
S E C C I O N
CLAStBCACtOW ^  C-

CLASE^--- —
SUBCLASE-- —

tSMORIA DESCRIPTIVA

p ̂ ̂  53. *113
B 224 64 Case P.C. (Ph) 

5341 LH(SDK)

para solicitar PATEETE DE INVENCION por 20 anos

A nombre de PFIZER CORPORATION

entidad panameña
fl ̂

establecida en Calle 15 1/2, Avenida Santa Isabel, 
Colón, República de Panamá (con es­
tablecimiento comercial en 102 Ru.e 
León Theodor, Jette, Bruselas 9)

' Bélgica),

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION 
ACUOSA ESTABLE DE DCXICICLINA"

(Clase Internacional C07c, A61k)

BAD OFMGtNAL.....i.......



404959

Debido a la importancia teraoóutica de los antibióticos 
del tipo tetraciclina, se han realizado diversos esfuerzos pa 
ra preparar comoosiciones de administración ora, topical y pa 
renteral. Las soluciones acuosas de doxiciclina se pueden ore 
parar en el intervalo de pH altamente ácido o alcalino, pero 
se ha determinado que estas soluciones no son adecuadas debido 
a su alto grado ce inestabilidad y baja tolerancia en la apli__ 
cación tcnical. Por otra parte, las soluciones acuosas de o::i 
tetraciclina se han obtenido de modo adecuado para la adminis 
tración terapéutica mediante la disolución simóle de la cxitc 
traciclina en anua conteniendo polivinilpirrolicona junto con 
un compuesto de magnesio incorporado a un valor de pH centro 
del intervalo de 8.5-9.0 (víase, por ejemplo, la patente bri_ 
tánica "o. 1,131,017). Sin embargo, este procedimiento no puc
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de aplicarse a las soluciones 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 estables de 
doxiciclina adecuadas para la administración oral, tópicaJ o 
parenteral se pueden obtener por disolución de la doxiciclina 
y un compuesto de magnesio en agua conteniendo un agente tenso 
activo nc iónico y ajustando el pH de las composiciones acucs'r- 
de antibiótico dentro del intervalo de aproximadamente 5.0-7.0.

La doxiciclina, es decir el componente activo ter¿.**-0ut: 
co de las composiciones farmacéuticas de la presente invención, 
es un antibiótico de tipo tetraciclina de gran potencia, exee 
lentes características de absorción después de su administra_ 
ción oral o parenteral y duración promedio bilóqica mayor que 
la de otros antibióticos del tipo tetraciclina. En la patente 
de los E.U.L. No. 3,200,149 de R. K. Blackwood et al, se descri 
be y se reivindica bajo el nombre químico de alfa-6-d.eoxi-5-cxi 
tetraciclina. Un intervalo de concentraciones efectivo para la 
doxiciclina en las composiciones acuosas de la presente inven 
ción generalmente es el de aproximadamente 20 a 40 mg/ml.

Los iones de magnesio reaccionan con la doxiciclina para 
formar quelatos de magnesio-coxiciclina. El cloruro de maanesir- 
es una fuente de suministro de iones magnesio conveniente, pero 
otros compuestos de magnesio útiles para los propósitos de la 
invención incluyen el óxido de magnesio, ascorbato de narnesic,
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lactato de magnesio, gluconato de magnesio, etc. La relación 
molar de magnesio a doxiciclina en estas composicioes es tal 
que se encuentra en el intervalo de aproximadamente 1:1 hasta 
cerca de 8:1, siendo la relación preferida desde 1:1 hasta cer 
ca de 4:1.

Además de la relación molar de magnesio a doxiciclina, 
la cantidad de doxiciclina solubilizada en las composiciones 
acuosas de la presente invención es una función de la concen 
tración del agente tensoactivo como se muestra en la siguiente
tabla:

Concentración de Cantidad de doxiciclina solu
agente tensoactivo, % bilizada, mg/ml

2:1* 8:1*

5 15 30
10 30 60
15 45 90
20 60 120

* relación molar de magnesio a doxiciclina.
Ciertos derivados de aceite de ricino-polioxietileno hi 

drogenado se encuentran registrados bajo el nombre de Serie 
Nikkol HCO (Nikkol Chemicals Co., Ltd. Tokyo). Otro tipo adecúa 
do de agentes tensoactivos no iónicos son los ásteres parciales 
de los ácidos grases comunes (laurico, palmítico, esteárico y 
oleico) y los anhídridos de hexitol derivados del sorbitol. To 
dos estos compuestos se encuentran disponibles comercialmente
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bajo el nombre registrado de "Tween" (Atlas Chemical Co., 
Uilmington, Delaware) o con el término génerico de nolisorbano. 
Por ejemplo, el polisorbato 60 es un monoestearato de sorbitol- 
polioxietileno conteniendo cerca de 20 unidades de óxido de eti 
leño por molécula, mientras que el polisorbato 80 es el moneóle 
to correspondiente.

El agente tenscactivo no iónico se incorpora en la ccr.rc 
sición acuosa de doxiciclina hasta una concentración final re 
ñor ¿e 205 peso/volumen, de preferencia en el intervalo de 7.5 
a 155 pesc/vclumen.

Con objeto de asegurar la estabilidad del color y pct-.*r̂ 
cia de las soluciones ce doxiciclina preparadas de acuerdo cor 
la presente invención, de preferencia se incorpora un artioxid' 
te adecuado, tal como el sulfoxilato de formaldehíco y sodio o- 
magnesio (0.2-0.55 peso/volumen); sulfito de sodio, metahisulf^ 
to de sodio o bisulfito de sodio (0.1-0.2% peso/volumen); sulfu­
ro de sodio (0.002-0.0045 peso/volumen); alfa-monotioglicerol 
(0.4-1.05 peso/volumen); y tiosorbitol (0.4-1.05 peso/volumen).

Dependiendo de la naturaleza de la comnosición f?rma.c6u_ 
tica final, el pH puede ajustarse con un ácido mineral como el 
ácido clorhídrico, o con un ácido orgánico como el ácido cítri 
co, ácido láctico, etc. Para el ajuste del pH básico, las bases 
inorgánicas adecuadas incluyen el hicróxido de amonio o de se 
dio, y las bases orgánicas como el aminometano, dimetilarincrf 
tanol, dietilaminoetanol, dimetilamina, dietilamina, trimetil
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amina, trietilamina, y preferentemente el 2-aminoetanol. El pll 
áe las composiciones acuosas de doxiciclina se ajusta entre 
5.0 y 7.0 hasta obtener una solución transparente.

La presente invención se ilustra por medio de los si_ 
guiantes ejemplos, los cuales no deben considerarse en ninguna 
forma coro limitaciones impositivas sobre el alcance de la mis 
ma.

EJF'.'PLO I
Una porción de 2.5C g de clorhidrato de doxiciclina, 

1.35 g de cloruro de magnesio hexahidratado y 0.4 g de alfa- 
monotioglicerol se acregan a 30 mi de una solución al 1C5 de 
Nikkol HCO-60, al mismo tiempo que se agita. El pH de la sus_ 
pensión se ajusta con 2-aminoetanol hasta obtener una solución 
transparente (pH = 5.0-5.5). La siguiente tabla muestra los ni 
veles en sangre ce perros, conejos y humanos posteriores a uno 
dosis intramuscular simple de la solución acuosa de doxicicli 
na.

Niveles Promedio en la Sancre (mccr/ml)
Horas Perros (5 mg/kg) Conejos (5 mg/kg) Humanes

(100 mg/adultc)
1 2.3 1.5 1.2
3 4.3 2.3 1.5
6 4.1 3.0 1.5

24 2.3 1.0 0.8

EJEMPLO II
Una porción de 2.56 g de clorhidrato de doxiciclina v
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1.85 g de cloruro de magnesio hexahidratado se agregan a 8C irl 
de una solución al 7% de polisorbato 80 en presencia de nitró_ 
geno. El pH se ajusta con 2-aminoetanol hasta 5.5-6.0 hasta lc_ 
grar una solución transparente. Después de agregar 0.02 g de 
sulfoxilato de formaldehído y magnesio, el volumen total se 
lleva a 100 mi con una solución al 7% de polisorbato 80.

EJE!TLC III
Una porción de 2.56 g de clorhidrato de dcxiciclina,

1.35 g de cloruro de magnesio hexahidratado y 0.2 g de metabi__ 
sulfito de sodio se agregan a 80 mi de una solución al 15S de 
Nikkol HCC-40, y el ?H de la solución se ajusta a 5.7 con 2-a*i_ 
noetanol. El pH de la solución se ajusta a 5.5 con ácido cítri__ 
co y el volumen total se lleva a 100 mi con una solución al 15* 
de nikkol 50.

EJEMPLO IV
Una porción de 5.12 g de clorhidrato de doxiciclina,

7.40 g de cloruro de magnesio hexahidratado, 0.5 g de sulfito 
de sodio y 15 g de Nikkol HCO-40 se disuelven en 80 mi de agua, 
el pH se ajusta entre 5.0 y 7.0 con hidróxido de amonio hasta 
obtener una solución transparente, y el volumen total se lleva 
a 100 mi con agua.

EJEMPLO V
Una proporción de 5.12 g de clorhidrato de doxiciclina, 

14.8 g de cloruro de maetnesio hexahidratado, 0.004 g de sulfure
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de sodio y 20 g de Nikkol HCO-50 se disuelven en aproximadamen 
te SO mi de agua, el pH se ajusta entre 5.0 y 6.7 con hidróxidc 
de sodio hasta que la solución sea transparente y el volumen to_ 
tal se lleva a 100 mi con agua.

.EJEMPLO VI
Una proporción ce 2.2 g de la base coxiciclina y 1.85 

g de cloruro de magnesio hexahidratado se agregan a 80 mi de 
una solución de Nikkol HCO-30 al mismo tierno que se agita. El 
pH de la suspensión se ajusta con 2-aminoetanol hasta el in_ 
tervalo de 5.0 a 7.0 y obtener una solución transparente. Les 
pués de anregar 0.4 g de tiosorhitol, el volumen total se lle_ 
va a 100 mi con una solución al 10% de Nikkol IICO-80.

EJEMPLO VII
Una proporción de 2.44 g de sulfato de dcxiciclina y 1.8: 

g de cloruro de magnesio hexahidratado se agregan a 80 mi de 
una solución al 10% de polisorbato 80 al mismo tiempo que se 
agita. El pH de la suspensión se ajusta a 5.0-5.5 con 2-aminoeta 
nol hasta obtener una solución transparente. Después de agregar 
0.02 g ¿e metabisulfito de sodio, el volumen total se ajusta a 
100 mi con una solución al 10% de polisorbato.

EJEMPLO VIII
Una proporción de 3.08 g de ascorbato de doxiciclina y 

0.40 g de óxido de magnesio se dispersan en 80 mi de una solu 
ción al 10% de Nikkol HCO-60. El pH de la suspensión se ajusta. 
con una solución conteniendo 1.73 g ¿e Scido ascórbico a un va
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lor de 5.0-7.0 hasta obtener una solución transparente. Después 
de agregar 0.02 g c!e metabisulfito de sodio, el volunten total 
se ajusta a 100 mi con una solución al 10% de NitkdL HCO-60.

EJEMPLO IX
Una porción de 2.65 g de lactato de doxicüina y 0.4 g 

de óxido de magnesio se dispersan en 80 mi de una solución al 
10% ce nikkol HCO-60. El nll de la suspensión se ajusta a 5.0- 
7.0 con una solución acuosa conteniendo 1.37 g de ácido láctica. 
En la solución transparente se agrega 0.04 g de alfa-monotiogli_ 
cerol y el volumen total se llpva a 100 mi con una solución si 
10% de Nikkol HCO-60.

EJEMPLO X
Una proporción de 2.SI c de isonicotinato de doxiciclir.r 

y 0.4 g de óxido de magnesio se dispersan en 80 mi de una solu 
ción al 10% de Nikkol HCO-60. El pH de la suspensión se ajusta 
con una solución conteniendo 1.22 g de ácido isonicotínico al 
valor de 5.0-7.0 hasta obtener una solución transparente. Des 
pues de agregar 0.04 g de alfa-monotioglicerol, el volumen to_ 
tal se lleva a 100 mi con una solución al 10% de Nikkol HCO-6C.

EJEMPLO XI
Una porción de 2.96 g de gentisinato de doxiciclina y 

0.4 g de óxido de magnesio se dispersan en 80 mi de una solu_ 
ción al 10% de Nikkol HCO-80. El pll de la suspensión se ajusta 
con una solución de ácido gentísico a 5.0-7.0 hastaobtener una



solución transparente. Después de agregar 0.04 g de alfa-mono 
tioglicerol, el volumen total se lleva a 100 mi con una solución 
al 10% de Hikkol HCO-80.

EJEMPLO XII
Una proporción de 2.51 g de nitrato de doxiciclina y 

1.85 g de cloruro de maanesio hexahidratado se agregan a 80 mi 
de una solución al 10% de polisorbato 80. El pH de la solución 
se ajusta con 2-aminoetanol a 5.0-7.0 hasta obtener una solució* 
transparente. Después de agregar 0.02 g de metabisulfito de so 
dio, el volumen total se ajusta a 100 mi con una solución al 1* 
de polisorbato 80.

EJEMPLO XIII
Una porción de 2.56 g de glutamato de doxiciclina y 0.4 

g de óxido de magnesio se dispersan en 80 mi de una solución a] 
10% de Kikkol HCO-60. El pH de la solución se ajusta con una 
solución conteniendo 1.46 g de ácido glutémico a 5.0-7.0 hasta 
obtener una solución transparente. Después áe agregar 0.04 g de 
alfa-nonotioqlicerol, el volumen total se lleva a 100 mi con so 
lución al 10% de Nikkol HCO-60.
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La presente solicitud que corresponde a 

la presentada en Japón, con fecha 19 de Julio de
1.971, bajo ol Numero 53146/71, so acoge a los be­

neficios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta so­

licitud de Patente de Invención en España por VEIN 
TE años, son los siguientes:

1.- Un procedisiento para preparar una 

solución acuosa estable de 'doxiciclina, caracte­
rizado por conbinar la doxiciclina y un compuesto 

de magnesio en agua conteniendo un agente tensoac- 
tivo no iónico a un pH de 5-0 a 7-0 y, si se desea, 

un antioxidante. '

- REIVINDICACIONES
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2. - El procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación i, caracterizado en que el agente ten- 
soactivo no iónico se incorpora en la composición acuo­
sa de doxiciclina hasta una concentración final menor 
de 20% peso/volumen7

3. - El procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 1 ó 2, caracterizado en que el agente ten- 
soaotivo es monooleato de sorhitol-polioxietileno que 
tiene aproximadamente veinte unidades de oxietileno 
por molácula.

4. - Un procedimiento para preparar una com­
posición acuosa estable de doxiciolina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas 
a máquina por una sola de sus car^.

Madrid,
P.A.

22 „11.72MOM
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