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Debido a la imvortancia teranéutica de los antibiééicos
del tipo tetraciclina, se han realizado diversos esfuerzos pa_
ra preparar compeosiciones de administracidn ora, topicai Yy pa_
renteral. Las solucicones acucsas de doxiciclina se pueden pre_
parar en el intervale de pH altamente &cido o alcalino, pero
se ha ceterninado que estas soluciones no son adecuadas cebidc
a su alto groco de inestabhilicdad vy baja tolerancia en la apli_

czcidn tenical, Por otra varte, las soluciones acuosas ¢e¢ oxi

e

tetraciclina se hap obtenido de medo acdecuado para la acminis_
tracibn terapéutica rediante la éisolucifn simple de la oxite
tracicline er aaua conteniendo polivinilpirrolicdona junto con
un corpnuesto de macnesio incerporade a un valor de pH dentro
del intervalo dée B,5-0.0 (véase, por ejemplo, la patepte bri

thnica No. 1,131,017). Sin embarco, este procedirmiento ne pue
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de arlicarse a las solucicnes de doxiciclina debido a la inesta
bilidad relativa de este compuesto en el intervalo de pH alcali
no.

Se ha encontrado que las soluciones acuosas éstables de
doxiciclina adecuadas para la administracidn oral, topical o
parenteral se pueden obtener por disclucidn e la doxiciclina
¥y un compuesto de magnesio en agua conteniendo un agente tenso
activo neo idnico v ajustando el pH de las compogiciones acucs--
ce antibiético dentro del intervalo de aproximadanente 5.0-7.0C.

. ) e o e
Ccoclr el comucnente activo tera--iut

M
in

co de las compasiciones ferracéuticas de la presente invenciés,
es un antibidtico de tipo tetraciclina de cran potencia, exce
lentes caracteristicas de ahsorcidn desvués de su adrinistra

cién oral o parenteral y curacidn promecdio hildgica mayocr cuc

4
]

la de otros antihidticos del tipo tetraciclina. En la patente
de los L.U.A. llo, 3,200,142 de R. K. Elackwood et al, se cdescri
be v se reivindica bajo el nombre quimico de alfa-6-deoxi-5-cxi
tetraciclina. Un intervalo de concentraciongs efectivo para la
doxiciclina en las composiciones acuosas de la presente inven_
cidn ceneralmente es el de aproxiﬁadamente 20 a 40 mg/ml.

Los iones de magnesio reaccionan con la doxiciclina para
formar quelates cde magnesio-coxiciclina. L1 cloruro de maanesic
es una fuente de suministro de iones magnesio co%veniente, DexrcG

otros compuestos de maanesio Gtiles pora los propbsitos de lea

invencidn incluven el 8xido de magnesio, ascorhato de macrnesic,
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lactato de magnesio, gluconato de magnesio, etc. La relacidn
molar de magnesio a doxiciclina en estas composicioes es tal
que se encuentra en el intervalo de aproximadamente 1l:1 hasta
cerca de B8:1, siendo la relacidn preferida desde 1:1 hasta cer
ca de 4:1,

2lemds Ge la relacidn molar de magnesio a doxiciclina,
la cantidad de doxiciclina solubilizada en las composiciones
acuosas e la presente invencidn es una funcién de la concen_

tracidén del agente tensoactivo como se muestra en la siguiente

tahlea:
Concentracién de Canticad de doxiciclina solu
agente tensocactivo, % bilizada, mg/ml
2:1% 8:1%*
5 15 30
10 30 . 60
15 45 20
20 . €0 120

* relacidn molar de macnesio a doxiciclina,

Ciertos derivados de aceite de ricino-polioxietileno hi_
drogenado se encuentran registrados bajq el nombre de Serie
Nikkol HCO (Nikkol Chemicals Co., Ltc. Tokyo). Otro tipo adecuz
do Qe agentes tensoactivos no ifnicos son los &steres parciales
de les &cidos arascs corunes (laurico, palmitico, estefrico v
oleico) y los anhidricos de hexitol cderivados del sorkitol, To_

dos estos comsuestos se encuentran dispenibles comercialmente
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bajo el nombre registrado de "Tween" (Atlas Chemical Co.,
ilminegton, Delaware) o con el término génerico de noliscrbazo.
Por ejemplo, el polisorbato 60 es un moncestearato de sorbitol-
polioxietileno conteniendo cerca de 20 unidades de 6xido de eti
leno por mclécula, mientras que el polisorbato 80 es el roncolc.
to correspondiente.

El agente tenscactivo no idnico se incorpora en la cerrg
sicifn acucsa de cdoxiciclina hasta una concentracifn firal rz_

nor de 20% neso/volumen, de rpreferencia en el intervalo <e 7.%
- ’ &

a 15% vesc/velumen,

(gD

el cclior - notor

Con chijeto Ce asegurar }a estabilidad
cia de las soluciones ¢de doxiciclina prepzradas de acuerdc cin
la presente invencién, de preferencia se incormora un artionic:s
te adecuado, tal como el sulfoxilato de formaldehicde y sedic o

ragnesio (0.2-0.5% peso/voluren); sulfito de sodic, metehisull?

to de sodio o biéulfito de sodio (0,1-0.2% peso/volumen); sulfu
ro de sodio (0,002=0,004% peso/volumen); alfa-monotioglicerol
(0.4-1.0% paso/volumen); v tiosorbitol (0.4-1,0% peso/volumen).
Devendiendo de la naturaleza de la comnosicidn farmacéu_
tica final, el pH puede ajustarse con un &cico mineral como el
8cido clorhidrico, o con un fcido orgénico como el &cide clftri_
co, &cido léctico, etc. Para el ajuste del pll bésica, las hases
inorgénicas adecuadas incluyen el hicrdxido de amonio o de so_

dio, v las bases orgdnicas como el aminometano, dimetilarincre

tanol, dietilaminoetanol, dimetilamina, dietilamina, trimetil
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amina, trietilamina, y preferentemente el 2~-aminoetanol., E1l plI
de las composiclones acuosas de doxiciclina se ajusta entre
5.0 vy 7.0 hasta obtener una solucidn transparente.

La presente invencién se ilustra por medio de los si_
guientes éjemplos, los cuales no dehen considerarse en ningquna
forma coro linitaciones irpositivads sohre el alcance de la ris_
ma.

BIFMRPLO T

Una pworeidn de 2.3€ g de clorhidrato de doxiciclina,
1.85 ¢ de clorurc de macnesio hewxshidratado v 0.4 o de alfa-
monotiovlicerol sé agrecan & £0 ml de una solucidn al i0% Ce
Wikkol HCO-%0, al mismo tiemno que se agita. Ll pi de la sus_
pensidn se ajusta con Z-aminocetanol hasta obtener una solucidn
transparente (pE = 5.0-5.5). La siguiente tabla ruestra los ni
veles en sancre de perros, conejos y humanos mosteriores a uncs
desis intramuscular simple de la sclucién acuosa de cdoricicli
na.

Miveles Preoredio en la Sancre (mca/ml)

Horas Ferros (5 ma/kdg) Coneios (5 ma/kg) Humanecs

(100 mg/acultoe)

1 2.3 1.5 1.2
3 4,3 2.3 1.5
d 4,1 3.0 1.5
24 2.3 1.0 0.8

EJEMPLO II

Una porcién de 2,56 ¢ de clorhidrato de doxicicilina v
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1.85 g de cloruro de maancsio hexahidratado se aoregan a 8C rl
de una solucifn al 7% de polisorbato 80 en presencia de nitré_
geno. El »H se ajusta con 2-amiﬁoetanol hasta 5.5-6.0 hasta lc_
grar una solucién transparente, Después de agregar 0.02 ¢ de
sulfoxilato de formaldehfdo y magnesio, el volumen total se

lleva a 100 ml con una solucibn al 7% de peclisorhato 8C.

LJEIPLO III
Una porcidn de 2.56 ¢ de clorhidrato de dexiciclingz,
1.85 g de cloruro de magnesio hexahidratado y 0.2 g de metabi_

n

sulfito de socio se agrecan a 80 ml de una sclucidn al 12% Ce

1

Nikkol HCC-45, y el »i cde la solucidn se ajusta a 5.7 con 2-a7i
noetanol. El pH de la solucidn se ajusta a 5.5 con &cido citri_
co y el volumen total se lleva a 190 ml con una sclucién al 1%°

de MNikkol 590.

EJEMNPLO IV
Una porcidén de 5.12 g de clorhidrato de doxiciclina,
7.40 g de cleruro de magnesio hexahidratado, 0.5 g de sulfito
de sodio v 15 g de Nikkol HCO-40 se disuelven en 80 ml de ague,
el pH se ajusta entre 5.0 y 7.0 con hidr&xido de amonioc hasta
obtene£ una solucidn transparente, y el volumen total se llevea

a 100 mi con agua,

EJEMPLO V
Una prororcidn de 5.12 ¢ de clorhidrato de doxiciclina,

14.8 g de cloruroc de macnesio hexahidratado, 0.004 g de sulfurc
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de sodio y 20 g de Nikkol HCO-50 se disuelven en aproxinadamen
te €0 ml de agua, el pE se ajusta entre 5.0 y 6.7 con hidréxidc
de sodio hasta que la solucibn sea transparente y el volumen to_

tal se lleva a 1290 ml con agua,

~EJEMPLO VI
Una pronorcidn de 2.2 g ée la base doxiciclina v 1.85
¢ de cloruro de magnesio hexahidratado se agregan a 82 nl fe
una solucidn de Wikkol PCO~80 al mismo tiemno que se agita, El
nH de la suspensifn se ajusta con 2-aminoetarol hasta el in

tervalo ée 5.0 a 7.0 v okbtener urna solucidn transvarerte. Ieos

6}

pués de aaregar 0.4 ¢ de tiosorhitol, el volumen total s2 lle

va & 100 »l con utna solucifn al 10% de Nikkol LICO-E0.

PICMPLC VII
Una prenorcifn e 2.44 ¢ de sulfato de cdoxiciclina y 1.02
¢ de cloruro de magnesio hexahidratado se aqregan a 80 ml de
una solucidn al 10% de polisorbato 80 al mismo tiempo que se
agita. El pE de la suspensifn se ajusta a 5.0-5.5 con 2-aminocetd
nol hasta obtener una solucidn transparente, Desruss de aqrecsar

0.02 g de metahisulfito de sodio, 2l volumen total se ajusta a

120 ml con una solucidn al 10% de nolisorkhato.

LJEMPLO VIIT
Una pronorcién de 3.08 g de ascorbato de doxiciclina y
0,40 g ce 6xicdo Ce macnesio se dispersan en 80 ml de una solu_
cibn al 10% de Nikkol HCO-€0. El pH de la suspensiln se ajusta .

con una sclucidn conteniendo 1.73 o de acido ascfrbico a un va
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lor de 5.0-7.0 hasta obtener una solucibn transparente., Después
de acrecnr 7,02 g de metahisulfite de sodio, el volumen total
se ajuste a 100 ml con una solucién al 10% de Nikkd HCO-60.
=JEFPLO IX
Una porcibn de 2.65 g de lactato de doxicidina y 0.4 ¢

Ge 6xido de macnesio se dispersan en 80 nl de una soluciln al

s}

10% e Nikkol NCO~-AC., F1l ni de la susoensidn se ajusta a 5.M=-
7.0 con una sclucidn acuosa conteniendo 1.37 g de dcice lictior.
En la solucién transnarcnte se aurega 0.04 ¢ de alfa-rponotiogli

cerol v el voluren total se lleva a 100 ml con una solucién =l

10% de #ikkol HCO-60,

EIRFPLO X
Una nrovneorcidn de 2.51 ¢ de isonicotinato de Goxiciclin:
vy 0.4 g de 6xido de magnesio se disversan en 80 ml de una solu_
cidén al 10% de Nikkol HCO-60. I'l pH de la susrensibn se ajusta
con una solucidn conteniendo 1.22 g de &cicdo isonicotinico al
valor de 5,0-7.0 hasta obtener una solucidn transparente, Pes_
pués ce agregar 0.04 g de alfa-monotioglicerol, el volumen to_

tal sellleva a 100 ml con una solucibén al 102 de Nikkol KCO=-G(.

EJEFPLO XI

Una porcidn ée 2.96 g de gentisinato de doxiciclina v
0.4 g de 6xido de magnesio sc dispersan en éo nl de una solu_
cidén al 10% de Nikkol IICO-80. Tl pIl de la suspensidn se ajusta

con una solucidn de &Gcido qentisico a 5.0-7.0 hastaobtener unc
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solucidn transparente. Despufs de agregar 0.04 ¢ de alfa-mono_
tioglicerol, el volumen total se lleva a 100 ml con una solucié-

al 10% de Niklol HCO-80. '

EJEMPLO YII
Una proporcidn de 2.51 g de nitrato de doxiciclina v
1.85 g ée cloruro de maanesio hexahidératado se agregan a 80 ml
de una solucibn al 10% de polisorbato 80, El pH de la solucibn
se ajusta con 2-aminoetanol a 5.0-7,0 hasta obtener una solucil:
transparente. Despus de aaregar 0,02 g de metabisulfito de so_
éio, el volurcn total se ajusta a 100 ml con uﬁa solucidn al 1°

de polisorbato BG,

EJE[PLO XIIIX
Una porcidn de 2.56 ¢ de glutamato de doxiciciina y 0.4
g de 6xido de magnesio se Gispersan en 80 ml de una solucidn al
10% de wikkol ECD-60, Ll pH de la solucibn se ajusta con una
solucifn conteniendo 1.46 g de &cido glutémico a 5,0~7.0 hasta
ob;ener una solucidn transparente., Después ée auregar 0.04 g de
alfa-monotioglicercl, el volumen total Se lleva a 100 ml con s¢

lucidn 2l 10% de Mikkol HCO-60.
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La presecate soliecitud que correspondc a
la presentada en Japon, con fecha 19 de Julio de
1.571, bajo el Mimero 53L46/71, se acoge a lon be-
neficios del Articulo 51 A=l vigente Estatuto sobre

(R P

Propiedad Industrial.

~ REIVIIDICACIONES -

Los puntos de invencidn propis y nueva
que se presentan pars gue sean objeto de esta so-
licitud de Patente de Invencion en Espafia por VEIN
TE afios, son los siguientes:

1l.- Un procedimiento para preparar uud
solucion acuosa estable de -doxiciclina, caracte-
rizado nor combinar la dexicicline y un cempuesto
de magnesio en agua conteniendo un egente tensoac-
tivo no idnico a un pH de 5.0 a 7.0 y, £i se degea,

un antioxidante. '
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2.~ Bl procedimiento de acuerdo con la
reivindicaeidn i, caracterizado en que el agente ten~
soactivo no idnico se incorpors en la composicidn acuo-
#e de doxiciclina hasta una concentracién final mencr

5 de 20% peso/volumen; ’

3, Bl procedimiento de acuerdo con la rels
vindicsoldn 1 é 2, caracterizado en que &l agente ten-
soactivo es monooleato ds sorbitol-polioxietileno que
tiene aproximedemente velnte unidades de oxietileno

10 por moldoulsa,

4o~ Un procedimiento pars preparar uns com=
posloldn acuose estable de doxiciclina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y pers los fines que se han egpecificado,

18 Este Memoria oonsta de onze hojas escritas
& méquing por una sols :a:d::: ’ca.rg%. NGy, 1972
Podo
Albe

Por pog d?fﬁf?f?

226ﬂ1e72
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