloxacina diluida (100 ug/ml) para obtener una concentracion final de besifloxacina 10 pg/ml en la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccion total (1 ml) se incub6 a 37 °C en una incubadora. Después de la incubacién, a las 1,
3y 6 h, las células se plaquearon después de una dilucién en serie en una placa de agar de infusion de cerebro y
corazén. Se tomé un tubo con dos lecturas para cada muestra. Se cultivaron las células durante 16-24 h a 37 °C en
incubadora.

Resultados: Todas las formulaciones de besifloxacina-adapaleno, excepto placebo, habian demostrado una eficacia
antibacteriana similar contra S. aureus MTCC 6908 (reduccién de aproximadamente 2 log a las 6 h. Los resultados se
muestran en la tabla 67.

Tabla 67: Resultados del ensayo in vitro de tiempo-letalidad de formulaciones de gel contra S. aureus MTCC 6908
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Valores de log 10 (formulaciones de besifloxacina y su combinacion con adapaleno)
Tiempo (h) GL18 GL19 SS01 SL7 ADO1 PPO1 Galdo de control
GL/002 | GL /003 | GL /001 | GL/001A | ADP/GL001 | GL/070-P
0 7,53 7,53 7,53 7,53 7,53 7,53 7,53
1 6,25 6,34 6,31 6,34 7,57 7,54 7,59
3 5,81 5,80 5,76 5,76 8,16 8,20 8,24
6 5,48 5,47 5,49 5,49 8,84 8,91 8,92
SD

0 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
1 0,02 0,01 0,07 0,07 0,02 0,01 0,02
3 0,01 0,02 0,02 0,05 0,02 0,00 0,02
6 0,02 0,05 0,05 0,03 0,04 0,01 0,03

Ejemplo 59: Estudio in vitro de cinética de tiempo-letalidad de formulaciones de gel y crema cargadas con
besifloxacina.HCI contra P. acnes CCARM 9010

Se realiz6 un estudio de cinética de tiempo-letalidad de formulaciones de gel que contienen besifloxacina.HCI contra
P. acnes CCARM 9010. Las muestras utilizadas para el estudio fueron las mismas que las indicadas en la tabla 64.

Procedimiento para un ensayo in vitro de tiempo-letalidad. Se preparé un cultivo de P. acnes (CCARM 9010) igual al
patrén de McFarland 0,5 en agua estéril. El cultivo preparado se centrifugd a 2000 rpm durante 20 minutos, después
se retird el sobrenadante y se afadié una cantidad similar de caldo de infusién de cerebro y corazén (BHI). El cultivo
de P. acnes en caldo BHI se mantuvo durante una noche (16 h) de incubacion en una caja anaerdbica a 37 °C. Se
diluyé polvo de besifloxacina en agua y DMSO para preparar una solucion madre de 1 mg/ml y después ambas se
diluyeron adicionalmente en caldo BHI para obtener una concentracién final de 100 pg/ml. Se mezclaron 900 pl de
cultivo de P. acnes de McFarland 0,5 (después de 16 h de incubacién) y 100 ul de besifloxacina diluida (100 pg/ml)
para obtener una concentracion final de besifloxacina 10 pug/ml en la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion total
(1 ml) se incubd a 37 °C en una caja anaerdbica. Después de la incubacion, a las 2, 8 y 24 h, las células se plaquearon
después de una dilucidn en serie en una placa de agar de infusion de corazén y cerebro. Se cultivaron las células
durante 3 dias a 37 °C dentro de una caja anaerdbica.

Resultados: Todas las formulaciones de besifloxacina, excepto placebo, habian demostrado una eficacia
antibacteriana similar contra P. acnes CCARM 9010 (reduccion logaritmica de aproximadamente 2 a las 24 horas).
Los resultados se muestran en las tablas 68.

Tabla 68: Resultados del ensayo in vitro de tiempo-letalidad de formulaciones de gel y crema contra P. acnes CCARM
9010

Valores de log 10 (formulaciones de besifloxacina)
SL7 GL15 GL10 CMO02 CMO05 PPO1 PP02
Tiempo (h) Caldo de control
GL/001A | GL/002A | GL/051A | CR/003A | CR/004A | GL/070-P | CR/004-P
8,28 8,28 8,28 8,28 8,28 8,28 8,28 8,28
7,64 7,61 7,61 7,62 7,62 8,27 8,29 8,30
6,92 6,84 6,87 6,88 6,95 8,66 8,68 8,69
24 6,02 6,07 6,09 6,12 6,13 9,13 9,15 9,19
SD
0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
0,01 0,01 0,03 0,01 0,03 0,02 0,02 0,00
0,03 0,01 0,02 0,04 0,04 0,01 0,03 0,02
24 0,06 0,07 0,06 0,04 0,08 0,02 0,01 0,02

Ejemplo 60: Estudio de cinética de tiempo-letalidad de formulaciones de gel y crema cargadas con
besifloxacina.HCI contra P. acnes MTCC 1951
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Se realizé un estudio de cinética de tiempo-letalidad de formulaciones de gel y crema que contienen besifloxacina.HCI
0 adapaleno o una combinacion de ambos contra P. acnes MTCC 1951. Las muestras utilizadas para el estudio fueron
las mismas que las escritas en la tabla 64.

Resultados: Todas las formulaciones de besifloxacina, excepto el placebo, mostraron una eficacia antibacteriana
similar contra P. acnes MTCC 1951 (reduccién de aproximadamente 2 log a las 24 h). Los resultados se muestran en
la tabla 69.

Tabla 69: Resultados de ensayo de tiempo-letalidad de formulaciones de gel y crema contra P. acnes MTCC 1951.

Valores de log 10 (formulaciones de besifloxacina)
SL7 GL15 GL10 CMO02 CMO05 PPO1 PPO2
Tiempo (h) Caldo de control
GL/001A | GL/002A | GL/051A | CR/003A | CR/004A | GL/070-P | CR/004-P
8,19 8,19 8,19 8,19 8,19 8,19 8,19 8,19
7,47 7,45 7,42 7,47 7,46 8,20 8,22 8,26
6,94 6,94 6,98 7,00 6,97 8,64 8,64 8,65
24 6,00 5,97 6,04 6,04 6,09 9,20 9,17 9,30
SD
0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
0,03 0,01 0,05 0,03 0,03 0,08 0,02 0,00
0,04 0,08 0,06 0,03 0,01 0,06 0,01 0,00
24 0,09 0,15 0,03 0,01 0,04 0,08 0,08 0,00

Ejemplo 61: Determinacion del potencial antiinflamatorio de besifloxacina.HCI, adapaleno en células THP-1
estimuladas por P. acnes (ATCC 6919)

Se estudio la actividad antiinflamatoria de besifloxacina.HCI y adapaleno en células THP-1 estimuladas con P. acnes
(ATCC 6919).

Procedimiento:

Preparacién de estimulantes para la inflamacion: Se preparé una suspension de cultivo de P. acnes en PBS y el
nimero de células en la suspension se ajusté a aproximadamente 5 x 108 UFC/ml midiendo la densidad celular
utilizando un Densimat. La suspension bacteriana se destruyé después térmicamente a 80 °C durante 30 minutos y
se almacené a -80 °C hasta su uso posterior.

ELISA para estudiar la respuesta inflamatoria en células THP-1: Las células se sembraron en un formato de 96 pocillos
(2 x 105 células THP-1 por pocillo) en medios que contienen el 10% de FBS. Las células se estimularon para inducir
citocinas inflamatorias utilizando P. acnes destruidas térmicamente equivalentes a McFarland 3. Las células en los
pocillos de control se trataron con PBS. Una hora después de la inducciéon con P. acnes, se afiadieron agentes de
ensayo a las células inducidas a concentraciones apropiadas (besifloxacina a 10 y 30 ug/ml; adapaleno a 0,04 y 0,4
ug/ml). Las placas se incubaron a 37 °C durante 24 horas. Después de 24 h, las placas se centrifugaron para
sedimentar las células y se recogieron los sobrenadantes. Los sobrenadantes de cultivo celular asi obtenidos se
analizaron para determinar los niveles de citocinas (IL-6 e IL-8) mediante ELISA usando kits de R&D Systems para
citocinas individuales siguiendo las instrucciones del fabricante.

Resultados

Besifloxacina inhibe la secrecién de IL-6 a partir de células THP-1 inducidas por P. acnes: Para estudiar los efectos
antiinflamatorios de besifloxacina en respuesta a P. acnes, se expusieron células THP-1 a P. acnes destruidas
térmicamente, operacion seguida de tratamiento con besifloxacina.HCl a 10 o 30 ug/ml. Los sobrenadantes de cultivo
se analizaron para determinar los niveles de IL-6 o IL-8 utilizando un ELISA colorimétrico. Los datos presentados en
la figura 14A muestran claramente que besifloxacina.HCI provoca una disminucion significativa dependiente de la
dosis en los niveles de IL-6 inducida por P. acnes. Sin embargo, no muestra un efecto similar en los niveles de IL-8
(figura 14B). La viabilidad celular para cada una de las condiciones sometidas a ensayo fue superior al 80% en
comparacion con las células no tratadas (datos no mostrados). La dexametasona, el conocido agente antiinflamatorio,
utilizado como control positivo, mostrd una reduccion de casi el 100% en los niveles de IL-6.

La combinacién de adapaleno y besifloxacina muestra un efecto inhibidor aditivo sobre la secrecion de IL-6 por células
THP-1 inducida por P. acnes: Se estudi6 el efecto de una combinacion de adapaleno y besifloxacina.HCI sobre la
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secrecion de citocinas por células THP-1. Para este fin, las células THP-1 se indujeron con P. acnes muertos y se
traté con besifloxacina sola (10 pg/ml), adapaleno solo (0,04 ug/ml o 0,4 ug/ml) o combinaciones de besifloxacina.HCI
y adapaleno en las concentraciones mencionadas anteriormente. Los resultados compilados en la figura 15A
demuestran que a las concentraciones sometidas a ensayo, tanto besifloxacina.HCI como adapaleno imparten efectos
antiinflamatorios individuales reduciendo los niveles de IL-6 inducida por P. acnes. Ademas, observamos un efecto
aditivo en la reduccion de IL-6 cuando estan presentes tanto besifloxacina.HCl como adapaleno en comparacion con
sus efectos individuales. La besifloxacina.HCI sola a 10 pg/ml causa una reduccion de aproximadamente el 40% en
los niveles de IL-6 en comparacion con el control no tratado. Cuando se combina con 0,04 y 0,4 ug/ml de adapaleno,
la reduccion de IL-6 sube hasta el 70% y el 80% respectivamente. Sin embargo, estos efectos no se observaron para
niveles de IL-8 inducida por P. acnes (figura 15B).

Los resultados se presentan en las tablas 70 y 71 y las figuras 14 y 15.

Tabla 70: Resultados del efecto de besifloxacina.HCI sobre la liberacién de citocina (IL-6, IL-8) inducida por P. acnes
en células THP-1 tal como se muestra en la figura 14

Expresion de citocinas
N¢ | Condicidn IL-6 (pg/ml) IL-8 (pg/ml)
Media SD Media SD
1 |Células solas 3,06 1,39 | 81,64 53,41
2 |Células + P. acnes 468,21 | 34,12 | 2621,6 | 230,38
3 |Células + P. acnes + Besifloxacina.HCI (10 pg/ml) 282,45 | 13,76 | 2484,8 | 169,74
4 |Células + P. acnes + Besifloxacina.HCI (30 pg/ml) 124,58 | 19,2 | 2301,6 | 133,50
5 |Células + P. acnes+ Dexametasona (0,4 pg/ml) 2,15 0,52 | 1080,8 19,29
6 |Células + P. acnes + Vehiculo (0,1%) 461,85 | 80,51 | 2447,0 | 183,10

Inferencia: Hubo una reduccion significativa en IL-6 inducida por P. acnes después del tratamiento farmacolégico. Sin
embargo, no hubo reduccion en los niveles de IL-8.

Tabla 71: Resultados del efecto de besifloxacina.HCI y/o adapaleno en la liberacion de citocina (IL-6, IL-8) inducida
por P. acnes en células THP-1 tal como se muestra en la figura 15

Expresion de citocinas
N¢|Condicion IL-6 (pg/ml) [IL-8 (pg/ml)

Media |SD |Media |SD
1 |Células solas 3,06 | 1,39 | 81,64 | 53,41
2 |Células + P. acnes 468,21(34,12|2621,64 230,38
3 |Células + P. acnes + Besifloxacina.HCI (10 pg/ml) 282,45113,76|2484,76|169,74
4 |Células + P. acnes + Adapaleno (0,04 pg/ml) 308,82|45,54|2536,76|241,24
5 |Células + P. acnes + Adapaleno (0,4 pg/ml) 162,76| 8,45 |2579,87|197,32
6 Eg/l:qlle)ls + P. acnes + Besifloxacina.HCI (10 pg/ml) + Adapaleno (0,04 136,70|13,06|2789,20| 74.49
7 |Células + P. acnes+ Besifloxacina (10 pg/ml) + Adapaleno (0,4 pg/ml) | 72,45 |13,21|2478,09| 65,87
8 |Células + P. acnes+ Dexametasona (0,4 pg/ml) 2,15 | 0,52 {1080,76| 19,29
9 |Células + P. acnes + Vehiculo (0,1%) 461,85(80,51|2446,98|183,10

Inferencia:

1. La besifloxacina.HCI ejerce su accién antiinflamatoria al disminuir niveles de IL-6 inducida por P. acnes en células
THP-1.

2. La adicion de adapaleno junto con besifloxacina.HCI aumenta el grado de reduccién en los niveles de IL-6 y
proporciona un efecto antiinflamatorio mejorado en comparacion con la besifloxacina sola.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion que tiene la composicién siguiente:

Denominacién quimica Composicion (% p/p)
Besifloxacina.HCI (equivalente a besifloxacina) 0,5a4
Dietilenglicolmonoetiléter 2a7
Edetato disddico deshidratado (EDTA) 0,1
Glicerina 2a10
Hidroxietilcelulosa 0,9a1,75
Carboémero 0a0,8
Fenoxietanol 0,3a0,7
Polietilenglicol 400 2a7
Hialuronato de sodio 0a0,5
Solucién de hidroxido de sodio qg.s.
Agua purificada g.S.

Intervalo de viscosidad: 3500-15000m.Pa.s
Intervalo de pH: 5,5a 7,0

° 2. Una formulacion seleccionada de entre las formulaciones GL27, GL28, GL29, GL30 y GL31 tal como se muestran
en latabla 1:
Tabla 1:
10
Denominacion quimica Composicion (% p/p)
GL27 GL28 GL29 GL30 GL31

Besifloxacina HCL (equivalente a
besifloxacina 1 1 2 4 1
Dietilenglicolmonoetiléter 5 5 5 5 5
Edetato disddico deshidratado (EDTA) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Glicerina 5 5 5 5 5
Hidroxietilcelulosa 1,5 1,5 0,5 1,0 0,8
Carbémero 0,7 0,3 1,2 0,4 0,8
Fenoxietanol 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
Polietilenglicol 400 5 5 5 5 5
Hialuronato de sodio 1,0 0,2 0 0,2 0,4
Solucién de hidréxido de sodio qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Agua purificada qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.

3. La formulacién de la reivindicacion 2, en la que la formulacion se selecciona de entre GL27, GL28 y GL31.

4. Una formulacion que tiene la composicién siguiente:
15
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Denominacion quimica Composicion (% p/p)
Besifloxacina.HCI (equivalente a besifloxacina) 1a2
Dietilenglicolmonoetiléter 5
Edetato disédico deshidratado (EDTA) 0,1
Glicerina 5
Hidroxietilcelulosa 0,5a1,5
Carbémero 0,3a1,2
Fenoxietanol 0,7
Polietilenglicol 400 5
Hialuronato de sodio 0a0,2
Solucién de hidréxido de sodio qg.s.
Agua purificada qg.s.

5. Besifloxacina para su uso en el tratamiento del acné resistente a farmacos.

6. Besifloxacina para el uso de la reivindicacion 5, en el que estd presente P. acnes y no responde a una dosis
terapéutica de clindamicina, minociclina, tetraciclina o eritromicina.

7. Besifloxacina en combinacion con otro compuesto activo para su uso en el tratamiento del acné farmacorresistente.

8. Besifloxacina para el uso de la reivindicacién 7, en el que esta presente P. acnes y no responde a una dosis
terapéutica de clindamicina, minociclina, tetraciclina o eritromicina.

9. La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para su uso en el tratamiento del acné.

10. La formulacion para el uso de la reivindicacién 9 en el tratamiento del acné, en el que esta presente P. acnesy no
responde a una dosis terapéutica de clindamicina, minociclina, tetraciclina o eritromicina.
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Curva de dosis-respuesta de moléculas DART contra P. acnes MTCC 1951
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Cinética de tiempo-etalidad de las formulaciones contra P, acnes
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Tiempo-letalidad de formulaciones de besifloxacina contra P. aches MTCC 1951

Valor de Log10
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FIG. 10
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Valor de Log10
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Tiempo-letalidad de besifloxacina contra S. aureus MTCC 6908
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Valores de Log10
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Tiempo-letalidad de besifloxacina contra P. aches CCARM 9010
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Concentracion en la piel (pg/g de tejido)
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FIG. 14A y 14B
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