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“FORMULAGAO ORAL EM FORMA DE COMPRIMIDO DE COMPOSTOS
DE TETRACICLINA”

Pedido Correlato

[001]Este pedido reivindica o beneficio de prioridade nos termos de 35
U.S.C. 119(e) ao Pedido Provisério U.S. No. 61/040.398, depositado em 28 de mar-
¢co de 2008, cujo conteudo integral é incorporado ao presente documento a titulo de
referéncia.

Fundamentos

[002]O desenvolvimento dos antibioticos de tetraciclina foi o resultado direto
de um teste sistematico de amostras de solo coletadas de muitas partes do mundo
para prova de microrganismos capazes de produzir composi¢des bactericidas e/ou
bacteriostaticas. O primeiro destes compostos inéditos foi introduzido em 1948 com
o nome de clorotetraciclina. Dois anos depois se tornou disponivel a oxitetraciclina.
O esclarecimento da estrutura quimica destes compostos confirmou sua analogia e
forneceu a base analitica para a produgao de um terceiro membro deste grupo em
1952, a tetraciclina. Uma nova familia de compostos da tetraciclina sem o grupo me-
tila ligado ao anel presente em tetraciclinas anteriores, foi preparada em 12957 e
tornou-se disponivel ao publico em 1967; e a minociclina estava em uso em 1972,

[003]Recentemente, esforgcos de pesquisa se concentraram no desenvolvi-
mento de novas composicoes antibidticas de tetraciclina efetivas em diversas condi-
cOes terapéuticas e vias de administragdo. Novos analogos de tetraciclina foram
também investigados e que podem mostrar serem iguais ou mais efetivos do que os
compostos de tetraciclina originalmente introduzidos. Exemplos incluem as patentes
U.S. Nos. 2.980.584; 2.990.331; 3.062.717; 3.165.531; 3.454.697; 3.557.280;
3.674.859; 3.957.980; 4.018.889; 4.024.272; e 4.126.680. Estas patentes sio repre-
sentativas da faixa de composicdes de tetraciclina e de analogos de tetraciclina ati-

vos farmaceuticamente.
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[004]Historicamente, logo depois do seu desenvolvimento inicial e sua intro-
ducéo, foi constatado que as tetraciclinas sdo extremamente efetivas farmacologi-
camente contra rickettsiae, uma série de bactérias gram-positivas e gram-negativas;
e 0s agentes responsaveis por lymphogranuloma venereum, conjuntivite de inclusao
e psitacose. Portanto, as tetraciclinas se tornaram conhecidas como antibiéticos “de
largo espectro”. Com o subsequente estabelecimento de sua atividade antimicrobia-
na in vitro, da eficacia em infeccées experimentais e de propriedades farmacologi-
cas, as tetraciclinas como uma classe rapidamente se tornaram amplamente usadas
para fins terapéuticos. No entanto, este uso amplo de tetraciclinas tanto para doen-
cas sérias como para as de menor importancia levou diretamente ao aparecimento
de resisténcia a estes antibiéticos mesmo entre espécies bacterianas comensais e
patogénicas (tais como pneumococos e Salmonella, por exemplo) extremamente
suscetiveis. O aparecimento de organismos resistentes a tetraciclina resultou em um
declinio geral no uso de composi¢cdes de tetraciclinas e de analogos de tetraciclinas
como antibidticos de escolha.

Sumario da Invencéo

[005]Em uma modalidade, a invencado se refere, pelo menos me parte, a
uma formulagdo oral de um composto de 9-aminometil tetraciclina, tal como, por
exemplo, a 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, ou de um sal seu. A for-
mulagao pode se encontrar na forma de um comprimido ou de uma capsula.

[006]Em uma outra modalidade, a invengao também se refere a uma formu-
lacédo oral que compreende de aproximadamente 15% a aproximadamente 30%, de
aproximadamente 16% a aproximadamente 28%, de aproximadamente 18% a apro-
ximadamente 25%, de aproximadamente 19% a aproximadamente 22%, aproxima-
damente 19,5% a aproximadamente 21,5%, ou aproximadamente 20% em peso do
ingrediente ativo, tal como, por exemplo, 9-[(2,2- dimetil-propil amino)-metil]-

minociclina ou um sal seu (sal tosilato, por exemplo).
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[007]Em uma outra modalidade, a invengédo também se refere a uma formu-
lacdo oral que compreende um comprimido com um nucleo que pesa de aproxima-
damente 450 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 480 mg a apro-
ximadamente 520 mg, de aproximadamente 490 mg a aproximadamente 510 mg, de
aproximadamente 495 mg a aproximadamente 505 mg, ou aproximadamente 500
mg.

[008]Em uma outra modalidade, a invengao também se refere uma formula-
¢ao oral que compreende de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 200 mg,
de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 180 mg, de aproximadamente 90
mg a aproximadamente 160 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
140 mg, de aproximadamente 120 mg a 135 mg, ou aproximadamente 132,8 mg
equivalentes do ingrediente ativo, tal como, por exemplo, do sal tosilato de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina.

[009]Em uma outra modalidade, a invengdo também se refere a uma formu-
lacdo para comprimidos com uma dureza média de aproximadamente 2 Kp a apro-
ximadamente 20 Kp, de aproximadamente 3 Kp a aproximadamente 18 Kp, de apro-
ximadamente 4 Kp a aproximadamente 16 Kp, de aproximadamente 5 Kp a aproxi-
madamente 15 Kp, de aproximadamente 6 Kp a aproximadamente 15 Kp, de apro-
ximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 14,5 Kp, de aproximadamente 6,3 Kp a
aproximadamente 10 Kp, de aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 8 Kp, de
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 7 Kp, ou de aproximadamente 6,3 Kp
a aproximadamente 6,8 Kp. Em uma outra modalidade, a invengao também se refere
a uma formulagéo para comprimidos com uma dureza média de aproximadamente
6,5 Kp.

[0010]Em uma outra modalidade, a invencao também se refere a uma formu-
lacdo para comprimidos com um tempo de desintegracdo de aproximadamente 5

min a aproximadamente 30 min, de aproximadamente 7 min a aproximadamente 28
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min, de aproximadamente 8 min a aproximadamente 25 min, de aproximadamente 9
min a aproximadamente 23 min, aproximadamente 10 min a aproximadamente 22
min, ou de aproximadamente 11 min a aproximadamente 21 min. Em uma outra mo-
dalidade, a invengao também se refere a uma formulagéo para comprimidos com um
tempo de desintegragdo acima de 30 minutos.

[0011]Em uma outra modalidade, a invengao também se refere a um com-
primido que compreende: aproximadamente 5-40 por cento em peso de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina ou um sal seu (tal como, por exemplo, sal
tosilato); aproximadamente 50-90 por cento em peso de um diluente; aproximada-
mente 0,01-0,5 por cento em peso de um estabilizante; aproximadamente 0,2-2,0
por cento em peso de um deslizante; aproximadamente 3-10 por cento em peso de
um desintegrante; aproximadamente 3-10 por cento em peso de um lubrificante; op-
cionalmente aproximadamente 0,5-3,0 por cento em peso de um agente tampao;
opcionalmente aproximadamente 0,1-2,0 por cento em peso de um antiaderente; e
opcionalmente aproximadamente 1-6 por cento em peso de um componente de re-
vestimento tal como um colorante de revestimento. Deve-se observar que, dentro do
contexto de excipientes e outros aditivos, o uso do termo “um” ou “uma” (tal como,
por exemplo, “um diluente” ou “um antiaderente”) significa também que inclui casos
em que é usada uma multiplicidade de diferentes compostos para servir a mesma
funcdo. Portanto, uma formulagdo com “um diluente”, por exemplo, numa proporgao
de 50-90% inclui casos em que um unico composto serve como diluente e se encon-
tra presente nesta proporgéo, assim como casos em que dois, trés ou mais diferen-
tes compostos servem como diluentes e estdo presentes em conjunto nesta propor-
cao.

[0012]Em uma outra modalidade, a presente invencao inclui comprimidos
que compreendem: aproximadamente 13-30 por cento em peso de sal tosilato de 9-

[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 10-60 por cento em
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peso de lactose; aproximadamente 10-50 por cento em peso de celulose microcrista-
lina; aproximadamente 0,05-0,25 por cento em peso de bissulfito de sédio; aproxi-
madamente 0,4-1,6 por cento em peso de didéxido de silicio; aproximadamente 4,5-
6,5 por cento em peso de estearato de magnésio ou estearil fumarato de sédio;
aproximadamente 4-6 por cento em peso de crospovidona; opcionalmente aproxi-
madamente 1,0-2,0 por cento em peso de acido citrico; opcionalmente aproximada-
mente 0,7-1,2 por cento em peso de talco; opcionalmente aproximadamente 3-5 por
cento em peso de Eudragit E100, e aproximadamente 1-10 por cento em peso de
OPADRY® AMB Red. Deve-se observar que quando a 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-
metil]-minociclina se encontra em forma de um sal, a faixa de porcentagens em peso
inclui o peso da base livre e do contra-ion sal (a ndo ser que tais porcentagens em
peso seja relatadas separadamente, conforme exemplificado na Tabela 1).

[0013]JEm uma outra modalidade, a presente invencdo também inclui com-
primidos que consistem em aproximadamente 13-30 por cento em peso de sal tosila-
to de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 15-25 por
cento em peso de lactose; aproximadamente 35-45 por cento em peso de celulose
microcristalina; aproximadamente 0,17-0,22 por cento em peso de bissulfito de so6-
dio; aproximadamente 0,9-1,1 por cento em peso de didxido de silicio; aproximada-
mente 4,5-5,5 por cento em peso de estearato de magnésio ou de estearil fumarato
de sédio; aproximadamente 4,5-5,5 por cento em peso crospovidona; nenhum acido
citrico; nenhum talco; nenhum Eudragit E100, e aproximadamente 3-4,5 por cento
em peso de OPADRY® AMB Red. Em uma outra modalidade, o comprimido da pre-
sente invencao consiste essencialmente nos componentes relacionados acima.

[0014]Em uma outra modalidade, a presente invencéo inclui ainda comprimi-
dos que consistem em aproximadamente 15-30 por cento em peso de sal tosilato de
9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 15-25 por cento em

peso de lactose; aproximadamente 35-45 por cento em peso de celulose microcrista-
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lina; aproximadamente 0,17-0,22 por cento em peso de bissulfito de sédio; aproxi-
madamente 0,4-0,6 por cento em peso de didéxido de silicio; aproximadamente 4,5-
5,5 por cento em peso de estearato de magnésio; aproximadamente 4,5-5,5 por cen-
to em peso de crospovidona; e aproximadamente 0,9-1,1 por cento em peso de tal-
co. Em uma outra modalidade, o comprimido da presente invencao consiste essen-
cialmente nos componentes relacionados acima.

[0015]Em uma outra modalidade, a presente invencdo também inclui com-
primidos que consistem em aproximadamente 26,56 por cento em peso de sal tosila-
to de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 20,00 por
cento em peso de lactose; aproximadamente 41,74 por cento em peso de celulose
microcristalina; aproximadamente 0,20 por cento em peso de bissulfito de sdédio;
aproximadamente 0,50 por cento em peso de didxido de silicio; aproximadamente
5,00 por cento em peso de estearato de magnésio; aproximadamente 5,00 por cento
em peso de crospovidona; e aproximadamente 1,00 por cento em peso de talco. Em
uma outra modalidade, o comprimido da presente invencéo consiste essencialmente
nos componentes relacionados acima.

[0016]Em uma outra modalidade, a presente invencdo também inclui com-
primidos que consistem em aproximadamente 13-14 por cento em peso de sal tosila-
to de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 45-55 por
cento em peso de lactose; aproximadamente 15-25 por cento em peso de celulose
microcristalina; aproximadamente 0,07-0,12 por cento em peso de bissulfito de so6-
dio; aproximadamente 0,4-0,55 por cento em peso de didxido de silicio; aproxima-
damente 5,5-6,0 por cento em peso de estearato de magnésio ou de estearil fumara-
to de sodio; aproximadamente 4,5-5 por cento em peso de crospovidona; aproxima-
damente 1,25-1,75 por cento em peso de acido citrico; aproximadamente 0,7-1,2 por
cento em peso de talco; e aproximadamente 3-5 por cento em peso de Eudragit

E100. Em uma outra modalidade, o comprimido da presente invengdo consiste es-
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sencialmente nos componentes relacionados acima.

[0017]Em uma outra modalidade, a presente invencao inclui ainda um com-
primido que consiste em: aproximadamente 195-205 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina,; aproximadamente 155-165 mg de lactose;
aproximadamente 295-310 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 1,0-2,0
mg de bissulfito de sédio; aproximadamente 30-50 mg de crospovidona; aproxima-
damente 6-8 mg de didxido de silicio; aproximadamente 30-50 mg de estearato de
magnésio ou de estearil fumarato de sédio; opcionalmente aproximadamente 12,5-
17,5 mg de acido citrico; opcionalmente aproximadamente 7,5-12,5 mg de talco; op-
cionalmente aproximadamente 30-50 mg de Eudragit E100, e aproximadamente 20-
40 mg de OPADRY® AMB Red.

[0018]A presente invencdo também se refere, pelo menos em parte a um
comprimido que consiste em : aproximadamente 202 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 161 mg de lactose; apro-
ximadamente 303 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 1,5 mg de bis-
sulfito de sodio; aproximadamente 37,5 mg de crospovidona; aproximadamente 7,5
mg de didxido de silicio; aproximadamente 37,5 mg de estearil fumarato de sédio; e
aproximadamente 30 mg de OPADRY® AMB Red.

[0019]Em uma outra modalidade, a presente invengado também inclui um
comprimido que consiste em: aproximadamente 120-135 mg de sal tosilato de 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina,; aproximadamente 90-110 mg de lacto-
se; aproximadamente 190-220 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 0,8-
1,2 mg de bissulfito de sédio; aproximadamente 20-30 mg de crospovidona; aproxi-
madamente 2-3 mg de dioxido de silicio; aproximadamente 20-30 mg de estearato
de magnésio; e aproximadamente 4-6 mg de talco.

[0020]A invengao também se refere, pelo menos em parte, a um comprimido

gue consiste em: aproximadamente 132,80 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil
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amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 100,00 mg de lactose; aproximadamen-
te 208,70 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 1,00 mg de bissulfito de
sbédio; aproximadamente 25,00 mg de crospovidona; aproximadamente 2,50 mg de
dioxido de silicio; aproximadamente 25,00 mg de estearato de magnésio; e aproxi-
madamente 5,00 mg de talco.

[0021]Em uma outra modalidade, a presente invengdo também inclui um
comprimido que consiste em: aproximadamente 135-140 mg de sal tosilato de 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 500-525 mg de lacto-
se; aproximadamente 200-210 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 0,5-
1,5 mg de bissulfito de sédio; aproximadamente 40-60 mg de crospovidona; aproxi-
madamente 4-5 mg de dioxido de silicio; aproximadamente 50-70 mg de estearato
de magnésio; aproximadamente 12,5-17,5 mg de acido citrico; aproximadamente
7,5-12,5 mg de talco; e aproximadamente 30-50 mg de Eudragit E100.

[0022]A invengao também se refere, pelo menos em parte, a um comprimido
qgue consiste em: aproximadamente 138,5 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil
amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 515 mg de lactose; aproximadamente
205,5 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 1,0 mg de bissulfito de so6-
dio; aproximadamente 50 mg de crospovidona; aproximadamente 5,0 mg de diéxido
de silicio; aproximadamente 60 mg de estearato de magnésio; aproximadamente 15
mg de acido citrico; aproximadamente 10 mg de talco; e aproximadamente 40 mg de
Eudragit E100.

[0023]Em uma outra modalidade, a invengao também propde uma formula-
cao oral que compreende 90-120 mg de base livre de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-
metil]-minociclina e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[0024]Em uma outra modalidade, a invengao propée uma formulagao oral
para capsulas que consiste em aproximadamente 95-115 mg de base livre de 9-

[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, 0,95-1,15 mg de bissulfito de sdédio,
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aproximadamente 0,09-0,115 mg de silica coloidal anidra, e uma capsula.

[0025]Em uma outra modalidade, a invengcédo também se refere, pelo menos
em parte a uma formulagao injetavel compreendendo aproximadamente 90-110 mg
de base livre de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina e um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel (tal como, por exemplo, um veiculo aquoso).

[0026]A invengao se refere também, pelo menos me parte, a uma formula-
cao injetavel que compreende aproximadamente 90-110 mg de base livre de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, um lioprotetor, um antioxidante, e um veiculo.

[0027]Em uma outra modalidade, a invencao se refere, pelo menos em par-
te, a uma formulagéo injetavel que compreende aproximadamente 90-110 mg de
base livre de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, 90-110 mg de sacarose,
0,9-1,1 mg de bissulfito de sédio, € um veiculo aquoso.

[0028]Em uma outra modalidade, a presente invencdo também propde uma
formulacao injetavel que consiste em aproximadamente 100 mg de base livre de 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, 100 mg de sacarose, 1 mg de bissulfito
de sodio, compostos de ajuste de pH e um veiculo aquoso.

[0029]A invencao também propde, pelo menos em parte, métodos para o tra-
tamento de individuos usando-se as formulagdes da invencdo. Em determinadas
modalidades, os individuos sao tratados para infeccdes bacterianas. A invengao se
refere a uma formulagéo oral incluindo aproximadamente 5-40 por cento em peso de
sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, aproximadamente 50-
90 por cento em peso de um diluente, aproximadamente 0,01-0,5 por cento em peso
de um estabilizante, aproximadamente 0,2-2,0 por cento em peso de um deslizante,
aproximadamente 1-11 por cento em peso de um lubrificante, aproximadamente 0,5-
10 por cento em peso de um desintegrante, e opcionalmente 0,5-1,5% de um antia-
derente. O diluente pode incluir, por exemplo, lactose, celulose microcristalina, ou

uma combinagao delas.
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[0030]Em algumas modalidades, a formulagéo oral também inclui um agente
tampao, um antiaderente, um componente de revestimento ou uma combinag¢ao de-
les.

[0031]A formulagédo oral inclui, por exemplo, aproximadamente 10-30 por
cento em peso de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina ou um sal seu;
aproximadamente 50-90 por cento em peso de um diluente; aproximadamente 0,01-
0,5 por cento em peso de um estabilizante; aproximadamente 0,2-2,0 por cento em
peso de um deslizante; aproximadamente 3-10 por cento em peso de um lubrifican-
te; aproximadamente 3-10 por cento em peso de um desintegrante, e aproximada-
mente 0,01-0,5 por cento em peso de um antiaderente.

[0032]Um exemplo da formulacdo oral inclui aproximadamente 26-28 por
cento em peso de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina;
aproximadamente 10-30 por cento em peso de lactose; aproximadamente 30-50 por
cento em de peso de celulose microcristalina; aproximadamente 0,05-0,35 por cento
em peso de bissulfito de sédio; aproximadamente 0,5-1,5 por cento em peso de di6-
xido de silicio; aproximadamente 4,5-6,0 por cento em peso de estearil fumarato de
sédio ou de estearato de magnésio; aproximadamente 4-6 por cento em peso de
crospovidona; e aproximadamente 0,5-1,5 por cento em peso de talco.

[0033]JUm exemplo de uma formulagéo oral inclui aproximadamente 26-28
por cento em peso de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina;
aproximadamente 15-25 por cento em peso de lactose; aproximadamente 35-45 por
cento em peso de celulose microcristalina; aproximadamente 0,15-0,25 por cento em
peso de bissulfito de sédio; aproximadamente 0,8-1,2 por cento em peso de didxido
de silicio; aproximadamente 4,8-5,2 por cento em peso de estearil fumarato de sédio
ou de estearato de magnésio; aproximadamente 4,8-5,2 por cento em peso de cros-
povidona; aproximadamente 0,15-0,25 por cento em peso de talco e aproximada-

mente 3-5% de OPADRY® AMB Red.

Peticéio 870200069208, de 03/06/2020, pag. 34/72



11/43

[0034]Em uma modalidade, a formulagado oral compreende aproximadamen-
te 90-250 mg de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina ou de um sal seu.

[0035]A formulagao oral, por exemplo, se encontra na forma de um compri-
mido que contém aproximadamente 125-140 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-
propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 90-110 mg de lactose; aproxima-
damente 200-220 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 0,75-1,5 mg de
bissulfito de sédio; aproximadamente 20-30 mg de crospovidona; aproximadamente
2-3 mg de didxido de silicio; aproximadamente 20-30 mg de estearato de magnésio;
aproximadamente 4,5-5,5 mg de talco e aproximadamente 20-40 mg de OPADRY®
AMB Red.

[0036]A invengao também se refere a uma formulagao oral de 9-[(2,2-dimetil-
propil amino)-metil]-minociclina ou de um sal do mesmo presente em uma proporao
acima de 10% em peso com base no peso total da formulagéo. A formulagéo consis-
te em um comprimido, por exemplo, que tem um peso total de aproximadamente 500
mg.

[0037]A invencao também se refere a uma forma de dosagem solida com-
primida compreendendo 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina ou um sal seu
e pelo menos um diluente farmaceuticamente aceitavel, estando a 9-[(2,2-dimetil-
propil amino)-metil]-minociclina ou um sal seu presente em uma proporcao que € de
aproximadamente 20% em peso com base no peso total da forma de dosagem soli-
da comprimida. A forma de dosagem soélida comprimida forma, por exemplo, consis-
te em um comprimido que tem um peso total de aproximadamente 500 mg.

[0038]A presente invencgao se refere a um uso de uma formulagao de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina ou de um sal seu conforme descrito no pre-
sente documento na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma in-
feccdo em um individuo.

Descricdo Sucinta de Figuras
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[0039]A Figura 1 mostra a porcentagem de particulas retidas por peneiras de
diferentes tamanhos antes da granulacgao.

[0040]A Figura 3 mostra a porcentagem de particulas retidas por peneiras de
diferentes tamanhos depois da granulagao.

Descricdo Detalhada da Invencéo

[0041]A presente invencao se refere, pelo em parte, a formulagbes orais e
injetaveis de um composto de 9-aminometil tetraciclina, tal como, por exemplo, 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, ou um sal seu. Foi constatado que as
formulagdes da invengao sao uteis no tratamento de infecgdes em individuos, tais
como os seres humanos.

[0042]0 termo “composto de 9-amino metil tetraciclina” inclui compostos com
uma estrutura nuclear de quatro anéis analoga a de tetraciclina e seus analogos (tais
como minociclina, sanciclina, doxiciclina, metaciclina, por exemplo, etc.) substituidos
na posigcéo 9 com uma fragdo aminometila (-CH2-NR’R”, por exemplo, em que cada
um de R’ e R” é independentemente hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, cicloal-
quila, aril alquila, ligados para formar um anel etc.). E preferivel que o composto de

tetraciclina seja 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, ou um sal seu. A es-

trutura de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina é:

A S

KH,

[0043]JEm wuma outra modalidade, 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-
minociclina € administrado oralmente em forma de base livre ou em forma de sal
tosilato ou injetada em forma de base livre.

[0044]Em uma outra modalidade, as formulagbes descritas no presente do-
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cumento sdo administradas a um paciente que tenha necessidade de tratamento
com as formulagdes. Os pacientes que tenham necessidade de tratamento, incluem,
por exemplo, aqueles que tém, que estejam suspeitos de ter, ou que correr o risco
de contrair, ou de ter anteriormente tido uma infecgcéo tal como uma infecgao bacte-
riana.

[0045]Conforme usado no presente, o termo “paciente” (também, “ indivi-
duo”) inclui qualquer animal que tenha necessidade de tratamento com as formula-
¢cbes aqui citadas. Os exemplos incluem animais de criagcédo tais como bovinos, ovi-
nos, caprinos etc., e seres humanos.

[0046]0 termo “tratamento” ou “tratar” se refere a melhora, erradicacéo ou
reducdo de um ou mais sintomas de um transtorno, tal de uma infeccao bacteriana,
por exemplo, a ser tratada. Em determinadas modalidades, o transtorno inclui a er-
radicacao ou eliminagcdo de uma porgao significativa de bactérias associadas com a
infeccado a ser tratada. Em alguns casos, a composi¢cao da invencao é administrada
antes da infecgao, isto €, como tratamento profilatico.

[0047]Em uma outra modalidade, a infecgdo pode ser uma infecgdo causada
por patégenos gram-positivos (tais como Staphilococcus aureus (MSSA), Staphilo-
coccus aureus (MRSA), Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Enterococcus
faecium (VRE), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pneumoniae (PRSP),
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, etc.), patégenos gram negativos
(tais como, por exemplo, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria
gonorrhoeae, Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp., Klebsiella pneumoni-
ae, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Acineto-
bacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, etc), patdgenos anaerobios (tais
como, por exemplo, Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, etc.) e/ou patége-

nos atipicos (tal como, por exemplo, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophi-

la, etc.).
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Formulacdo Oral para Comprimidos

[0048]Em uma modalidade, a invencao se refere, pelo menos me parte, a
uma formulacéo oral de um composto de 9-aminometil tetraciclina ou de um sal seu
em forma de comprimido. E vantajoso que o composto de 9-aminometil tetraciclina
seja 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina e que o sal seja sal tosilato.

[0049]Em uma outra modalidade, a formulagdo compreende de aproxima-
damente 5% a aproximadamente 40%, de aproximadamente 10% a aproximada-
mente 30%, de aproximadamente 10% a aproximadamente 27%, de aproximada-
mente 12% a aproximadamente 25%, de aproximadamente 13% a aproximadamente
25%, de aproximadamente 14% a aproximadamente 25%, de aproximadamente
15% a aproximadamente 24%, de aproximadamente 16% a aproximadamente 24%,
de aproximadamente 16% a aproximadamente 23%, de aproximadamente 16% a
aproximadamente 22%, de aproximadamente 18% a aproximadamente 22%, de
aproximadamente 19% a aproximadamente 21%, ou aproximadamente 20,0 por cen-
to em peso do ingrediente ativo, tal como, por exemplo, base livre de 9-[(2,2-dimetil-
propil amino)-metil]-minociclina.

[0050]Em uma outra modalidade, a formulagdo compreende de aproxima-
damente 50% a aproximadamente 90% de um diluente ou de um ingrediente inerte.
Exemplos de tais diluentes incluem, mas sem limitag&o, lactose e celulose microcris-
talina. Em uma outra modalidade, a formulacdo compreende de aproximadamente
10% a aproximadamente 60%, de aproximadamente 10% a aproximadamente 30%,
de aproximadamente 11% a aproximadamente 29%, de aproximadamente 12% a
aproximadamente 28%, de aproximadamente 13% a aproximadamente 27%, de
aproximadamente 14% a aproximadamente 26%, de aproximadamente 15% a apro-
ximadamente 25%, de aproximadamente 16% a aproximadamente 24%, de aproxi-
madamente 17% a aproximadamente 23%, de aproximadamente 18% a aproxima-

damente 22%, de aproximadamente 19% a aproximadamente 22%, de aproximada-
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mente 20% a aproximadamente 22%, ou, de preferéncia, aproximadamente 21,5%
de lactose.

[0051]Em uma outra modalidade, a formulagdo compreende de aproxima-
damente 10% a aproximadamente 50%, de aproximadamente 30% a aproximada-
mente 50%, de aproximadamente 31% a aproximadamente 49%, de aproximada-
mente 32% a aproximadamente 48%, de aproximadamente 33% a aproximadamente
47%, de aproximadamente 34% a aproximadamente 46%, de aproximadamente
35% a aproximadamente 45%, de aproximadamente 36% a aproximadamente 44%,
de aproximadamente 37% a aproximadamente 43%, de aproximadamente 38% a
aproximadamente 42%, de aproximadamente 39% a aproximadamente 41%, de
aproximadamente 40% a aproximadamente 41%, ou, de preferéncia, aproximada-
mente 40,4 por cento em peso celulose microcristalina.

[0052]Em uma outra modalidade, a formulagdo compreende um estabilizan-
te. O estabilizante pode também ser um antioxidante. Exemplos de estabilizantes
incluem bissulfito de sédio. Em uma modalidade, a formulagdo compreende de apro-
ximadamente 0,01% a aproximadamente 0,5%, de aproximadamente 0,02% a apro-
ximadamente 0,45%, de aproximadamente 0,04% a aproximadamente 0,4%, de
aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,35%, de aproximadamente 0,10% a
aproximadamente 0,3%), de aproximadamente 0,15% a aproximadamente 0,25%, de
aproximadamente 0,16% a aproximadamente 0,24%, de aproximadamente 0,17% a
aproximadamente 0,23%, de aproximadamente 0,18% a aproximadamente 0,22%,
de aproximadamente 0,19% a aproximadamente 0,21%, ou aproximadamente 0,2
por cento em peso de bissulfito de sédio.

[0053]Em uma outra modalidade, a formulacdo compreende um deslizante,
tal como diéxido de silicio coloidal. Em uma modalidade, a formulacdo compreende
aproximadamente de 0,1% a aproximadamente 2,0%, de aproximadamente 0,3% a

aproximadamente 1,9%, de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 1,5%, de
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aproximadamente 0,7% a aproximadamente 1,4%, de aproximadamente 0,8% a
aproximadamente 1,2%, ou aproximadamente 1,0 por cento em peso de diéxido de
silicio coloidal.

[0054]Em uma outra modalidade, a formulagdo também compreende um lu-
brificante, tal como estearato de magnésio ou estearil fumarato de sédio. Em uma
modalidade, a formulagdo compreende de aproximadamente 1% a aproximadamen-
te 11%, de aproximadamente 2% a aproximadamente 10%, de aproximadamente
3% a aproximadamente 9%, de aproximadamente 4% a aproximadamente 8%, de
aproximadamente 4% a aproximadamente 7%, de aproximadamente 4,5% a aproxi-
madamente 6%, ou aproximadamente 5,0 por cento em peso de estearato de mag-
nésio ou de estearil fumarato de sodio.

[0055]Em uma outra modalidade, a formulagdo também compreende um de-
sintegrante, tal como crospovidona. Em uma modalidade, a formulagdo compreende
de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10%, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 10%, de aproximadamente 2% a aproximadamente 9%, de apro-
ximadamente 3% a aproximadamente 8%, de aproximadamente 4% a aproximada-
mente 7%, de aproximadamente 4% a aproximadamente 6%, ou aproximadamente
5,0 por cento em peso de crospovidona.

[0056]Em uma outra modalidade, a formulagédo para comprimidos pode tam-
bém compreender um agente tampao, tal como acido citrico. Quando presente, o
acido citrico pode estar presente em uma proporgéo de aproximadamente 0,9% a
aproximadamente 2,0%, de aproximadamente 1,0% a aproximadamente 1,9%, de
aproximadamente 1,1% a aproximadamente 1,8%, de aproximadamente 1,2% a
aproximadamente 1,7%, de aproximadamente 1,3% a aproximadamente 1,6%, de
aproximadamente 1,4% a aproximadamente 1,5% ou aproximadamente 1,44 por
cento em peso.

[0057]Em uma outra modalidade, a formulagdo para comprimidos também
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pode compreender um antiaderente, tal como talco. Quando presente, o talco pode
estar presente em uma porcentagem em peso de aproximadamente 0,1% a aproxi-
madamente 2,0%, de aproximadamente 0,2% a aproximadamente 1,9%, de aproxi-
madamente 0,3% a aproximadamente 1,8%, de aproximadamente 0,4% a aproxima-
damente 1,7%, de aproximadamente 0,4% a aproximadamente 1,6%, de aproxima-
damente 0,5% a aproximadamente 1,5%, de aproximadamente 0,6% a aproximada-
mente 1,4%, de aproximadamente 0,7% a aproximadamente 1,3%, de aproximada-
mente 0,8% a aproximadamente 1,2%, de aproximadamente 0,9% a aproximada-
mente 1,1% ou aproximadamente 0,96 por cento em peso.

[0058]A formulagdo oral pode também compreender um revestimento.
Quando presente, o revestimento pode opcionalmente compreender Eudragit E100 e
pode compreender opcionalmente tragcos de solvente (de preferéncia menos de
aproximadamente 0,1% de etanol). Em uma modalidade, a formulagédo compreende
de aproximadamente 1% a aproximadamente 8%, de aproximadamente 2% a apro-
ximadamente 7%, de aproximadamente 2% a aproximadamente 6%, de aproxima-
damente 2% a aproximadamente 5%, de aproximadamente 3% a aproximadamente
4%, ou aproximadamente 3,4 por cento em peso de Eudragit E100.

[0059]A formulagéo oral pode também compreender um colorante de reves-
timento, tal como OPADRY® AMB Red. Em uma modalidade, a formulagdo compre-
ende de aproximadamente 1% a aproximadamente 8%, de aproximadamente 2% a
aproximadamente 7%, de aproximadamente 2% a aproximadamente 6%, de aproxi-
madamente 2% a aproximadamente 5%, de aproximadamente 3% a aproximada-
mente 4%, ou aproximadamente 3,85 por cento em peso de OPADRY® AMB Red.

[0060]Em uma outra modalidade, a invengao se refere a um comprimido que
compreende de aproximadamente 190 a aproximadamente 205 mg de um composto
de 9-aminometil tetraciclina, tal como, por exemplo, sal tosilato de 9-[(2,2-

dimetilpropil amino)-metil]-minociclina. E preferivel que o comprimido compreenda
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aproximadamente 201,6 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-
minociclina, (isto é, 150 mg de 9-[(2,2-dimetilpropil amino)-metil]-minociclina e 51,6
mg do contra-ion tosilato).

[0061]Em uma outra modalidade, o comprimido compreende de aproxima-
damente 140 mg a aproximadamente 180 mg, de aproximadamente 145 mg a apro-
ximadamente 175 mg, aproximadamente 150 mg a aproximadamente 170 mg, de
aproximadamente 155 mg a aproximadamente 165 mg ou aproximadamente 161,1
mg de um diluente, tal como lactose.

[0062]Em uma outra modalidade, o comprimido compreende de aproxima-
damente 290 mg a aproximadamente 315 mg, de aproximadamente 295 mg a apro-
ximadamente 310 mg, de aproximadamente 295 mg a aproximadamente 305 mg, de
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 305 mg, ou aproximadamente 303,3
mg de um diluente adicional, tal como, por exemplo, celulose microcristalina.

[0063]A composi¢do para comprimidos pode ainda compreender um estabili-
zante. O estabilizante pode ser bissulfito de sdédio, que é também um antioxidante.
Em uma modalidade, a composicdo compreende de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 2 mg, de
aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 2 mg, de aproximadamente 0,4 mg a
aproximadamente 2 mg, de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1,9 mg,
de aproximadamente 0,6 mg a aproximadamente 1,8 mg, de aproximadamente 0,7
mg a aproximadamente 1,7 mg, de aproximadamente 0,8 mg a aproximadamente
1,6 mg, de aproximadamente 0,9 mg a aproximadamente 1,5 mg, de aproximada-
mente 1,0 mg a aproximadamente 1,5 mg, de aproximadamente 1,0 mg a aproxima-
damente 2,0, de aproximadamente 1,1 mg a aproximadamente 1,9 mg, de aproxi-
madamente 1,2 mg a aproximadamente 1,8 mg, de aproximadamente 1,3 mg a
aproximadamente 1,7 mg, de aproximadamente 1,4 mg a aproximadamente 1,6 mg,

ou aproximadamente 1,5 mg de bissulfito de sédio por comprimido.
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[0064]Em uma outra modalidade ainda, o comprimido compreende de apro-
ximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 60 mg,
de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 35 mg
a aproximadamente 45 mg, de aproximadamente 35 mg a aproximadamente 40 mg,
ou aproximadamente 37,5 mg de um desintegrante, tal como, por exemplo, crospo-
vidona.

[0065]Em uma outra modalidade ainda, o comprimido compreende um desli-
zante, tal como, por exemplo, diéxido de silicio coloidal. O comprimido pode com-
preender de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 12,0 mg, de aproxima-
damente 2,0 mg a aproximadamente 11,0 mg, de aproximadamente 3,0 mg a apro-
ximadamente 10,0 mg, de aproximadamente 4,0 mg a aproximadamente 9,0 mg, de
aproximadamente 5,0 mg a aproximadamente 8,0 mg, de aproximadamente 6,0 mg
a aproximadamente 8,0 mg, de aproximadamente 7,0 mg a aproximadamente 8,0
mg, ou aproximadamente 7,5 mg de um deslizante, tal como diéxido de silicio coloi-
dal

[0066]Em uma outra modalidade ainda, o comprimido compreende de apro-
ximadamente 10 mg a aproximadamente 110 mg, de aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 90 mg, de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 70 mg,
de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 35 mg
a aproximadamente 40 mg, ou aproximadamente 37,5 mg de um lubrificante, tal co-
mo, por exemplo, estearato de magnésio ou estearil fumarato de sédio.

[0067]Em uma outra modalidade, o comprimido pode compreender um agen-
te tampao tal como acido citrico, embora possam ser usados outros acidos. Quando
presente, o agente tampao pode estar presente nhuma quantidade de aproximada-
mente 10 mg a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 11 mg a aproxima-

damente 19 mg, de aproximadamente 12 mg a aproximadamente 18 mg, de aproxi-
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madamente 13 mg a aproximadamente 17 mg, de aproximadamente 14 mg a apro-
ximadamente 16 mg, ou aproximadamente 15 mg de agente tampao, tal como, por
exemplo, acido citrico.

[0068]O comprimido pode também compreender um antiaderente para im-
pedir os comprimidos de grudar. Em uma modalidade, o antiaderente é talco. Quan-
do presente, a composicdo compreende de aproximadamente 1 mg a aproximada-
mente 20 mg, de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 19 mg, de aproxima-
damente 3 mg a aproximadamente 18 mg, de aproximadamente 4 mg a aproxima-
damente 17 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 16 mg, de aproxi-
madamente 6 mg a aproximadamente 15 mg, de aproximadamente 7 mg a aproxi-
madamente 14 mg, de aproximadamente 8 mg a aproximadamente 13 mg, de apro-
ximadamente 9 mg a aproximadamente 12 mg, de aproximadamente 9 mg a aproxi-
madamente 11 mg ou aproximadamente 10 mg de antiaderente, tal como, por
exemplo, talco, por comprimido.

[0069]Em uma outra modalidade, o comprimido pode compreender um com-
ponente de revestimento. Exemplos de componentes de revestimento incluem colo-
rantes e polimeros de revestimento. Exemplos especificos incluem OPADRY® AMB
Red e Eudragit E100

[0070]Em uma outra modalidade, o comprimido pode compreender um colo-
rante de revestimento tal como OPADRY® AMB Red, embora possam ser usados
outros colorantes. O comprimido pode compreender de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 50 mg, ou de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 45
mg, ou de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 40, ou de aproximadamente
25 mg a aproximadamente 35 mg, ou aproximadamente 30 mg de colorante.

[0071]0O revestimento pode ser aplicado sobre o comprimido empregando-se
um solvente tal como etanol. Uma composi¢cdo pode compreender tragos de etanol.

Em uma outra modalidade, o revestimento compreende Eudragit E100. O Eudragit
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E100 pode estar presente em uma quantidade de aproximadamente 10 mg a apro-
ximadamente 90 mg, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 80 mg, de
aproximadamente 30 mg a aproximadamente 70 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 50 mg,
ou aproximadamente 40 mg por comprimido.

[0072]Em uma outra modalidade, a formulagdo compreende de 15% a apro-
ximadamente 30%, de aproximadamente 16% a aproximadamente 28%, de aproxi-
madamente 18% a aproximadamente 25%, de aproximadamente 19% a aproxima-
damente 22%, de aproximadamente 19,5% a aproximadamente 21,5%, ou aproxi-
madamente 20 por cento em peso do ingrediente ativo, tal como, por exemplo, sal
tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina.

[0073]Em uma outra modalidade, a formulagdo compreende de aproxima-
damente 50% a aproximadamente 90% de um diluente ou de um ingrediente inerte.
Exemplos de tais diluentes incluem, mas sem limitagc&o, lactose e celulose microcris-
talina. Em uma outra modalidade, a formulacdo compreende de aproximadamente
10% a aproximadamente 60%, de aproximadamente 10% a aproximadamente 30%,
de aproximadamente 11% a aproximadamente 29%, de aproximadamente 12% a
aproximadamente 28%, de aproximadamente 13% a aproximadamente 27%, de
aproximadamente 14% a aproximadamente 26%, de aproximadamente 15% a apro-
ximadamente 25%, de aproximadamente 16% a aproximadamente 24%, de aproxi-
madamente 17% a aproximadamente 23%, de aproximadamente 18% a aproxima-
damente 22%, de aproximadamente 19% a aproximadamente 22%, de aproximada-
mente 19,5% a aproximadamente 21,5%, ou, de preferéncia, aproximadamente 20%
de lactose.

[0074]Em uma outra modalidade, a formulagdo compreende de aproxima-
damente 30% a aproximadamente 50%, de aproximadamente 31% a aproximada-

mente 50%, de aproximadamente 32% a aproximadamente 49%, de aproximada-
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mente 33% a aproximadamente 48%, de aproximadamente 34% a aproximadamente
47%, de aproximadamente 35% a aproximadamente 46%, de aproximadamente
36% a aproximadamente 45%, de aproximadamente 37% a aproximadamente 44%,
de aproximadamente 38% a aproximadamente 43%, de aproximadamente 39% a
aproximadamente 42%, de aproximadamente 40% a aproximadamente 42%, ou, de
preferéncia, aproximadamente 41,74 por cento em peso de celulose microcristalina.

[0075]Em uma outra modalidade, a formulagdo compreende um estabilizan-
te. O estabilizante pode também ser um antioxidante. Exemplos de estabilizantes
incluem bissulfito de sédio. Em uma modalidade, a formulagdo compreende de apro-
ximadamente 0,01% a aproximadamente 0,5%, de aproximadamente 0,02% a apro-
ximadamente 0,45%, de aproximadamente 0,04% a aproximadamente 0,4%, de
aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,35%, de aproximadamente 0,10% a
aproximadamente 0,3%), de aproximadamente 0,15% a aproximadamente 0,25%, de
aproximadamente 0,16% a aproximadamente 0,24%, de aproximadamente 0,17% a
aproximadamente 0,23%, de aproximadamente 0,18% a aproximadamente 0,22%,
de aproximadamente 0,19% a aproximadamente 0,21%, ou aproximadamente 0,2
por cento em peso de bissulfito de sédio.

[0076]Em uma outra modalidade, a formulacdo compreende um deslizante,
tal como diéxido de silicio coloidal. Em uma modalidade, a formulacado compreende
de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 1,5%, de aproximadamente 0,2% a
aproximadamente 1,0%, de aproximadamente 0,3% a aproximadamente 0,8%, de
aproximadamente 0,4% a aproximadamente 0,6%, ou aproximadamente 0,5 por cen-
to em peso de didxido de silicio coloidal.

[0077]Em uma outra modalidade, a formulagdo também compreende um lu-
brificante, tal como estearato de magnésio. Em uma modalidade, a formulagao com-
preende de aproximadamente 1% a aproximadamente 11%, de aproximadamente

2% a aproximadamente 10%, de aproximadamente 3% a aproximadamente 9%, de
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aproximadamente 4% a aproximadamente 8%, de aproximadamente 4% a aproxi-
madamente 7%, de aproximadamente 4,5% a aproximadamente 6%, ou aproxima-
damente 5,0 por cento em peso de estearato de magnésio.

[0078]Em uma outra modalidade, a formulagdo também compreende um de-
sintegrante, tal como crospovidona. Em uma modalidade, a formulagdao compreende
de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10%, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 10%, de aproximadamente 2% a aproximadamente 9%, de apro-
ximadamente 3% a aproximadamente 8%, de aproximadamente 4% a aproximada-
mente 7%, de aproximadamente 4% a aproximadamente 6%, ou aproximadamente
5,0 por cento em peso de crospovidona.

[0079]Em uma outra modalidade, a formulagcédo para comprimidos pode tam-
bém compreender um antiaderente, tal como talco. Quando presente, o talco pode
estar presente em uma porcentagem em peso de aproximadamente 0,1% a aproxi-
madamente 2,0%, de aproximadamente 0,2% a aproximadamente 1,9%, de aproxi-
madamente 0,3% a aproximadamente 1,8%, de aproximadamente 0,4% a aproxima-
damente 1,7%, de aproximadamente 0,4% a aproximadamente 1,6%, de aproxima-
damente 0,5% a aproximadamente 1,5%, de aproximadamente 0,6% a aproximada-
mente 1,4%, de aproximadamente 0,7% a aproximadamente 1,3%, de aproximada-
mente 0,8% a aproximadamente 1,2%, de aproximadamente 0,9% a aproximada-
mente 1,1% ou aproximadamente 1,00 por cento em peso.

[0080]Em uma outra modalidade, a presente invencao se refere a um com-
primido que compreende de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 200 mg,
de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 180 mg, de aproximadamente 90
mg a aproximadamente 160 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
140 mg, ou de aproximadamente 120 mg a 135 mg de um sal tosilato de 9-[(2,2-
dimetilpropil amino)-metil]-minociclina. E preferivel que o comprimido compreenda

aproximadamente 132,8 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-
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minociclina.

[0081]Em uma outra modalidade, o comprimido compreende de aproxima-
damente 50 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 60 mg a aproxi-
madamente 140 mg, de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 130 mg, de 80
mg a aproximadamente 120 mg, de 90 mg a aproximadamente 110 mg ou aproxi-
madamente 100 mg de um diluente, tal como lactose.

[0082]Em uma outra modalidade, o comprimido compreende de aproxima-
damente 150 mg a aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 170 mg a apro-
ximadamente 230 mg, de aproximadamente 180 mg a aproximadamente 220 mg, de
aproximadamente 190 mg a aproximadamente 210 mg, ou aproximadamente 208,70
mg de um diluente adicional, tal como, por exemplo, celulose microcristalina.

[0083]A composicdo para comprimidos pode também compreender um esta-
bilizante. O estabilizante pode ser bissulfito de sédio, que é também um antioxidante.
Em uma modalidade, a composicdo compreende de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 2 mg, de aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 1,9 mg,
de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 1,8 mg, de aproximadamente 0,4
mg a aproximadamente 1,7 mg, de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente
1,6 mg, de aproximadamente 0,6 mg a aproximadamente 1,5 mg, de aproximada-
mente 0,7 mg a aproximadamente 1,4 mg, de aproximadamente 0,8 mg a aproxima-
damente 1,3 mg, de aproximadamente 0,9 mg a aproximadamente 1,2 mg, de apro-
ximadamente 0,95 mg a aproximadamente 1,1 mg, ou aproximadamente 1,0 mg de
bissulfito de sédio por comprimido.

[0084]Em uma outra modalidade, o comprimido compreende de aproxima-
damente 5 mg a aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 10 mg a aproxima-
damente 60 mg, de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 40 mg, de aproxi-
madamente 18 mg a aproximadamente 35 mg, de aproximadamente 20 mg a apro-

ximadamente 30 mg, de aproximadamente 22 mg a aproximadamente 28 mg, ou
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aproximadamente 25,0 mg de um desintegrante, tal como, por exemplo, crospovido-
na.

[0085]Em uma outra modalidade, o comprimido compreende um deslizante,
tal como, por exemplo, diéxido de silicio coloidal. O comprimido pode compreender
de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10,0 mg, de aproximadamente 0,7
mg a aproximadamente 8,0 mg, de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente
6,0 mg, de aproximadamente 1,3 mg a aproximadamente 4,0 mg, de aproximada-
mente 1,8 mg a aproximadamente 3,0 mg, de aproximadamente 2,1 mg a aproxima-
damente 2,8 mg, de aproximadamente 2,4 mg a aproximadamente 2,6 mg, ou apro-
ximadamente 2,5 mg de um deslizante, tal como didxido de silicio coloidal.

[0086]Em uma outra modalidade, o comprimido compreende de aproxima-
damente 5 mg a aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 10 mg a aproxima-
damente 60 mg, de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 40 mg, de aproxi-
madamente 18 mg a aproximadamente 35 mg, de aproximadamente 20 mg a apro-
ximadamente 30 mg, de aproximadamente 22 mg a aproximadamente 28 mg, ou
aproximadamente 25,0 mg de um lubrificante, tal como, por exemplo, estearato de
magnésio.

[0087]0 comprimido pode também compreender um antiaderente para im-
pedir os comprimidos de grudar. Em uma modalidade, o antiaderente é talco. A
composi¢cao compreende de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg, de
aproximadamente 1,5 mg a aproximadamente 9 mg, de aproximadamente 2,0 mg a
aproximadamente 8 mg, de aproximadamente 2,5mg a aproximadamente 7 mg, de
aproximadamente 3,0 mg a aproximadamente 6 mg, de aproximadamente 3,5 mg a
aproximadamente 5,8 mg, de aproximadamente 4,0 mg a aproximadamente 5,6 mg,
de aproximadamente 4,5 mg a aproximadamente 5,4 mg, de aproximadamente 4,8
mg a aproximadamente 5,3 mg, de aproximadamente 4,9 mg a aproximadamente

5,1 mg ou aproximadamente 5 mg de antiaderente, tal como, por exemplo, talco, por
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comprimido.

[0088]Deve-se observar que aos componentes diluente, estabilizante, desin-
tegrante, deslizante, e lubrificante pode-se referir no presente documento como vei-
culos farmaceuticamente aceitaveis nas formulagdes descritas no presente. Assim,
pode-se dizer que as formulagdes compreendem, por exemplo, bissulfato de sédio,
didxido de silicio, lactose, estearil fumarato de soédio, celulose microcristalina, ou su-
as combinagdes como um veiculo farmaceuticamente aceitavel

[0089]Em uma outra modalidade, a invengao também se refere a um com-
primido que compreende: aproximadamente 10-15 por cento em peso de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina ou de um sal seu (tal como, por exemplo, sal
tosilato); aproximadamente 50-90 por cento em peso de um diluente; aproximada-
mente 0,01-0,5 por cento em peso de um estabilizante; aproximadamente 0,2-1,0
por cento em peso de um deslizante; aproximadamente 3-10 por cento em peso de
um desintegrante; aproximadamente 3-10 por cento em peso de um lubrificante;
aproximadamente 0,5-3,0 por cento em peso de um agente tampao; aproximada-
mente 0,1-2,0 por cento em peso de um antiaderente; e aproximadamente 1-6 por
cento em peso de um componente de revestimento.

[0090]Em uma outra modalidade, a presente invencdo também inclui com-
primidos que consistem em aproximadamente 15-30 por cento em peso de sal tosila-
to de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 15-25 por
cento em peso de lactose; aproximadamente 35-45 por cento em peso de celulose
microcristalina; aproximadamente 0,17-0,22 por cento em peso de bissulfito de so6-
dio; aproximadamente 0,4-0,6 por cento em peso de didxido de silicio; aproximada-
mente 4,5-5,5 por cento em peso de estearato de magnésio; aproximadamente 4,5-
5,5% de crospovidona; aproximadamente 0,9-1,1% de talco. Em uma outra modali-
dade, o comprimido da presente invencdo consiste essencialmente nos componen-

tes relacionados acima.
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[0091]Em uma outra modalidade, a presente invencdo também inclui com-
primidos que consistem em aproximadamente 26,56 por cento em peso de sal tosila-
to de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 20,00 por
cento em peso de lactose; aproximadamente 41,74 por cento em peso de celulose
microcristalina; aproximadamente 0,20 por cento em peso de bissulfito de sdédio;
aproximadamente 0,50 por cento em peso de dioxido de silicio; aproximadamente
5,00 por cento em peso de estearato de magnésio; aproximadamente 5,00% de
crospovidona; aproximadamente 1,00% de talco. Em uma outra modalidade, o com-
primido da presente invencado consiste essencialmente nos componentes relaciona-
dos acima.

[0092]Em uma outra modalidade, a presente invengao também se refere a
uma formulagao oral que compreende um comprimido tendo um nucleo que pesa de
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 480
mg a aproximadamente 520 mg, de aproximadamente 490 mg a aproximadamente
510 mg, de aproximadamente 495 mg a aproximadamente 505 mg, ou aproximada-
mente 500 mg.

[0093]Em uma outra modalidade, a presente invencgao inclui comprimidos
que compreendem: aproximadamente 13-14 por cento em peso de sal tosilato de 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 40-60 por cento em
peso de lactose; aproximadamente 10-30 por cento em peso de celulose microcrista-
lina; aproximadamente 0,05-0,15 por cento em peso de bissulfito de sédio; aproxi-
madamente 0,4-0,6 por cento em peso de didéxido de silicio; aproximadamente 5-6,5
por cento em peso de estearato de magnésio 35; aproximadamente 4-6% crospovi-
dona; aproximadamente 1,0-2,0 por cento em peso acido citrico; aproximadamente
0,7-1,2 por cento em peso talco; e aproximadamente 3-5% de Eudragit E100.

[0094]Em uma outra modalidade, a presente invencdo também inclui com-

primidos que consistem em aproximadamente 13-14 por cento em peso de sal tosila-
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to de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 45-55 por
cento em peso de lactose; aproximadamente 15-25 por cento em peso de celulose
microcristalina; aproximadamente 0,07-0,12 por cento em peso de bissulfito de so6-
dio; aproximadamente 0,4-0,55 por cento em peso de dioxido de silicio; aproxima-
damente 5,5-6,0 por cento em peso de estearato de magnésio; aproximadamente
4,5-5% de crospovidona; aproximadamente 1,25-1,75 por cento em peso de acido
citrico; aproximadamente 0,7-1,2 por cento em peso de talco; e aproximadamente 3-
5% de Eudragit E100. Em uma outra modalidade, o comprimido da presente inven-
¢ao consiste essencialmente nos componentes relacionados acima.

[0095]Em uma outra modalidade, a presente invengao também se refere a
um comprimido que compreende: aproximadamente 10-30 por cento em peso de 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina ou de um sal seu (tal como, por exem-
plo, sal tosilato); aproximadamente 50-90 por cento em peso de um diluente; apro-
ximadamente 0,01-0,5 por cento em peso de um estabilizante; aproximadamente
0,2-2,0 por cento em peso de um deslizante; aproximadamente 3-10 por cento em
peso de um desintegrante; aproximadamente 3-10 por cento em peso de um lubrifi-
cante; aproximadamente 0-3,0 por cento em peso de um agente tampao; aproxima-
damente 0-2,0 por cento em peso de um antiaderente; e aproximadamente 1-6 por
cento em peso de um componente de revestimento tal como um colorante de reves-
timento.

[0096]Em uma outra modalidade, a presente invencdo também inclui com-
primidos que consistem em aproximadamente 13-30 por cento em peso de sal tosila-
to de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 15-25 por
cento em peso de lactose; aproximadamente 35-45 por cento em peso de celulose
microcristalina; aproximadamente 0,17-0,22 por cento em peso de bissulfito de so6-
dio; aproximadamente 0,9-1,1 por cento em peso de didxido de silicio; aproximada-

mente 4,5-5,5 por cento em peso de estearato de magnésio ou de estearil fumarato
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de sodio; aproximadamente 4,5-5,5% de crospovidona; nenhum acido citrico; ne-
nhum talco; nenhum Eudragit E100, e aproximadamente 3-4,5% de OPADRY® AMB
Red. Em uma outra modalidade, o comprimido da presente invencdo consiste es-
sencialmente nos componentes relacionados acima.

[0097]Em uma outra modalidade, a invengdo também inclui um comprimido
que consiste em: aproximadamente 195-205 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-
propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 155-165 mg de lactose; aproxi-
madamente 295-310 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 1,0-2,0 mg
de bissulfito de sodio; aproximadamente 30-50 mg de crospovidona; aproximada-
mente 6-8 mg de dioxido de silicio; aproximadamente 30-50 mg de estearato de
magnésio ou de estearil fumarato de sédio; opcionalmente aproximadamente 12,5-
17,5 mg de acido citrico; opcionalmente aproximadamente 7,5-12,5 mg de talco; op-
cionalmente aproximadamente 30-50 mg de Eudragit E100, e aproximadamente 20-
40 mg de OPADRY® AMB Red.

[0098]Em uma outra modalidade, a presente invengdo também inclui um
comprimido que consiste em: aproximadamente 135-140 mg de sal tosilato de 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 500-525 mg de lacto-
se; aproximadamente 200-210 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 0,5-
1,5 mg de bissulfito de sédio; aproximadamente 40-60 mg de crospovidona; aproxi-
madamente 4-6 mg de dioxido de silicio; aproximadamente 50-70 mg de estearato
de magnésio; aproximadamente 12,5-17,5 mg de acido citrico; aproximadamente
7,5-12,5 mg 15 de talco; e aproximadamente 30-50 mg de Eudragit E100.

[0099]A invengao também se refere, pelo menos em parte, a um comprimido
gue consiste em: aproximadamente 138,5 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil
amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 515 mg de lactose; aproximadamente
205,5 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 1,0 mg de bissulfito de so6-

dio; aproximadamente 50 mg de crospovidona; aproximadamente 5,0 mg diéxido de

Peticéio 870200069208, de 03/06/2020, pag. 53/72



30/43

silicio; aproximadamente 60 mg de estearato de magnésio 20; aproximadamente 15
mg de acido citrico; aproximadamente 10 mg talco; e aproximadamente 40 mg de
Eudragit E100.

[00100]O comprimido da presente invencao pode ser formado usando-se
métodos de compressao direta. Os comprimidos podem ser formados, por exemplo,
usando-se uma pressdo de aproximadamente 20 kPa e podem ser preparados em
comprimidos revestidos tais como comprimidos de formato oral.

[00101]0s comprimidos da presente invengao podem ser formados usando-
se um método de compactacéao por cilindros. Os comprimidos formados por um mé-
todo de compactacédo por cilindros, por exemplo, podem ter uma dureza de 2 Kp a
aproximadamente 20 Kp, de aproximadamente 3 Kp a aproximadamente 18 Kp, de
aproximadamente 4 Kp a aproximadamente 16 Kp, de aproximadamente 5 Kp a
aproximadamente 15 Kp, de aproximadamente 6 Kp a aproximadamente 15 Kp, de
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 14,5 Kp, de aproximadamente 6,3 Kp
a aproximadamente 10 Kp, de aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 8 Kp,
de aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 7 Kp, ou de aproximadamente 6,3
Kp a aproximadamente 6,8 Kp. Os comprimidos tém, por exemplo, uma dureza mé-
dia de aproximadamente 6,5 Kp.

[00102]Em uma modalidade, um processo de formulagao utiliza compacta-
¢do por cilindros para aumentar o tamanho de particula da mistura. Em algumas
modalidades, por exemplo, a compactacio por cilindros permite uma maior carga de
droga em uma formulacao, tal como uma carga de droga acima de 10 por cento em
peso.

[00103]Em uma modalidade, os comprimidos sao formulados de acordo com
as quantidades na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1

Material mg/comprimido | % peso/peso | Funcao
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9-[(2,2-dimetil-propil  amino)- | 150 (ativo) 20,2 (ativo) | Ativo

metil]-minociclina

Tosilato e outras impurezas | 51,6 6,9 Contra-ion API

API'

Lactose? 161,1 21,5 Diluente

Celulose microcristalina 103,3 40,4 Diluente

Bissulfito de sédio 1,5 0,2 Estabilizante

Crospovidona 37,5 5,0 Desintegrante

Di6xido de silicio coloidal 7,5 1,0 Deslizante

Estearil fumarato de sodio 37,5 50 Lubrificante

Total 750,0 100,0

Comprimido revestido

OPADRY® AMB Red ~30,0 3,85 Revestimento de
cor

Total 780,00

[00104]Em uma outra modalidade, os comprimidos sdo formulados de acor-

do com as quantidades na Tabela 2 abaixo

Material mg/comprimido | % peso/peso
Tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]- | 132,80 26,56
minociclina

Lactose 100,00 20,00
Celulose microcristalina 200 208,70 41,74
Bissulfito de sédio 1,00 0,20

Diéxido de silicio 2,50 0,50
Crospovidona 25,00 5,00

Talco 5,00 1,00
Estearato de magnésio 25,00 5,00
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Total 500,0 100,0

Formulacdes Orais para Capsulas

[00105]Em uma outra modalidade, a invengao também propde uma formula-
¢ao oral que compreende aproximadamente 90-120 mg de um composto de 9-amino
metil tetraciclina, tal como 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina ou um sal
seu e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em uma outra modalidade, a 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina é uma base livre.

[00106]Em uma outra modalidade, a invengao também propde uma formula-
¢ao oral compreendendo aproximadamente 70-200 mg de um sal tosilato de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina.

[00107]Em uma outra modalidade, o veiculo farmaceuticamente aceitavel
compreende um estabilizante e/ou um antioxidante tal como o bissulfito de sddio. A
composi¢ao pode também compreender um deslizante tal como silica, tal como sili-
ca coloidal anidra, por exemplo.

[00108]A formulacdo pode ser colocada em uma capsula tal como, por
exemplo, uma capsula de HPMC opaca branca, tamanho 0.

[00109]Em uma outra modalidade, a formulagao de capsula oral compreen-
de aproximadamente 95 mg a aproximadamente 115 mg, de aproximadamente 100
mg a aproximadamente 110 mg, ou de aproximadamente 105 mg de base livre de 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina.

[00110]A formulacdo pode também compreender de aproximadamente 0,95
a aproximadamente 1,15 mg, de aproximadamente 0,10 mg a aproximadamente
1,10 mg ou aproximadamente 1,05 mg de bissulfito de sédio e de aproximadamente
0,09 mg a aproximadamente 0,115 mg, de aproximadamente 0,10 mg a aproxima-
damente 0,11 mg, ou aproximadamente 0,105 mg de silica coloidal anidra. Deve ser
observado que também se pode referir a silica coloidal anidra como um veiculo far-

maceuticamente aceitavel nas formulagdes descritas no presente documento.
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[00111]Em uma outra modalidade, a invengao propde uma formulagao oral
para capsulas que consiste em aproximadamente 95-115 mg de base livre de 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, 0,95-1,15 mg de bissulfito de sdédio,
aproximadamente 0,09-0,115 mg de silica coloidal anidra e uma capsula.

[00112]Em uma outra modalidade, a formulagéo oral para capsulas compre-
ende de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente
80 mg a aproximadamente 180 mg, de aproximadamente 90 mg a aproximadamente
160 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 140 mg, ou de aproxima-
damente 120 mg a 135 mg de um sal tosilato de 9-[(2,2-dimetilpropil amino)-metil]-
minociclina. E preferivel que a capsula compreenda aproximadamente 132,8 mg de
sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina.

[00113]JEm uma outra modalidade, a formulagdo oral para capsulas pode
também compreender aproximadamente 120-135 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina; aproximadamente 90-110 mg de lactose;
aproximadamente 190-220 mg de celulose microcristalina; aproximadamente 0,8-1,2
mg de bissulfito de sédio; aproximadamente 20-30 mg de crospovidona; aproxima-
damente 2-3 mg de didxido de silicio; aproximadamente 20-30 mg de estearato de
magnésio; e aproximadamente 4-6 mg de talco.

[00114]Em uma outra modalidade, a formulagédo para capsulas compreende
aproximadamente 132,80 mg de sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-
minociclina; aproximadamente 100,00 mg de lactose; aproximadamente 208,70 mg
de celulose microcristalina; aproximadamente 1,00 mg de bissulfito de sodio; apro-
ximadamente 25,00 mg de crospovidona; aproximadamente 2,50 mg de diéxido de
silicio; aproximadamente 25,00 mg de estearato de magnésio; e aproximadamente
5,00 mg de talco. Em uma outra modalidade, o comprimido da presente invencéo
consiste essencialmente nos componentes relacionados acima.

[00115]As capsulas podem ser fabricadas usando-se o0 seguinte processo.
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Primeiro, cada um dos ingredientes relacionados na tabela 3 abaixo foi preparado
individualmente. Fez-se passar o composto de tetraciclina, base livre de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina através de uma peneira de 500 micra e pe-
sou-se na quantidade de formulagao. O bissulfito de sddio foi colocado em um almo-
fariz e triturado para quebrar os cristais. Em seguida fez-se passar o bissulfito de
sédio através de uma peneira de 300 micra e pesou-se na sua quantidade de formu-
lagdo. Fez-se passar a silica coloidal anidra (AEROSIL) através de uma peneira de

710 micra e também pesou-se na sua quantidade de formulacao, conforme mostrado

na Tabela 3

Tabela 3
Material Quantidade®
base livre de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina 421 g°
Bissulfito de sédio 4,219
Silica coloidal anidra 0,425¢
Capsula opaca branca HPMC tamanho 0 4000

@ Variagbes menores nas quantidades (+ 10%) podem ocorrer durante o pro-
cesso de desenvolvimento da droga

b Quantidade corrigida

[00116]Depois de se ter feito passar a base livre de 9-[(2,2-dimetil-propil
amino)-metil]-minociclina e o bissulfito de sédio através das peneiras respectivas, a
base livre foi colocada em um recipiente de ao inoxidavel e acrescentou-se bissulfito
de sédio. A mistura foi misturada intimamente durante dez minutos antes de se
acrescentar silica coloidal anidra (AEROSIL). Depois da silica ter sido acrescentada,
a mistura foi misturada intimamente durante cinco minutos. As capsulas de HPMC
foram entéo cheias a méo e o peso de cada uma foi registrado.

Formulacao Injetavel

[00117]Em uma outra modalidade, a invengao também propde uma formula-
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cao injetavel compreendendo aproximadamente 90-110 mg de base livre de 9-[(2,2-
dimetil-propil amino)-metil]-minociclina e um veiculo farmaceuticamente aceitavel (tal
como, por exemplo,um veiculo aquoso).

[00118]Em uma outra modalidade, a formulagao injetavel pode compreender
aproximadamente 90-110 mg de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina e um
ou mais componentes selecionados de uma base livre, um lioprotetor, um antioxi-
dante, um composto de ajuste de pH e um veiculo.

[00119]Exemplos de lioprotetor incluem, por exemplo, agucares tais como
sacarose. A formulagao (tal como, por exemplo, para um frasco contendo aproxima-
damente 100 mg do composto de tetraciclina) pode compreender de aproximada-
mente 90 a aproximadamente 110 mg, de aproximadamente 95 mg a aproximada-
mente 105 mg, ou aproximadamente 100 mg de sacarose

[00120]Exemplos de antioxidantes incluem, mas sem limitacao, bissulfito de
sédio. A formulacgéao injetavel (tal como, por exemplo, para um frasco contendo apro-
ximadamente 100 mg do composto de tetraciclina) pode compreender de aproxima-
damente 0,9 a aproximadamente 1,1 mg, de aproximadamente 0,95 a aproximada-
mente 1,05 mg, ou aproximadamente 1,0 mg de bissulfito de sodio.

[00121]A formulacao pode também compreender acidos e bases que podem
ser usadas para ajustar o pH da composicéo para 4,2. Exemplos de tais compostos
incluem acido cloridrico e hidréxido de sodio.

[00122]Em uma outra modalidade, a presente invengcao se refere, pelo me-
nos em parte a uma formulacgao injetavel que compreende aproximadamente 90-110
mg de base livre de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, 90-110 mg de
sacarose, 0,9-1,1 mg de bissulfito de sddio, e um veiculo aquoso.

[00123]Em uma outra modalidade, a presente invencao também propde uma
formulacao injetavel consistindo em aproximadamente 100 mg de base livre de 9-

[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, 100 mg de sacarose, 1 mg de bissulfito
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de sodio, compostos de ajuste de pH e um veiculo aquoso.
[00124]Na Tabela 4 abaixo, € descrita a composicdo de uma batelada de
formulacao injetavel de base livre de 9-[(2,2,dimetil-propil amino)-metil]-minociclina

para um frasco de 100 mg.

Tabela 4

Material Quantidade Funcéao

base livre de 9-[(2,2-dimetil- | 174,8 Ingrediente ativo

propil amino)-metil]-

minociclina

Sacarose 1748 g Lioprotetor

Bissulfito de sédio 1,75 ¢ Antioxidante

Acido cloridrico a 1M 402,0 g ajuste de pH

Acido cloridrico a 0,1M Conforme  necessario | ajuste de pH
para um pH de 4,2

Hidréxido de sodio a 0,1M Conforme  necessario | ajuste de pH
para um pH de 4,2

Agua Até uma massa de bate- | Meio de dissolucdo para
lada total de 5,82 Kg filtrac&o estéril

[00125]A formulacao injetavel pode ser preparada carregando-se primeiro
um recipiente com agua (4,662 litros) e 174,8 gramas de sacarose. Foram também
acrescentados 372 gramas de acido cloridrico a 1M e 1,75 g de bissulfito de sédio.
Foram entdo acrescentados 174,8 g de base livre de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-
metil]-minociclina. Em seguida foi acrescentado o composto de tetraciclina e foi ajus-
tado o pH para 4,0 a 4,5, usando-se hidréxido de sodio a 0,1M ou acido cloridrico a
0,1M, conforme apropriado. O peso da solugao resultante foi ajustado para 5,82 kg
com agua adicional. A mistura foi entdo filirada através de um filtro estéril de 0,22

pm. Frascos de vidro do tipo 1 foram entdo cheios com 3,5 g da solugao por frasco.
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[00126]Uma formulagéo injetavel usando o sal tosilato de 9-[(2,2-dimetil-
propil amino)-metil]-minociclina pode também ser preparada. A Tabela 5 fornece

uma formulagédo exemplar.

Tabela 5

Material Quantidade Funcéao

Base livre de 9-[(2,2-dimetil- | 591,7 g Ingrediente ativo

propil amino)-metil]-

minociclina

Tosilato' 185,59 Contra-ion API

Sacarose 591,79 Lioprotetor

Bissulfito de sédio 59¢g Antioxidante

Acido cloridrico a 1M 197,09 ajuste de pH

Acido cloridrico a 2M 150,0 g ajuste de pH

Hidroxido de sédio a 2M Og ajuste de pH

Agua Conforme necessario | Meio de dissolugdo para a
para uma massa total | filtracdo estéril
de batelada de 19,72 Kg

Compactacio por Cilindros

[00127]Em uma outra modalidade, a presente invencao propde uma formu-
lagao oral para comprimidos que consiste em: aproximadamente 120-135 mg de 9-
[(2,2-dimetil-propil amino)-metil]-minociclina, sal tosilato; aproximadamente 90-110
mg lactose; aproximadamente 190-220 mg de celulose microcristalina; aproximada-
mente 0,8-1,2 mg bissulfito de sddio; aproximadamente 20-30 mg crospovidona;
aproximadamente 2-3 mg didéxido de silicio; aproximadamente 20-30 mg estearato
de magnésio; e aproximadamente 4-6 mg de talco.

[00128]Em uma outra modalidade, a presente invencao propde uma formu-

lacao oral para comprimidos que consiste em comprimidos que pesam de aproxima-
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damente 450 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 480 mg a apro-
ximadamente 520 mg, de aproximadamente 490 mg a aproximadamente 510 mg, de
aproximadamente 495 mg a aproximadamente 505 mg, ou aproximadamente 500
mg.

[00129]Em uma outra modalidade, a invengao propde uma formulagao oral
para comprimidos que consiste em comprimidos com uma dureza média de aproxi-
madamente 2 Kp a aproximadamente 20 Kp, de aproximadamente 3 Kp a aproxima-
damente 18 Kp, de aproximadamente 4 Kp a aproximadamente 16 Kp, de aproxima-
damente 5 Kp a aproximadamente 15 Kp, de aproximadamente 6 Kp a aproximada-
mente 15 Kp, de aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 14,5 Kp, aproxima-
damente 6,3 Kp a aproximadamente 10 Kp, de aproximadamente 6,3 Kp a aproxi-
madamente 8 Kp, de aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 7 Kp, ou de
aproximadamente 6,3 Kp a aproximadamente 6,8 Kp. Em uma outra modalidade, a
invencao também propde uma formulagéo para comprimidos com uma dureza média
de aproximadamente 6,5 Kp.

[00130]Em uma outra modalidade, a presente invencao propde uma formu-
lacdo oral para comprimidos que consiste em comprimidos preparados por um pro-
cesso de compactagao por cilindros.

[00131]O processo de compactagao por cilindros € ilustrado no Esquema 1

abaixo:
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Esquema |

Recipiente Tu

rbula de 2 L API 3\
Bissulfito de sodio
Dioxido de silicio » Pré-Mistura

Crospovidona

Talco y,

Casco em cone Erweka Y malha de 500 ym Pré-mistura

A

Lactose Pré-lubrificacao
MCC 200

y

Casco em cone Erweka Y Mmahade 300um Estearato de magnésio (lubrificagdo)

A

Compactador

N
Prensa para c

A

y

de cilindros WP120

Cilindros de 25 mm

Peneiras de 2 mm e de 1 mm
y
omprimidos Riva Piccola
Ferramentas simples céncavas redondas normais de 10 mm

Peso alvo de 500 mg

4

Revestidor Glatt GMPCII

Ganho de 4% em peso

[00132]O processo de compactagao por cilindros melhorou significativamen-

te a carga de

droga. Devido as propriedades fisicas da 9-[(2,2-dimetil-propil amino)-

metil]-minociclina, ou de um sal seu (API), tais como, por exemplo, o pequeno tama-

nho de particula, caracteristicas precarias de fluxo, tendéncia a aderir as faces do
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molde para comprimidos e, portanto o grande volume de carga e lubrificante neces-
sario, um processo de compresséao direta tingiu uma carga de 10% de droga,, tal
como de 100 mg em um comprimido de 1 g. O processo de compactagao com cilin-
dros superou estas limitagdes e produziu uma mistura com um tamanho de particula
maior e melhores caracteristicas de fluxo, e aumento a carga de droga para 20%.

Etapa 1: Formulacdo para comprimidos

[00133]O peso alvo do nucleo de comprimido € de 500 mg. A dose consiste
de 100 mg de equivalente em base livre do agente ativo, ensaio API é de 75,3%. Os
dados de formulagao estao na Tabela 2.

Etapa 2: Mistura intima e granulacao

[00134]A mistura foi produzida e teve amostra coletadas antes da lubrifica-
cao para se determinar uniformidade. Cinco amostras foram removidas de todos os

pontos da mistura. Os dados de pré-lubrificacdo sao dados na Tabela 6

Tabela 6

Amostra No Ensaio
1 20,5%
2 21,4%
3 20,4%
4 20,4%
5 21,0%
Média 20,7%
RSD 2,1%

Alvo 21,05

[00135]Foi obtida uma mistura uniforme. A mistura foi entdo lubrificada
usando-se estearato de magnésio a 5% e granulou-se usando-se um compactador

de cilindros WP120 Roller de Alexanderwerk, com os seguintes ajustes
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Velocidade de alimen- | 35 RPM Cilindros: componentes de 25
tacdo do sem fim: mm
Velocidade dos cilin- | 10 RPM Pre- 2 mm
dros: peneiragem:
Pré-granulador: 65,9 RPM Peneiragem 1 mm
fina:

Granulador fino: 85 RPM
Presséo: 30 Bar (3000

kPa)
Controle do véo: LIGADO
Ajuste do vao: 1 mm
Vacuo LIGADO

[00136]Tiraram-se amostras dos granulos para se determinar a uniformidade
apos a lubrificagao e o processo de granulagédo. Cinco amostras foram removidas de
todos os pontos da mistura. A Tabela 7 fornece dados apds a lubrificagdo e o exame

de amostras apos a granulagao. Foram obtidos granulos uniformes.

Tabela 7

Amostra No. Ensaio
1 20,5%
2 20,3%
3 20,1%
4 20,5%
5 20,5%
Média 20,4%
RSD 0,9%
Alvo 20,0

[00137]As dimensbes de particulas foram avaliadas antes e apds a granula-
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cao. As Figuras 1 e 2 mostram a porcentagem retida no tamanho da malha. O pro-
cesso de granulagao reduziu significativamente o teor de pequenas particulas. Esta
alteragdo em particulas melhorou as caracteristicas de fluxo e reduziu a tendéncia
de aderéncia de API e permitiu assim que se aumentasse a carga de droga.

Etapa 3: Compresséo

[00138]0Os granulos foram usados para comprimir comprimidos usando-se
uma prensa de comprimidos Riva Piccola. Os granulos corram bem da tremonha.
Foram usadas ferramentas céncavas redondas normais com um didmetro de 10 mm.
Foi atingido o peso dos comprimidos de 500 mg. Os comprimidos forma comprimi-
dos para se obter o comprimido mais duro sem submeter o equipamento a estresse.
Uma série de comprimidos mais macios foi entdo comprimida. A desintegracéo foi
conduzida com os comprimidos obtidos. Tanto os pesos como os valores de dureza
dos comprimidos apresentaram uma baixa variabilidade. Os granulos fluiram bem

durante a compressao. A Tabela 8 fornece as propriedades dos comprimidos.

Tabela 8
Dureza Média (Kp) 6,56 (0,35) | 9,54 (0,25) 12,53 14,26 (0,37)
(0,11)
Espessura (mm) 6,32 6,10 5,93 5,87
Peso do comprimido | 493,9 495,8 (2,4) 4925 (1,6) | 496,5 (3,0)
(mg) (0,35)
Desintegragéo (min) 11-12 18-21 > 30 > 30

[00139]0 restante dos granulos foi comprimido até uma dureza de aproxi-

madamente 6,5 Kp (dureza real 6,66 Kp + desvio padrdo 0,52). O peso médio do

comprimido foi de 494,0 mg com um valor RSD de 0,51%.

Etapa 4: Revestimento

[00140]A batelada de comprimidos foi dividida em dois sub lotes. Um lote foi

revestido com Eudragit E100 usando-se uma solu¢do a base de etanol. Foi obtido
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um ganho de peso de 4% em 2 horas.

[00141]0O segundo lote de comprimidos foi revestido usando-se o sistema de
barreira de umidade Opadry® AMB a base de agua. O ganho de peso de 4% neces-
sario foi obtido me menos de uma ora. Os comprimidos produzidos tinham pouca ou
nenhuma erosao visivel das bordas.

[00142]Deve ficar subentendido que sempre que valores e limites sdo dados
no presente documento, tal como em quantidades, dosagens etc., todos os valores e
limites abrangidos por estes valores e limites sdo destinados a incidir dentro do am-
bito da presente invencdo e sao abrangidos pelas reivindicagdes apensas. O conte-
udo de todas as referéncias, patentes concedidas e pedido de patentes publicados
citados em todo este pedido é incorporado ao presente documento a titulo de refe-

réncia.
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REIVINDICACOES

1. Formulagao oral em forma de comprimido CARACTERIZADA pelo fato de
que é de 9-[(2,2-dimetil-propil amino)metil]-minociclina ou um sal da mesma, com-
preendendo de 18 a 22% em peso da 9-[(2,2-dimetil-propil amino)metil]-minociclina.

2. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o comprimido compreende ainda de 10% a
60% em peso de lactose.

3. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o comprimido compreende ainda de 10% a
50% em peso de celulose microcristalina.

4. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o comprimido compreende ainda um estabili-
zante.

5. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindicagao
4, CARACTERIZADA pelo fato de que o estabilizante é de 0,01% a 0,5% em peso
de bissulfito de sdodio.

6. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o comprimido compreende ainda um desli-
zante.

7. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindicagao
6, CARACTERIZADA pelo fato de que o deslizante € de 0,1% a 2% em peso de dio-
xido de silicio coloidal.

8. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o comprimido compreende ainda um lubrifi-
cante.

9. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindicagao

8, CARACTERIZADA pelo fato de que o lubrificante é de 1% a 11% em peso de es-
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tearato de magnésio ou estearil fumarato de sédio.

10. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindica-
cao 1, CARACTERIZADA pelo fato de que comprimido compreende ainda um desin-
tegrante.

11. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindica-
c¢ao 10, CARACTERIZADA pelo fato de que o desintegrante é crospovidona.

12. Formulagao oral em forma de comprimido, de acordo com a reivindica-
cao 1, CARACTERIZADA pelo fato de que o comprimido é formado por um método

de compactacgao por cilindros.
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