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X | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.
Caplituio L. X | Capftulo II.
@ Nombre: PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION
SQLICITANTE Direcclién: Easter Point Road 2 él‘Dl’Dh. C.C. NIT
Y (71) Connecticut 06340 E,U.A.
Nacionalldad o Domiclllo: ESTADOUNIDENSE { C.E. Otro
Lugar de Constituclién: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
Teléfono: Fax:
E-mall: Namero
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.] X | NIT
Direcclon: Wold Trade Center Torre A,
gi':,':f:::::gﬁ Calle 100 No, BA-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono:_601-7700_ Fax: 601-7799 Cual
E-mall: office@olarteralsbeck.com NGmero 797827W
TP 74.295
Nombre: (1) BRENDAN JOHN MURPHY; (2) STEVEN WILLIAM COLLIER;
3) ERNEST SHING QUAN: (4) BARBARA ALICE JOHNSON.
Direcclén: (1,3,4) Eastern Polnt Road, Groton, Connecticut 06340 E.U.A
““’E'gg;‘ (ES) | () 189 3" Strvet # 411, Oakiand, Callfornia 94607 E.U.A.
Nacionalldad o Domiclllo: ESTADOUNIDENSE

@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/IB02/05222 Fecha Diclembre 9, 2002
Publicacién Internaclonal No. WO 03/053416 Fecha Julio 3, 2003

Titulo (54) FORMULACIONES DE AGITROMICINA DIRECTAMENTE COMPRESIBLES,
© .

Clasificacién Internacional (51)_A61K 9/20 4{ A61Kal ,/%OF.Z

(33) Pals de Origen | (32) Fecha | (31) NGmero de Solicitud |
Prioridad us Diclembre 21, 2001 | 60/343,480
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ANEXOS
Comprobante de pago.de la tasa de presentacién de la solicitud.

mmento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solidtante sea persona
uridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del Interventor al solicitante o a su causante,

Declaraciones.

Copla de la soliciud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de 1a solicltud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen prellminar intemacional efectuado por la Autoridad Intermacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licenda o autorizaddn de uso de conocmientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras sollctudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo ttular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invencién de esta
solldtud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la sollctud Intemadional.

Otros. Blsqueda Internacional

3
©|H0 0 000008 BE0EE 0B

FIGURA CARACTERISTICA:

S A

N 3 PRI Lk v RS
o _:3-'!’ -1-‘."-.:-}:"':}.'1. - . <o
- w -, L] :-a-— .-:.- 2
-4 =.: s -
- - P
AL P
g et T
e X
. '.':-'" H . . - ’ .
- _'_.. . -- : .-..-.‘:_.-. ; un
- et
L & . LR 4
A L
;"ﬁ"'s-.'l-.."_‘s'. .'r_"'."".a':\ru}' '
5, . - T P
'-'.?1".5"';2;“ : .'.f?‘ﬁ_j'&. X
SRS T N
t'-} . . P | .
oyt "t""- SR - T ¢
“n g .‘: " -.-.F-- [ 'b-.-‘:': ] .
- -y - v LI |
. LN AY . 15 "‘I
PR L TN .
\'"‘1\.’..:-‘ 'm‘;:_'- 'F‘.l- ”’_"i * [ :?.i
.'..'i:':-“i:.'?"'.'l AT -y
i ,-,.__}_ o -:._--;..

@ Sollclto la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:
C.C. 79.782.747 Btd T.P. 74,295

Instrucciones para el dlligenclamlento del presente formulario, ver reverso de esta péqlna.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidén
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC. _
Bilingle 1nglés- espaflol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trever Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 e! suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a
Compafifa Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
an Surray, 14 julio, 2003\por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sel10 Notaric Piblico en alto relieve rojq.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reinoc Unido de Gran Bretafia @ Irlanda del Norte
Este documento Pdblico .
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADOD
5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su

exteriores y de 1a mancomunidad

8. No. G210435

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
extariores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

Si o1 docemento sa w33 en us pais que no es parte de 1a cosvencitn de Ya Haya de} 5 de octubre 1081, debe
presentarse en seccidn consalar da 13 misidn que represeata el pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia jargchiyo para
confrontacidén. Bogotd 25 de julio-2003. “@AM
Marlen Nei .
MARLEN NEIRA CASTRO
Troducior » Intérprete Oficiel
lnglés - Espafiol - Inglés

A

a1 adekla D17 Adal 7 Okt 1987
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—~TORRE C
CaLLE 100 No. BASSPiso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 838-6200
FAX +57-1 6386201
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Power of Attorney
The undergigned,

Poder

El suscrito,

Pfizer Products Inc.

domiciled in

iomiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 usA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Ralsbeck and Ana
Mar{a Frieri full and sufficient Pawer of
Aftorney to fils, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company”s Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombina, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial anthority of any class for
the objects stated, to file petitions, eppeals, replies
and cppositions, pay taxes and amuities, request
testimonies, receive documents and securitics,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powexs on thoso
‘who are to represent the company judicially and
extrajndicially, to answer in court in tho matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute thege presents and

Signature/Firma:

par medio del presents otorga s Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, trumiter, obtener, defender y hacer
Tespetar indas y cmalquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de Ia
compafiia en 12 Repdblica de Colombia, a cuyo
efecto loa faculta para dar todos los pasos
necesarioa ante cualquier autoridad administrativa
ojudwilldemllqmrjemq\ﬂlpmumplum

a rombwe de la compaiiia, otorgar poderes s
quicncy vaysn a representer a la compefiia judicinl
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o dermandas que par motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaLLE 10Q No. BASS Piso 10
BoaaTa, Col.oOMBIA
TeLEPHONE +57-1 638-6200
FAX: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public cestifies: el Notario Piiblico suscrito ceztifica:
1. That m@w 1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled m ‘ mayor de edad y domicilisdo

Ny YR, S NewYork
signed the foregoing document. suscribié el documento que antecede.
2. Thst the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Vice President documento en su carfcter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4. Quo
having its principel place of business located in con sede principal ubicads en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly ncorpomated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
grunted are within the scope of its corparte
purposes.

4. That the grantor hes the authority to execute the
Power of Attormey and that his/her reprosentation is
legal

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 end 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigante y que loa propésitos para los cuales
se otorga el poder se encusnira deniro de los que
comprenden su objeto social.

4, Que el otorganto tiene la representaciin pare
suscribir el poder, y que ésia es legitima,

5. Bl fundamento dc mis certificaciones
contenidas en los'puntos 2, 3 y 4 foe la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) antégi] jco(s):




APOSTILLE
(Hagne Convention of 5 October 1951 / Convention de La Haye du 5 actobre 1961)
UNITED KINGDOM OF CREAT FBRITAIN AND NORTHRRN IRELAND
I. Country: United Kingdom of Oreat Britain snd Novthemn Ireland
Pays: Roymume-Uni de Grande-Bresagne et d'Irimsde du Nord
‘This public docmen / La présent acte public

2  Hawbeen signed by K Greeswood

A & yigné par
3. Actnginthecepacityof NotaryPublle

ugintant en qualied ds
4. Banthesslstsmpof  The Sald Notery Pubile

est revitu du sceen/timbre de

Certifind/Astesté

3. st Londonfl Londres 6. thefle 17 July 2003

by Her Majesty’s Priucipel Sceretary of State S Foreign and Commosrwealth Afthirs /
par le Seerétutre d’Etut Prinelpal do Sa Majesth aux Affilres Etrungéres ot dz Commarrwealth,

8. Numbersom No G210435

10. Slgnature: B Bawden

[For the Secratary of S * Pasy la Secndosice ' ot

if this document s to be vsed in @ country which is ot party 1o the Hague Convention of § Oclober 1961,
it should be presented to the consalar section of the mission representing that country.,




CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros- por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las.l leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
Ameérica, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre
nuestro invento de una nueva y ftil mejora en FORMULACIONAES DE
AZITROMICINA DIRECTAMENTE COMPRENSIBLES, en cuanto respecta
a la Repiiblica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en
la especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de
la citada PFIZER PRODUCTS INC., de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Lugar, fecha y firma - Brendan John MURPHY

(Fdo) Steven William Collier Emerville, CA Octubre 8, 2002
Lugar, fecha y firma — Steven William COLLIER

Lugar, fecha y firma - Ernest Shing QUAN

Lugar, fecha y firma — Barbara Alice JOHNSON



Certificado, verificado y autenticado
En la ciudad de Egham en Surrey

A los 23 dias del mes de marzo de 2004
(Fdo) Kenneth Greenwood
KENNETH GREENWOOD

NOTARIO PUBLICO
HORNE ENGALL AND FREEMAN

(Adherido, sello notarial)

APOSTILLA

(Convenci6n de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pafs: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este es documento pablico

2.  Ha sido firmado por K. Greenwood

3.  Actuando en calidad de Notario Piiblico

4. Lleva el sello/estampilla de  El antedicho Notario Piblico

Certificado

5. EnLondres 6. El 24 de Marzo de 2004

7.  Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Niimero G378877.

9.  Sello/Estampilla 10. Firma

(Sello de la Oficina de
Asuntos Exteriores y de la
Mancomunidad

(Fdo) A. Bantin
Por el secretario de Estado.



CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Comnecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre
nuestro invento de una nueva y Gtil mejora en FORMULACIONAES DE
AZTTROMICINA DIRECTAMENTE COMPRENSIBLES, en cuanto respecta
a la Repiiblica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en
la especificaciéon y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de
la citada PFIZER PRODUCTS INC., de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

(Fdo) Brenda John Murphy Octubre 15, 2002 .
Lugar, fecha y firma — Brendan John MURPHY Grotan, Connecticut, USA

Lugar, fecha y [irma — Steven William COLLIER

(Fdo) Ernest Shing Quan Octubre 15, 2002 .
Lugar, fecha y firma — Ernest Shing QUAN Groton, Connecticut, USA
(Fdo) Barbara Alice Johnson Octubre 15, 2002 .

Lugar, fecha y firma — Barbara Alice JOHNSON Groton, Connecticut, USA



Certificado, verificado y autenticado
En la ciudad de Egham en Surrey

A los 29 dias del mes de octubre de 2002

(Fdo) Kenneth Greenwood

KENNETH GREENWOOD
NOTARIO PUBLICO (Adherido, sello notarial)
HORNE ENGALL AND FREEMAN

APOSTILLA
(Convenci6n de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

2.  Pals® Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este es documento piblico

2.  Ha sido firmado por K. Greenwood

3. Actuando en calidad de Notario Piiblico

4. Lleva el sello/estampilla de  El antedicho Notario Piiblico

Certificado

5. EnLondres 6. El 30 de Octubre de 2002

7.  Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. NGmero G048005

9.  Sello/Estampilla 10. Firma

(Sello de la Oficina de (Fdo) B. Clark

Asuntos Exteriores y de la

Por el secretario de Estado.

Mancomunidad
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ASSIGNMENT

For valusble consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, 1 (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in DIRECTLY COMPRESSIBLE FORMULATIONS OF AZITHROMYCIN so far as
the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby
authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

PRODUCTS INC. in accordance with thia assignment.

In witnegs whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Place, datc and signature - Brendan John MORPAY

Evrpulle. (A Ocvolar 200z oo Toalia QUL

Place, date and signature - Steven William COLLIER

Place, date and signature - Emest Shing QUAN

Place, datc and signaturc - Baroara Alice JOHNSON

EXECUTION
Certified Verified and Authenticated

In The Town Of Eghum In Syrrey ,
This "_97/ 7/”'// Lot
Sop

KENNETH
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

570



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 3 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Brimin snd Northemn Ireland
Pays: Roymmne-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte pablic

Has been signed by K Greeowood
o &1 signé par
Acting in the capecity of Natary Public
agissant en qualité de
Bears the sealstamp of ~ The Sald Notary Publie
est reviiu du scemutimbwe de
Coatificd/Attesté
ut London/i Londres 6. thefic 24 March 2004

by Her Majesty®s Principal Secreiary of State for Foreign snd Commonwealth A fTairs /
par le Secréaire d"Eint Principal de Sa Majesté mrx Affhires Etrangires et du Commonwealth.

Number/sous No G378877
Stamp: 10. Sigosture: A, Bantin

Kar s Secraiory of Nate / Pour b Secrdtuire o Kint

If this document is to be used in a country which is not party 1o the Hague Convertion of 5§ October 1961,

it should be presemted to the consuler section of the mission representing that country.
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ASSIGNMENT

For valusble considerstion paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Counecticut, United Stutes of America whoee full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for & new and
useful Improvement in DIRECTLY COMPRESSIBLE FORMULATIONS OF AZITHROMYCIN 5o far as
the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby
authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the ssid PFIZER

. PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

15 October 2002

1 A iad _ _
e, date signature - Groton, Comnecticut, USA
. date signature - 1am

Ennee?t . &c.u.‘.\ 15 October 2002
e, date and signature - Lrest Groton, Connecticut, USA

03 October 2002

Groton, Ccm'necticut. USA

Cetificd Verified And Authenticated
h"mT:\:lnIOf Egham In Surroy

NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND

7902




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
I'ays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne ot d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Hus been signed by K Greeswood
a &t signé par

3. Acting in the capacity of Notary Publle
agissant en qualitd de

4. Deannthescal/mampof  The Sald Notary Public
st revitu du sceauhimbre de

Certified/Attesté
5. atLondon/i Londres 6. the/lc 30 October 2002

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Sccrénire d°Etnt Principal de Sa Majesté mux Affaires Etrangires et du Commonwealth.

8. Numberous No G048005

9. Stamp: 10. Signaure: B Clark
timbre:

LS

For s Secremsy of Skate / Peur Ie Sucrivaire o Kint

H this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented 10 the consular section of the mission representing that country.
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) y ’;

(19) Worid Intellectual Property Organkation
International Borean

(43) International Publication Date
3 July 2003 (03.07.2003)

PCT

LD D ] ] ]

(10) International Publication Number

WO 03/053416 Al

A6IK 9/20,

(51) International Patent Classifieation’;
3177052

(21) Internatiooal AppBeation Number:  PCT/IBO2/0S222
(22) Iuternational Fillng Date: 9 December 2002 (09.12.2007)
English
English

(25) Flliag Language:
(26) Fublicstion Language:

(30) Priority Data:
60343480

(71) Applicant (for all designated States excapt US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US]; Easter Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

21 Decamber 2001 (21.122001) US

{72) l1oveators; and

{75) Iaventors/Applicants (for US only): MURPHY, Brendn,
John JUS/US]; Pfizer Global Research and Development,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US). COLLIER,
Steven, Willlam [US/US]; 189 3nd Street #411, Oakland,
CA 94607 (US). QUAN, Ernest, Shing [US/US); Pfizer
Glabal Research and Development, Eastern Point Road,
Groton, CT 06340 (US). JOHNSON, Barbara, Allce
[USAUS]; Pizer Global Ressarch and Development, Estern
Puoint Road, Groton, CT 06340 (US).

(74) Ageats: LUMB, J., Trevor et al.; Phizer Inc., 2D] Tabor
Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

(81) Desiganted States (rational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, F1, GB, aD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KP. KR, KZ,1L.C,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, PL, T, RO, RU, SD, SE, 8K,
SL, T1, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, Ud, US, UZ, VN, YU,
ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO patent (OH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ UG, ZM, ZW),
Rurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Buropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FL, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, Sl 8K,
TR), QAFI patent (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, 0Q,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)-

Puoblished:
—  with inernational search report

For two-leller codes and other ablweviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codez and Ablreviations™ appearing at the begin-
ning gf each reguiar issue of the PCT Gazelle.

(54) Title: DIRECTLY COMPRESSIBLE FORMULATIONS OF AZITHROMYCIN

(5T) Abstract: The present invention relates %0 a dry blend, used for forming azithromycin tablets by direct compression, comprising
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azithromyein ablet, of the present invention, contains a dosage of 250 mgA, 500 mgA or 600 mgA of azithromycin. This invention
o further relates 1o an azithromycin tablet which is produced by forming a dry blend of & non-granulated azithromycin form A and at
Jeast one pharmaceatically acceptable excipient. The szithromycin tablet is then formad by formed by direct compressing the dry
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DIRECTLY COMPRESSIBLE FORMULATIONS OF AZITHROMYCIN

BACKGROUND OF THE INVENTION

Direct compression is a tableting process in which
tablets are compressed directly from pou;der blends
containing an active ingredient. In direct compression,
all the ingredients required for tableting, including
the active ingredient and processing aids, are
incorporated into a free flowing blend which is then
tableted. The active ingredient, excipients, and other
substances are blended and then compressed into tablets.
Tablets are typically formed by pressure being appliegl
to a material in a tablet press.

There are a number of tablet presses, each varying
in productivity and design but similar in basic function
and operation. All compress a tablet formulation within
a die cavity by pressure exerted between two steel
punches, a lower punch and an upper punch.

Pharmaceutical manufacturers prefer the use of
direct compression, over wet and dry granulation
processes, because of its shorter processing times and
cost advantages. However, direct .compression is
generally limited to those situations in which the
active ingredient has physical characteristics suitable
for forming pharmaceutically acceptable tablets.

Some active ingredients, which are generally
unsuitable for direct compression, can be formed into a
directly compressible formulation by incorporating one
or more excipients before compressing. The addition of
excipients to the formulation, however, will increase
the tablet size of the final product. As tablet size
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must be within certain parameters to function as a
suitable dosage form, there is a limit beyond which
increasing tablet size to accommodate increasing amounts
of excipients to enhance compactability is not
practical. As a result, manufacturers are often limited
to using the direct compression method for formmlations
containing a low dose of the active ingredient per .
compressed tablet such that the formulation may
accommodate pufficient levels of excipient to make
direct compression practical.

In the development of pharmaceutical dosage forms.
it is important to balance several different objectives.
Preparation of a pharmaceutical dosage form should be
economical. Also, the dosage form should be easy. to
swallow. Further, smaller dosage forms are more
acceptable to patients and result in improved patient
compliance.

It is known that, to form a tablet from a given
formulation, the formulation must have good flow
properties for precise volumetric feeding of the
material to the die cavity and suitable compresaibility,
compactability, and ejection properties to form a
tablet. The flow properties of powders are critical for
efficient tableting operation. The ability of the
material to flow freely into the die is important to
ensure that there is uniform filling of the die and a
continuous movement of the material from its source.
Poor flow properties of the material will affect the
weight, hardness and friability of the tablets. Good
flow of powders, to be compressed, is necessary to
aspure efficient mixing and acceptable weight uniformity
for the compressed tablets.
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Azithromycin, which is also named 9-deoxo-9a-aza-
Sa-methyl-9%a-homoerythromycin A, generally, is not
considered to be amenable to the production of directly
compressible tablets of azithromycin formulatioms.

It would be desirable to develop an azithromycin
formulation that is amenable to direct compression and
that produces tablets having acceptable hardness and

friability.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to a dry blend, used
for forming azithromycin tablets by direct compression,
comprising non-dihydrate azithromycin and at least one
pharmaceutically acceptable excipient.

This invention alsoc relates to an azithromycin
tablet comprising non-dihydrate azithromycin and at
least one pharmaceutically acceptable excipient.
Preferably, the azithromycin tablet is formed by
directly compressing the dry blend, of the present
invention, to form said azithromycin tablet.

Preferably, the azithromycin tablet, of the present
invention, contains a dopage of 250 mgA, 500 mgA or 600
mgA of azithromycin.

This invention further relates to an azithromycin
tablet which is produced by forming a dry blend of a
non-granulated azithromycin form A and at least one
pharmaceutically acceptable excipient. The azithromycin
tablet is then formed by direct compressing the dry

blend.
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BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 is a plot of the bulk particle size
diptribution of azithromycin for azithromycin lots 1
through 11 by .lighl: scattering analysis (Malvern
Mastersizer S, Malvern Instruments, Worcestershire, UK).

DETAILED DESCRIPTION

In the specification and claims that follow,
reference will be made to a number of terms which shall
be defined to have the following meaning.

The term "dry blend®, as used herelin, means a
generally homogeneous mixture of two or more materials
in particle form. The particles may be in powdered fo::m
or, alternatively, larger aggregated or agglomerated
particles. |

The term “azithromycin® as used herein includes all
crystalline and amorphous forms of azithromycin,
including all polymorphs, isomorphs, clathrates, salts,
solvates and hydrates of azithromycin, unless
specifically stated. Azithromycin forms include the -
dihydrate form and various non-dihydrate forms.

The stable dihydrate of azithromycin, which is
essentially non-hygroscopic under conditione of relative
humidity conducive to forrulation of azithromycin and is
disclosed in U.S. Patent 6,268,489, is designated herein
as “form A®". The form is a crystalline dihydrate,
prepared by crystallization from tetrahydrofuran and an
aliphatic (Cs-C;) hydrocarbon in the presence of at least
two molar equivalents of water.

"Non-dihydrate azithromycin® means all amorphous and
crystalline forms of azithromycin including all
polymorphs, isomorphs, clathrates, salts, solvates and
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hydrates of ezithromycin other than form A, the dihydrate
form of azithroamycin (azithromycin dihydrate).

Non-dihydrate azithromycin includes a hygroscopic
hydrate of azithromycin, as disclosed in U.S. Patent
4,474,768, which is designated herein as “form B”.

Azithromycin may be present in several alternate
crystalline non-dihydrate forms, including forms D, E,
F, G, H, J, M, N, 0, P, Q and R, vhich are disclosed in
U.S. Patent Application Serial Number 10/152,106, filed
21 May 2002, the teachings of which are incorporated
herein, by reference, in their entirety,

Both Family I and Family II isomorphs are hydrates
and/or solvates of azithromycin. The solvent mdblecules
in the cavities have a tendency to exchange between
solvent and water under specific conditions. Therefore,
the solvent/water content of the isomorphs may vary to a
certain extent. Forms B, F, G, H, J, M, N, O, and P
belong to Family I azithromycin and belong to a
monoclinic P2; space group with cell dimensions of a =
16.340.3 A, b = 16.230.3 A, ¢ = 18.4%0.3 A and beta =
10942°. Forms D, E and R belong to Family II azithromycin
and belong to an orthorhombic P2; 2,2; space group with
cell dimensions of a = 8.940.4 A, b = 12.340.5 A and ¢

45.840.5 A. Form Q is distinct from Families I and II.

Form D azithromycin is of the formula
CaaH73N2013°H20+CgHy3 in its single crystal structure, being
azithromycin monohydrate monocyclohexane solvate. Form
D is further characterized as containing 2-6% water and
3-1268 cyclohexane by weight in powder samples. From
gingle crystal data, the calculated water and
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cyclohexane content of form D is 2.1 and 9.9%,
respectively.

Form E azjithromycin is of the formula
C3eH72N2012+H20+CHsO being azithromycin monohydrate mono-
tetrahydrofuran solvate. Form E is a monohydrate and
mono-THF solvate by single crystal analysis.

Form G azithromycin is of the formula ;
C3gH7aN2013°1.5H20 in the single crystal structure, being
azithromycin sesquihydrate. Form G is further
characterized as containing 2.5-6% water and <1 %
organic solvent(s) by weight in powder samples. The
single crystal structure of form G consists of two
azjithromycin molecules and three water molecules per
asymmetric unit. This corresponds to a sesquihydrate
with a theoretical water content of 3.5%. The water
content of powder samples of form G ranges from about
2.5 to about 6%. The total residual organic solvent is
less than 1% of the corresponding solvent used for
crystallization. '

Form H azithromycin is of the formula
C3sH73N3012°H20:C3H0; being arxithromycin monohydrate hemi-
1,2 propanediol solvate. Form K is a monohydrate/hemi-
propylene glycol solvate of azithromycin free base.

Porm J azithromycin is of the formula
C3sH72N2012°H20+0.5C3H,0H in the single crystal struct.u-re,
being azithromycin monohydrate hemi-n-propanol sclvate.
Form J is further char_acterized ’as containing 2-5% water
and 1-5% l-propancl by weight in powder samples. The
calculated solvent content is about 3.B% n-propanol and
about 2.3% water.

Porm M azithromycin is of the formula
CysH73N2012°H30¢ 0. 5C;H,0H, being azithromycin monohydrate
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hemi-isopropanol solvate. Form M is further
characterized as containing 2-5% water and 1-4% 2-
propanol by weight in powder samples. The single
crystal structure of form M would be a monohydrate/hemi-
isopropranolate.

Form N azithromycin is a mixture of isomorphs of
Family I. The mixture may contain variable percentages
of isomorphs, F, G, H, J, M and others, and variable
amounts of water and organic solvents, such as ethanol,
isopropanol, n-propanol, propylene glycol, acetone,
acetonitrile, butanol, pentancl, etc. The weight
percent of water can range fraom 1-5.3% and the total
weight percent of organic solvents can be 2-5% with each
solvent content of 0.5 to 4%,

Form O azithromycin is of the formula
CysH72N2012°0.5H;300.5CHyOH, being a hemihydrate hemi-n-
butanol solvate of azithromycin free base by single
crystal structural data. '

Form P azithromycin is of the formula
CapH73N2012#H30+0.5CsH;30 being azithromycin monohydrate
hemi-n-pentanocl solvate.

Form Q azithromycin is of the formula
C3eH72N3012°H3000.5C(HO being azithromycin monohydrate
hemi-tetrahydrofuran solvate. It contains about 4%
water and about 4.5% THF.

) Form R azithromycin is of the formula
CiaH72N2012°H20+CsHy30 being azithromycin monohydrate mono-
methyl tert-butyl ether solvate. Form R has a
theoretical water content of 2.1 weight % and a
theoretical methyl tert-butyl ether content of 10.3

weight &.
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Form F azithromycin is of the formula
CasH7aN2012¢H20+0.5C;H:0H in the single crystal structure,
being azithromycin monohydrate hemi-ethanol solvate.
Form F is further characterized as containing 2-5% water
and 1-4% ethanol by weight in powder samples.

The single crystal of form F crystallized in a monoclinic
gpace group, P2,;, with the asymmetric unit containing two
azithromycin, two waters, and one ethanol, as a .
monohydrate/hemi-ethanolate. It is iscmorphic to all
Family I azithromycin crystalline forms. The theoretical
water and ethanol contents are 2.3 and 2.9%,
reapectively.

The term “non-granulated” azithromycin, as used
herein, means that the azithromycin is not dry
granulated, such as by slugging or roller compaction, or

wet granulated.
*Bulk azithromcyin”, as used herein, means

azithromycin particles without added excipients.

The term “pharmaceutically acceptable”’ means that
which 18 generally safe, non-toxic and neither
biologically nor otherwise undesirable and includes that
which are acceptable for veterinary use as well as human
pharmaceutical use.

The phrase “directly compressible formulation”
means a formulation which can be compressed into a
pharmaceutically acceptable tablet without a prior
granulation step.

The term “compressibility” means the degree to
which 2 formulation decreases in volume when air is

removed.

PCT/IB02/03222 ()y
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The term “compactibility® means the ease with which
a formulation is compressed into tablets possessing
acceptable hardness properties.

The term “free flowing” as used herein means the
ability of material to flow without mechanical agitatiom
on standard tableting equipment utilizing gravity to
induce flow, such as an F-press. Good flowing materials
:esi:lt in dosage forms with good weight uniformity as
evidenced by low relative standard deviation ($RSD) or
coefficient of variation (%CV) of dosage form weight.

The term *“fines” as used herein refers to particles
with a diameter of less than about 44 microns, as
measured by the Malvern method.

The term “F-preas’ asp used herein refers to a
MANESTY F-PRESS (Manesty Instruments, UK).

The term “mgA” refers to milligrams of the free
base of azithromycin.

In the method of the present invention, the
azithromycin used may be milled or unmilled bulk drug.

The dry blend, of the present invention, is used t
produce non-dihydrate azithromycin tablets by direct
compression. Typically, the dry blend contains from
about 1% to about 80% of non-dihydrate azithromycin.
Preferably, the azithromycin, in the dry blend, is non-
granulated,

It is also preferred that the azithromycin in the
dry blend comprise a form of non-dihydrate azithromycin
selected from forms B, D, E, F, G, H, J, M, N, 0, P, Q,
R, or mixtures thereof.

In addition to the non-dihydrate azithromycin, the
dry blend of the present invention, also includes at
least one pharmaceutically acceptable suitable
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excipient. The excipients may include processing aids
that improve the direct compression tablet-forming
properties of the dry blend.

In one embodiment of the present invention, the dry
blend is suitable for use in forming azithromycin
tablets through gravity-fed, direct compression
tableting.

To be suitable for direct compression on a ‘gravi:ty
fed tebleting press, particularly at higher azithromycin
loadings, such as 45% or more, the particle size profile
of azithromycin, is critical. As azithromycin loading
increases, the fines in the bulk azithromycin tend to
further degrade the flow pro_perties of the dry blend as
they constitute a higher percentage of the total
particles within the dry blend. Therefore, it is
necessary to reduce the amount of azithromyecin fines
within the dry blend to obtain acceptable flow on a
gravity fed tableting press and make a tablet having
acceptable friabillity.

By “gravity fed tableting press” it is meant that a
pharmaceutical formulation is not force fed into a die,
and that the flow of tﬁe pharmaceutical formulation is
induced by gravity. An example of a gravity fed
tableting press is the Manesty F-press.

In this embodiment of the present invention, to
achieve suitable flow properties for the dry blend,
particularly at higher azithromycin loadings, typically,
less than about 20% of the azithromycin particles, by
volume, in the dry blend, should have a diameter of 44

pm or less. Preferably, less than about 14% of the
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azithromycin particles should have a diameter of 44 um
or less.

Likewige, in the present dry blend, it is preferred
that less than about 27% of the azithromycin particles
should have a diameter of 74 um or less.

Further, in the present dry blend, it is preferred
that less than about 60% of the azithromycin particles
should have a diameter of 105 um or less. More
preferably less than about 50% of the azithromycin
particles should have a diameter of 105 pm or less.

Even more preferably, less than about 6% of the
azithromycin particles should have a diameter of 16 um

or less.
In a more preferred embodiment of the present

invention, the dry blend contains less than about 6% of
the azithromycin particles, by volume, with a diameter
of about 16 um or less, and less than about 20% of the
azithromycin particles, by volume, with a diameter of
about il Hm or less. Even more preferably, less than
about 14% of the azithromycin particles should have a
diameter of 44 pm or less.

In an even more preferred embodiment, the dry blend
contains less than about 6% of the azithromycin
particles, by volume, with a diameter of about 16 um, or
less, less than about 20% of the azithromycin particles,
by volume, with a diameter of about 44 um, or less, and
less than about 27% of the azithromycin particles, by
volume, with a diameter of about 74 pm or less. Even
more preferably, less than about 14% of the azithromycin

particles should have a diameter of 44 pm or less.
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In yet an even more preferred embodiment, the dry
blend contains less than about 6% of the azithromycin
particles, by volume, with a diameter of about 16 um, or
less, less than about 20% of the azithromycin particles,
by volume, with a diameter of about 44 pm, or less, less
than about 27% of the azithromycin particles, by volume,
with a diameter of about 74 um, or less, and less thah
about 60% of the azithromycin particles, by volume, with
a diameter of about 105 um or less. Even more
preferably, less than about 14% of the azithromycin
particles should have a diameter of 44 um, or less, and
less than about 50% of the azithromycin particles should
have a diameter of 105 um or less.

The flow properties of a dry blend may be evaluated

'by a number of methods known in the art. One way of

characterizing formulation properties of a powdered
material is by bulk density measurements. A simple
method to provide a description of flow characteristice
by bulk density measurement is Carr’s Compressibility
Index (Carr’s Index).

Carr’s Compressibility Index is a simple test to
evaluate flowability by comparing both the initial and
final (tapped) bulk volumes and the rate of packing
down. A useful empirical guide to flow is given by
Carr’s compressibility index:

Compressibility Index(%)= |[(tapped densgity- initial
density) /tapped density] X 100

In the present invention, it was found that the
Carr’'s Compressibility Index of the dry blend provided a
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good indication of the flow characteristics and thus,
the suitability for using the dry blend to prepare
tablets through gravity-fed, direct compression
tableting. Generally, it was observed that formulations
with Carr’s Compressibility Index values of less than
about 34 resulted in acceptable flow and tabletability
on an F-press, whereas formulations with values of 34,
or more, resulted in poor flow and an inability to form
suitable tablets on an F-press. Therefore, in the
present invention, the dry blend should have a Carr’s
Compressibility Index less than about 34, more
preferably less than about 31, and even more preferably
less than about 28,

Another measurement of particle flow is the
internal angle of friction that may be determined by
shear cell experimentg. The primary difference in the
flow behavior of liquids and powders is in their
internal friction. The lack of internal friction of
liquids allows them to form level surfaces at rest,
while internal friction in powders allows the formation
of heaps or other non-level surfaces.

Internal friction of powders is typically
characterized using a shear cell, which is a device that
places a powder sample under known physical stress
conditions and measures its response to those stresses,
as disclosed in “Some Measurements of Friction in Simple
Powder Beds”, Heistand, E.N. and Wilcox, C.J.
{(J.Pharm.Sci. 57 (1968) 1421), incorporated herein by
reference. The response is reported as an angle of
internal friction, This parameter is a characteristic
of the powders measured and varies between materials,
The lower the value of the angle of intermal friction,

13
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the better flowing the powder is. This parameter may be
used as a predictor of tablet weight variation during
tableting operations, since the powder fill weight, and
therefore the tablet weight, is dependent on the ability
of the powder to quickly flow into the tableting die.

In the present invention, dry blends, suitable for use
in the pre;:;aration of tablets by direct compression, had
angles of internal friction of less than about 34°, a.nd

more preferably less than about 31°. _

Even more preferably, dry blends of the present
invention have a Carr’'s Compressibility Index of less
than about 34 and an internal angle of friction of less
than about 34°.

Most preferably, dry blends of the present
invention have a Carr‘’s Compressibility Index of less
than ahout. 28 and an intermal angle of friction of less
than about 31°.

A dry blend, having properties within the
aforementioned ranges, may be achieved by methods
including, but not limited to, providing suitabla
excipienta, by increasing particle size, or by modifying
processing conditions. Typically, addition of
excipienta provides a means to modify the flow profile
of a low dose pharmaceutical formulation, as
commercially available excipients have good flow
properties. For dry blends, having higher azithromyein
loadings, Carr’s Compressibility Index and/or internal
angles of friction with the aforementioned ranges may be
achieved by obtaining the azithromycin particle size
distribution discussed above.
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Accordingly, the particle size profile of the
azithromycin should be evaluated, and if necespary, the
azithromycin should be processed to achieve the particle
size profile.

To produce azithromycin particles having the
desired particle size distribution, the bulk
azithromycin may be further processed by methods
including, but not limited to, 1) milling 2) screening
3) recrystallization and 4) granulation, including dry
and wet granulation. The aforementioned further
processing methods may be used alone or in combination.

Milling involves subjecting the drug to a shear
force such that the particle size of the drug is
reduced. The milling may be an aggressive process where
the particle size is reduced significantly, or it may be
a non-aggressive process where the particle size is not
reduced significantly, but merely done to delump or
break up larger clumps of drug formed in the bulk drug.

In the pharmaceutical industry, milling is often
used to reduce the particle size of solid materials.
Many types of mills are available including pin mills,
hammer mills and jet mills. One of the most commonly
used types of mill is the hammer mill. The hammer mill
utilizes a high-speed rotor to which a number of fixed
or swinging hammers are attached. The hammers can be
attached such that either the knife face or the hammer
face contacts the material. As material is fed into- the
mill, it impacts on the rotating hammers and breaks up
into emaller particles. A screen is located below the
hanmers, which allows the smaller particles to pass
through the openings in the screen. Larger particles
are retained in the mill and continue to be broken up by
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the hammers until the azithromycin particles are fine
enough to flow through the screen. The azithromycin
particles may optionally be screened. In screening,
bulk drug is placed through a mesh screen or series of
mesh screens to obtain the desired particle size for the
bulk drug.

Several methods are known for increasing the particle
size of drugs, including, but not limited to, :
granulation and recrystallization. Wet granulation, for
example, involves the use of a granulating liquid that
causes the azithromycin particles to agglomerate and
thus increase the particle size. Suitable wet
granulation methods for the preparation of azithromycin
particles are disclosed in copending United States
Provisional Application Serial Number 60/343,469, titled
Methods for Wet Granulating Azithromycin, filed December
21, 2001 and in copending International. Application
Docket Number PC23065A titled “Wat Granulated
Azithromycin®”. Suitable methods for dry granulating
azithromycin particles are disclosed in copending United
States Provisional Application Serial Number 60/354.041,
titled Dry Granulated Formulations of Azithromycin,
filed February 1, 2002.

In the present invention, wet granulation of the
bulk drug without the use of additional excipients may
be used to increase the particle size of the material

Recrystallization involves dissolving a bulk drug
and allowing it to reform as new crystals which are
adequate in particle size for the use in an azithromycin
direct compression tablet.

Another method to increase the particle size is to
gieve the bulk drug to remc;ve the smaller particles.
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While it was found that the azithromycin particle
size distribution was important for achieving acceptable
flow properties on gravity fed tableting equipment, dry
blends with lower azithromycin loadings or with an
undesirable amount of fines may still be directly
compressed to form tablets by adjusting the processing
conditions, equipment and/or excipients as necessary.
For example, a dry blend with a higher amount of fines
may be tableted, by direct compression, through using
forced fed tableting equipment. Methods of assisting
flow, or force feeding, are well knowa in the art.

Thus, in an alternative embodiment of the present
invention, a non-dihydrate azithromycin dry blend can be
mechanically processed in a. manner to compensate for
poor flow properties. Por example, the material may be
introduced into the die using a mechanical force feeder.
A mechanical force feeder might be used when poor weight
control is obtained using a pharmaceutical formulatiom.
Further, the flow properties of a dry blend may also be
modified by decreasing the percentage of bulk

azithromycin in the dry blend.
The amount of azithromycin and of the additional

excipients and processing aids may be varied provided
suitable direct compressibility properties of the
pharmaceutical formulation are achieved, as defined by
flow measurements such as Carr’s Compressibility Index
and internal angle of friction as described herein.

Any additional excipients, such as diluent or dry
binder should preferably have good flow characteristics
and compactibility. Excipients having good flow '
properties are readily available.



WO 03053416 PCT/IB02/05222 /by

10

15

18

In the dry blend, of the present invention,
excipients suitable for use in direct compression
include, but are not limited to, binders, diluents,
disintegrants, lubricants, fillers, carriers, and the
like.

Binders are used to impart cohesive qualities to a
tablet formularion, and thus ensure that a tablet
remains intact after compaction. Suitable binder
materials include, but are not limited to, '
microcrystalline cellulose, gelatin, sugars (including
sucrose, glucose, dextrose and maltodextrin),
polyethylene glycol, waxes, natural and synthetic gums,
polyvinylpyrrolidone, cellulosic polymers (including
hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl methylceillulose,
methyl cellulose, hydroxyethyl cellulose, and the like).

Lubricantes can be employed herein in the
manufacture of certain dosage forms, and will usually be
employed when producing tablets. In the present
invention, a lubricant is added just before the
tableting step, and is mixed with the formulation for a
minimum period of time to obtain good dispersal. The
lubricant employed in a composition of the present
invention may be one or more compounds. Examples of
suitable lubricants include, but are not limited to,
magnesium stearate, calcium stearate, zinc stearate,
stearic acid, talc, glyceryl behenate, polyethylene
glycol, polyethylene oxide polymers (for example,
available under the registered trademarks of Carbowax
for polyethylene glycol and Polyox for polyethylene
oxide from Union Carbide, Inc., Danbury, Conn.), sodium
lauryl sulfate, magnesium lauryl sulfate, sodium oleate,
gsodium stearyl fumarate, DL-leucine, c lloidal silica,

[
-
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and others as known in the art. Preferred lubricants
are magnesium stearate, calcium stearate, zinc stearate
and mixtures of magnesium stearate with sodium lauryl
sulfate. Lubricants may comprise from about 0.25% to
about 10% of the tablet weight, more preferably from
about 0.5% to about 3%.

Disintegrants are used to facilitate tablet
disintegration or "breakup" after administration, and
are generally starches, clays, celluloses, algins, gums
or crosslinked polymers. Suitable disintegrants
include, but are not limited to, crosslinked
polyvinylpyrrolidone (PVP-JCL),l sodium starch glycolate,
and croscarmellose sodium. If desired, the
pharmaceutical formulation may also contain minor
amounts of nontoxic auxiliary substances such as wetting
or emuleifying agents, pH buffering agents and the like,
for example, sodium acetate, sorbitan monolaurate,
triethanolamine sodjium acetate, triethanolamine oleate,
sodium lauryl sulfate, dloctyl sodium sulfosuccinate,
polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters, etc.

The diluent employed in a composition of the
present invention may be one or more compounds which are
capable of providing compactibility and good flow. A
variety of materials may be used as fillers or diluents.
Suitable diluents or fillers include, but are not
limited to, lactose {(monohydrate, spray-dried
monohydrate, anhydrous and the like), sucrose, dextxose,
mannitol, sorbitol, starch, cellulose (e.g.
microcrystalline cellulose; Avicel), dihydrated or
anhydrous dibasic calcium phosphate, calcium carbonate,
calcium sulfate, and others as known in the art. More
preferably, free-flowing diluents which can inprove
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blend flow are: spray-dried lactose monohydrate (such as
Fast Flo®, Foremost Farms, Rothschild, WI and Phamatose®

DCL 11, DMV Intermational Pharma, Veghel, The
Netherlands), agglomerated free-flowing lactose
monohydrate (such as Tablettose®, Meggle GMEH,
wasserburg, Germany), granulated lactose monohydrate
(such as Pharmatose® DCL 15, DMV International Pharma,
Veghel. The Netheriands), roller dried lactose '
monohydrate (such as Pharmatose® DCL 21, DMV
Intermational Pharma, Veghel, The Netherlands), direct
compression lactose, anhydrous (such as Fharmatose® DCL
40, DMV International Pharma, Veghel, The Netherlands
and Anhydrous DT Lactose, Quest International Inc.,
Hoffman Estates, IL), spray-dried lactose with
microcrystalline cellulose (MicroLac® 100, Meggle GMBH,
Wasserburg, Germany), spray-dried lactose with cellulose
(Cellactosed®, Meggle GMBH, Wasserburg, Germany), direct
compression sucrose (Buch as Sugartab®, Penwest
Pharmaceuticals Co., Patterson, NY and Nu-Tab, DMV
International Pharma, Veghel, The Netherlands), co-
crystallized sucrose and modified dextrins (Di-Pac,
Domino Foods Inc, Baltimore, MD), spray-dried dextrates
(Emdex®, Penwest Pharmaceuticals Co., Patterson, NY),
coarse dextrose (such as Cerelose® Coarse Dextrose 2037,
Corn Products Intermational, Inc., Westchester, IL},
agglomerated dextrose (such as Unidex® 2034, Corn
Products International, Inc., Westchester, IL), spray-
dried maltodextrin (such as Maltrin® M 510, Grain
Processing Corp., Muscatine, IA), fine granular
maltodextrin (such as Maltrin® M 150, Grain Processing
Corp., Muscatine, IA), spray-dried maltose (Advantose=™
100 Maltose Powder, SPI Pharma, New Castle, DE), spray-
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dried mannitol (such as Mannogen™ EZ Spray Dried
Mannitol, SPI Pharma, New Castle, DE and Parteck™ M, EM
Industries, Inc., Hawthorne, NY), granular mannitol
(such as Mannitol Granular 2080, SPI Pharma, New Castle,
DE and Mannitol Granular, SPI Pharma, New Castle, DE),
spray-dried sorbitol (such as Parteck™=SI{Sorbitol
Instant™], EM Industries, Inc., Hawthorme, NY), coarse
sorbitol (such.as grades 834, 2016 and 1162 Crystalline
Sorbitol, SPI FPharma, New Castle, DE), direct
compression fructose co-dried with starch (Advantoge™
FS95 Fructose, SPI Pharma, New Castle, DE),
pregelatinized .com starch (such as Spress® B820, Grain
Processing Corp., Muscatine, IA and Starch 1500,
Colorcon Inc., West Point, PA), high density
microcrystalline cellulose (such as Avicel PH302, FMC
Biopolymer, Fhiladelphia, PA, Pharmacel® 200, DMV
International Pharma, Veghel, The Netherlands and
Emcocel® HDS0, Penwest Fharmaceuticals Co., Patterson,
NY), direct compression microcrystalline cellulose (such
as Avicel PH200, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA,
Pharmacel® 102, DMV International Pharma, Veghel, The
Netherlands and Emcocel® 950M and Emcocel® LP200, Penwest
Pharmaceuticals Co., Patterson, NY), direct compression
silicified microcrystalline cellulose (such as Prosolv
SMCC™ 90, Penwest Pharmaceuticals Co., Patterson, NY),
free-flowing grades of dibasic calcium phosphate,
dihydrate (such as Emcompress®, Penwest Pharmaceuticals
Co., Patterson, NY and Di-Tab®, Rhodia Inc, Cranbury,
NJ) and free-flowing grades of dibasic calcium
phosphate, anhydrous (such as Anhydrous Emcompress®,
Penwest Pharmaceuticals Co., Patterson, NY and A-Tab®,
Rhodia Inc, Cranbury, NJ). Most preferred free-flowing
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diluente are spray-dried lactose and free-flowing
lactose monohydrate grades, high density and direct
compression grades of microcrystalline cellulogse and
silicified microcrystalline cellulose, spray-dried
dextrates, spray-dried and granular mannitel, spray-
dried and coarse sorbitol and free-flowing grades of
dibasic calcium phosphate, dihydrate.

In the present in;rention, it is more preferred éhat
these diluents be used to reduce the Carr's index and t
reduce the angle of internal friction for azithromycin
formulations, particularly in dry blendes containing an
azithromycin drug loading of about 30% or more. The use
of these diluents is even more particularly preferred
when about 20% or more of the azithromycin particles
have a diameter of about 44 microns or less.

Flavors incorporated in the composition may be
chosen from synthetic flavor oils and flavoring
aromatics and/or natural oils, extracts from plants
leaves, flowers, fruits, and so forth and combinations
thereof. These may include cinnamon oil, oil of
wintergreen, peppermint oils, clove 0il, bay oil, anise
oil, eucalyptus, thyme oil, cedar leaf oil, oil of
nutmeg, oil of sage, oll of bitter almonds, and cassia
oil. Also useful] as flavors are vanilla, citrus oil,
including lemon, orange, grape, lime and grapefruit, and
fruit essences, including apple, banana, pear, peach,
strawberry, raspberry, cherry, plum, pineapple, apricot,
and so forth. The amount of flavoring may depend on a
number of factors including the organoleptic effect
desired. Generally the flavoring will be present in an
amount of from 0.5 to about 3.0 percent by weight based
on the total tablet weight, when a flavor is used.
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Other excipients and coloring agents may also be
added to azithromycin tablets. Coloring agents include,
but are not limited to, titanium dioxide and/or dyes
suitable for food such as those known as F. D. & C,
dyes, aluminum lakes and natural coloring agents such as
grape skin extract, beet-red powder, beta carotene,
annato, carmine, turmeric, paprika, and so forth. A
coloring agent is an optional ingredient in the
compositions of this invention, but when used will
generally be present in an amount up to about 3.5
percent based on the total tablet weight.

pry blends, that are sultable for direct-
compression tableting, in-‘the present invention, include °
up to about 80 weight percent non-dihydrate
azithromycin, from about 10 wt$ to about 90 wt% binder,
from 0 wt% to about B85 wti diluent, from 2 wt% to about
15 wts disintegrant; and from about 0.25 wt% to about 10
wt% lubricant. ;

In a further embodiment, the dry blend contains up
to about 80 wt% azithromycin, from about 2 wt§ to about
10 wtt disintegrant, from about 0.5 wt% to about 8 wth
lubricant; and from about 0 wt$% to about 85 wt% diluent.

To prepare the dry blend, the various components
may be weighed, delumped and combined except for the
lubricating agent. The mixing may be carried out for a
sufficient period of time to produce a homogeneous
blend, and then the lubricant may be added. Afterwards,
the final mixing may be carried out. The dry blend may
be stored for later use or tableted on suitable
equipment.

The components of the dry blend, including the
azithromycin and at least ne excipient, may be combined
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by blending, mixing, stirring, shaking, tumbling,
rolling or by any other methods of combining the
formulation components to achieve a homogeneous blend.
It is preferable that the azithromycin and excipients
are combined under low shear conditions in a suitable
apparatus, such as a V-blender, tote blender, double
cone blender or any other apparatus capable of
functioning under preferred low shear conditions.
Lubricant is typically added in the last step.

The invention should not be considered limited to
these particular conditions for combining the components
and it will be understood, based on this-d:lsclosuxe that
the advantageous properties can be achieved through
other conditions provided the components retain their
basic properties and substantial homogeneity of the
blended formulation components of the form:lation is
otherwise achieved without any significant segregation.

In one embodiment, for preparing the dry blend, the
componente are weighed and placed, except for the
lubricant, into a blending container. Blending is
performed for a period of time to produce a homogenous
blend using suitable mixing equipment. The dry blend -
may be passed through a mesh screen to delump the dry
blend. The screened dry blend may be returned to the
blending container and blended for an additional period
of time. The lubricant, such as magnesium stearate, may
then be added and the dry blend may be mixed for an
additional period of time.

The dry.blend is typically free flowing and may be
employed in the preparation of a tablet in standard
tableting equipment, or stored for later use.
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Direct compression tablets provided by this

.
i

invention are solid, intended for oral use, of uniform

appearance and with sufficient mechanical strength

to

withstand possible damage from storage and transport or
a subsequent coating process. In order to prepare a
tablet having suitable properties by direct compression
methods, the dry blend must have good flow properties,

good compactability and other suitable physical

characteristics.
The dry blend of the present invention may be

employed in the preparation of a tablet in standard
tableting equipment known in the industry as a gravity
fed process, and with eguipment having means to force
feed the pharmaceutical formulation. In one embodiment,
the dry blend is used to prepare tablets on a single
station tableting press. Tablets comprising azithromycin
are useful for the treatment of bacterial and protozoal

infections.
In a further aspect of the present invention,

azithromycin tablet is made according to the following
stepa. First, azithromycin and at least one excipient
axre blended to form a dry blend. A lubricant may be
added to the dry blend during, or subsequent to, the

blending of- the azithromycin and other excipients.

The

lubricated ‘dry blend is then compacted to produce a

direct compression tablet.

Optionally, the dry blend may be subjected to a
delumping process after ini.tial blending. In addition,

the lubricated blend may first be subjected to a

precompression step on a rotary tablet press prior to

the final compression step for tablet formationm.

The
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lubricated blend may optionally be force fed into a die
prior to compression.

Suitable dry blends, prior to being lubricated, may
comprise up to about 80% by weight of azithromycin, from
about 10% to about 90% binder, from 0% to about B5%

filler, from 2% to about 15% disintegrant.

The lubricated blend may comprise from about 0.25%
to about 10% lubricant more preferably from about 0.3%
to about 3% of lubricant. The particular amount of
lubricant needed will depend, in part, on the particular
lubricant chosen. _ '

In one embodiment, the direct compression tablet
may comprise an amount of lubricant that is greater than
about 1% by weight, based on the tablet weight, and less
than about 6% by weight, based on the tablet weight. In
a further embodiment, the direct compression tablet may
comprise an amount of lubricant that is greater than or
equal to about 2% by weight, based on the tablet weight,
and less than or equal to about 5% by weight, based on
the tablet weight. In an even further embodiment, the
direct compression tablet may comprise an amount of
lubricant that is greater than or equal to about 3% by
weight, based on the tablet weight, and less than or
equal to about 5% by welght, based on the tablet weight.

In one embodiment, the direct compression tablet
may comprise an amount of glidant that is less than
about 3% by weight, based on the tablet weight. In a
further embodiment, the direct compression tablet may
comprise an amount of glidant that is less than about 1%
by weight, based on the tablet weight. In an even
further embodiment, the tablet may comprise an amount of
glidant that is less than about 0.5% by weight, based on
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the weight of the glidant. Suitable glidants include
magnesium trisilicate, powdered cellulose, starch, talc,
tribasic calcium phosphate, stearate salts and colloidal
silicon dioxide. Most preferred gi:i.dants are talc,
magnesium stearate and colloidal silicon dioxide.

Typical compacting techniques for the preparation
of a tablet by direct compression utilize a piston like
device with three stages in each cycle 1) filling
(adding the constituents of the tablet to the
compression chamber) 2) compaction (forming the tablet}
and 3) ejection (removing the tablet). The cycle is themn
repeated. A representative tablet press is a Manesty
Express 20 rotary press, manufactured by Manesty
Machines Ltd., Liverpool, England, and many others are
available. The equipment may be gravity fed or it may
utilize means to force feed the lubricated blend into
the die. One common method is to use a feed frame, which
is equipped with moving paddles to aid in feeding the
blend into the die cavities. It should be understood
that compacting methods and techniques as described in
the present specification are not limited to any
particular equipment.

In one embodiment, a high speed tablet press may be
used. In & further embodiment, a single station
tebleting press may be used. Flow of the blend on high
speed tablet presses is very important to good weight
control of the tablet. The use of a force. feeder often
improves tablet weight control for poorer flowing
blends. Another common feature of high speed tablet
presses ip the ability to use precompression.
Precompression taps the blend when the die is full with
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blend before the final compression step forms the
tablet.

The tablets may be any shape 8s long as the tablet
is in a form that it may be adninistered orally and is
not prone to capping or exceeds the desired friability.
The tablets may be round, oblong, thick or thin, large
or small in diameter, flat or convex, scored or
unscored, and imprinted. In one embodiment, the tabla:ts
are round, in a further embodiment, the tablets are
modified oval or modified capsule nha_ped.

In one embodiment, the tablet may be a modified
capsule shape contalning about 250mgA, about 450 mg
total weight. In one embodiment, the dimengions of the
aforementioned tablet are 0.26" x 0.53". In a further
embodiment, the tablet may be a modified capsule shape
containing about 500mgA, about 900 mg total weight. In
cne embodiment, the dimensions of the tablet are 0.33” x
0.67*. In an even further embodiment, the fablet: may be
a modified oval shape containing about 600mgA, about
1070 mg total weight. In one embodiment, the dimensions
of the aforementioned tablet are 0.417 x 0.75". A
reference to tablet shapes can be found in fig. 25, page
51 of the Tableting Specification Manual, fourth
edition, published by the American Pharmaceutical
Association, Washington, DC, 1995; incorporated herein
by reference in its entirety.

In one embodiment, the direct compression tablet
may comprise an amount of azithromycin equivalent to
about 250 mgA. In a further embodiment the direct
compression tablet may comprise an amount of
azithromycin equivalent to about 500 mgA. In an even
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further embodiment the direct compression tablet may
comprise an amount of azithromycin equivalent to about
600 mgA.

The tablets prepared from the pharmaceutical
formulation of the present invention exhibit acceptable
physical characteristics including good friability and
hardness. The resistance of a tablet to chipping,
abrasion or breakage under conditions of storage and
transportation depends on its hardness and friability.

Friability is a standard test known to one skilled
in the art. Friabllity is measured under standardized
conditions by weighing out a certain number of tablets
(generally 20 tablets or less), placing them in g _
rotating Plexiglas drum in which they are lifted during
replicate revolutions by a radial lever, and then
dropped approximately 8 inches. After replicate
revolutions (typically 100 revolutions at 25 rpm), the
tablets are reweighed and the percentage of formulation
abraded or chipped is calculated. The friability of the
tablets, of the present invention, 1s preferably in the
range of about 0% to 3%, and values about 1%, or less,
are considered acceptable for most drug and food tablet
contexts. Friability which approaches 0% is
particularly preferred.

1f desired, the tablet may be coated. The reasons
for coating a tablet may include masking the taste of
the drug, making tablets easier to swallow, protection
against chipping during packaging, a barrier for
moisture or light to improve product stability, and
enhance product appearance or recognition.

The coating process may include the use of a
coating solution or suspension, usually agueous that has

—
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acceptable viscosity for spraying and properties for it
to adhere to the surface of the tablet when applied.
During the coating process, the coating solution or
suspension is atomized into fine droplets that come into
contact with the tablet. As the droplets dry, a film is
formed on the tablet which is the coating. There are
several types of coating equipment used to coat tablets.
One type is the pan coater in which tablets are rotated
in a pan and coating solution is applied to the table‘ts
as tablets tumble in the pan. Another coating process
involves suspending the tablets in a column of air while
the coating solution is sprayed onto the tablet (fluid
bed process). One example of this is the Wurster column
coating process. The tablet may be coated by any lmown
process and the manner of application is not limited to
any particular equipment. _

The tablet coating(s) may be a white or colored
Opadry® (Colorcon, West Point PA) suspension or a clear
Opadry® solution. Alternatively a typical coating
formulation would consist of a film forming polymer(s)
such as hydroxypropyl methylcellulose (HPMC),
hydroxypropyl cellulose (HPC), polyvinyl pyrrolidonme
(PVP) with additional ingredients such aa plasticizers,
opacifiers, colorants, and antioxidants. Sugar coating
could alsc be used.

The dry blends, of the present invention, are
suitable for use in the preparation of a free flowing
pharmaceutical formulation. The fornmulation may be
useful, for example, as a preblend and for the filling
of capsules.

Alternatively, pharmaceutical formulations
comprising greater-than about 80% by weight of
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azithromyecin, and having the good flow properties
described, may be used to prepare other dosage forms,
such as capsules. In addition, it might be advantageous
to store bulk azithromycin and excipients separately
prior to a direct compression tableting operation.

Azithromycin formulations as defined in this aspect
of the invention may contain bulk drug by itself or bulk
drug with one or more excipients such as binders,
diluents, disintegrants, lubricants, fillers, carriers,
and the like, as set forth above.

The formulation may also be used in other
applications, including but not limited to filling a
capsule dosage form or any other process that requires
good flow in the pharmaceutical formulation.

The pharmaceutical compositions of the present
invention mey be used for the treatment of bacterial or
protozoal infections. The term “treatment”, as used
herein, unless otherwise indicated, means the treatment
or prevention of a bacterial or protozoal infection,
including curing, reducing the symptoms of or slowing

. the progress of said infection.

As used herein, unless otherwise indicated, the
term "bacterial infection{s)” or “protozocal
infection(s)”* includes bacterial infections and
protozoal infections that occur in mammals, fish and
birds as well as disorders related to bacterial
infections and protozoal infections that may be treated
or prevented by administering antibiotica such as the
compound of the present invention. Such bacterial
infections and protozoal infections and disorders
related to such infections include, but are not limited
to, the following: pneumonia, otitis media, asinusmitisg,
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bronchitis, tonsillitis, and mastoiditis related to
infection by Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus
aureus, or Peptostreptococcus spp.; pharynigitis,
rheumatic fever, and glomerulonephritis related to
infection by Streptococcus pyogenes, Groups C and G
streptococel, Clostridium diptheriae, or Actinobacillus
haemolyticum; respiratory tract infections related t;:
infection by Mycoplasma pneumoniae, Legiaonella
pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, or Chlamydia pneumoniae; uncomplicated skin
and soft tissue infections, abscesses and costeomyelitis,
and puerperal fever related to infection by
Staphylococcus aureus, coagulase-positive staphylococci
(i.e., S. epidermidis, §. hemolyticus, etc.),
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Streptococcal groups C-F (minute-colony streptococcl).
viridans streptococci, Corynebacterium minutilssimum,
Clostridium spp., or Bartonella henselae; uncomplicated
acute urinary tract infections related to infection by

Staphylococcus saprophyticus or Enterococcus spp.;

_ urethritis and cervicitis; and sexually transmitted

diseases related to infection by Chlamydia trachomatis,
Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum, Ureaplasma
urealyticum, or Neisseria gonorroeae; toxin diseases
related to infection by 8. aureus (food poisoning and
Toxic shock syndrome), or Groups A, B, and C
streptococci; ulcers related to infection by
Helicobacter pylori; systemic febrile syndromes related
to infection by Borrelia recurrentis; Lyme disease
related to infection by Borrelia burgdorferi;
conjunctivitis, keratitis, and dacrocystitis related t
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infection by Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, H.
influenzae, or Listeria spp.; disseminated Mycobacterium
avium complex (MAC) disease related to infection by
Mycobacterium avium, or Mycobacterium intracellulare;
gastroenteritis related to infection by Campylobacter
jejuni; intestinal protozoa related to infection by
Cryptosporidium spp.; odontogenic infection related to
infection by viridans streptococci; persistent cough
related to infection by Bordetella pertussis; gas
gangrene related to infection by Clostridium perfringens
or Bacteroides spp.; and atherosclerosis related to
infection by Helicobacter pylori or Chlamydia
pneumonise. Bacterial infections and protozoal
infections and Aisorders related to such infections that
may be treated or prevented in animals include, but are
not limited to, the following: bovine respiratory
disease related to infection by P. haem., P. multocida,
Mycoplasma bovis, or Bordetella spp.; cow enteric
diseape related to infection by E. coll or protozoa
(i.e., coccidia, cryptosporidia, etc.); dairy cow
mastitis related to infection by Staph. aureus, Strep.
uberls, Strep. agalactiae, Strep. dysgalactiae,
Klebsiella spp., Corynebacterium, or Enterococcus s8pp.:
swine respiratory disease related to infection by A.
pleuro., P. multocida, or Mycoplasma spp.; Bwine enteric
disease related to infection by E. coli, Lawsonia
intracellularis, Salmonella, or Serpulina _
hyodyisinteriae; cow footrot related to infection by
Fusobacterium spp.; cow metritis related to infection by
E. coli; cow hairy warts related to infection by
Fusobacterium necrophorum or Bactercides nodosus; cow
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pink-eye related to infection by Moraxella bovis; cow
premature abortion related to infectiom by protozoa
(i.e. neosporium); urinary tract infection in dogs and
cats related to infection by E. coli; skin and soft
tissue infections in dogs and cats related to infection
by Staph. epidermidis, Staph. intermedius, coagulase
neg. Staph. or P. multocida; and dental or mouth ,
infections in dogs and cats related to infection by '
Alcaligenes spp., Bacteroides spp., Clostridium spp.,
Entercobacter gpp., Eubacterium, Peptostreptococcus,
Porphyromonas, or Prevotells. Other conditions that may
be treated by the compounds and preparations of the
present invention include malaria and atherosclerosis.
Other bacterial infections and protozoal infections and
disorders related to such infections that may be treated

or .prevented in accord with the method and campositions

of the present invention are referred to in J. P.
Sanford et al., "The Sanford Guide To Antimicrobial
Therapy.,® 26th BEdition, (Antimicrobial Therapy, Inc.,
1996).

The term "effective amount® means the amount of
azithromycin which, when administered in - the present
invention prevents the onset of, alleviates the syrmptoms
of, stops the progression of, 6: eliminates a bacterial
or protoz.o‘al infection in a mammal.

The term "mammal® is an individual animal that is a
member of the taxonomic class Mammalia. The class
Mammalia includes, for example, humans, monkeys,
chimpanzees, gorillas, cattle, swine, horses, sheep,
dogs, cats, mice and rats.

In the present invention, the preferred mammal is a

—-human... - - .
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Typically, azithromycin, is administered in dosage
amounts ranging from about 0.2 mg per kg body weight per
day (mg/kg/day) to about 200 mg/kg/day in single or
divided doses (i.e., from 1 to 4 doses per day),
although variations-will necessarily occur depending
upon the species, weight and condition of the subject
being treated and the particular route of administration
chosen. The preferred dosage amount is from about 2
mg/kg/day to about- 50 mg/kg/day.

The azithromycin may be administered orally, or by
other known means for administering azithromycin.

Although the foregoing invention has been described
in some detail for purposes of illuastration, it will be
readily apparent to one skilled in the art that changes
and modifications may be made without departing from the
scope of the invention described herein.

35

EXEMPLIFICATION
The present invention will be further illustrated

by means of the following examples. It is to be
undexrstood, however, that the invention is not meant to
be limited to the details described therein.

In the following examples, particle size distribution
was determined using a Malvern Mastersizer 8 (Malverm
Instruments, Worcestershire, UK) with a MS-1-Small
Volume Sample Dispersion Unit. This unit allowed for
particle size analysis through a wet sample dispersion
step and subsequent particle size measurements using
laser diffraction. To determine the particle size, 60 t
75 milliliters of purified water were added to the small
volume sanple dispersion unit and allowed to stir for
about 15 seconds, followed by a 5000 sweep background
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count. Immediately thereafter, azithromycin bulk was
added to this liguid until an obscuration value of 15-
25% was achieved, and measurement of the particle size
was accomplished using 5000 sweeps as exhibited by
Figure 1.

Carr‘s Conpregibility Index of the azithromycin
bulk was measured by taking an initial density of a 15
gram sample in a 100 ml graduated cylinder. The sampl:e
was tapped 2000 times on a VanKel Tap Density Tester
{(Model 50-1200, Edison, NJ) and the tapped dempity of
the 15 gram aample' in the 100 ml graduated cylinder wa.a
taken. The procedure is described in Int. J. Pharm.
Tech. & Prod. Mfr., 6(3) 10-16, 1985.

Internal angle of friction of the bulk drug was
measured by the method described in “Some Measurements
of Friction in Simple Powder Beds”, Hliestand, E.N. and
Wilecox, C.J. (J.Pharm. Sci. 57(1968) 1421).

The shear cell consisted of a layer of powder
between two parallel flat urf-aces. The lower surface
was fixed and formed the base, while the upper surface
(sled) was attached to an actuator which provided a
force in a linear direction parallel to the plane of the
surfaces. Another force was applied on top of the sled .
using weights of known mass. For each sample, the test
was performed several times using a different weight on
the sled for each test. The force, or resulting shear
stress, required to pull the sled across the powder
layer increased as the weight on the sled, or resulting
normal stress was increased. When the powder bed yielded
during shear, it is said to have failed. This condition
represented incipient flow and occurred when the amount
of force needed to move the sled stopped increasing. The
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data at several normal stress levels were plotted as the
shear ve. normal stress at failure. This plot is known
as the yield locus, while the angle between the yield
locus and the abscissa is known as the Angle of Internal
Friction.

The following excipients’ trade names are

referenced in the examples:

Lactose (Fast Flo) was obtained from Foremost Farms,
Rothschild WwI.

Microcryetalline cellulose (Avicel PH200) was obtained
from FMC Blopolymer, Philadelphia, PA.

Croscarmellose sodium (Ac-Di-Scl) was obtained from FMC

Biopolymer, Philadelphia, PA.
Magnesium stearate was obtained from Mallinckrodt, Inc.,

St. Louis, MO.

Colloidal silicon dioxide was obtained from Cabot
Corporation, Tuscola, IL

Talc was obtained from Whitaker, Clark & Daniels Inc.,
South Plainfield, NJ

Further, in the following examples, the following
drug lots were evaluated:

Lot 1: Form N, unmilled

Lot 2: Form M, unmilled

Lot 3: Form A, unmilled

Lot 4;: Form G, unmilled

Lot 5: Form A, milled on Fitzmill with .027* screen,

hammers, low speed
Lot 6: Form A, milled on Fitzmill no screen,

hammers, high speed
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Lot 7: Form A, milied on Fitzmill, .027* screen,
knives, medium speed

Lot 8: PForm A, milled on Fitzmill, .020" screen,
knives, high speed

Lot 9: Form M, mill=d on Fitzmill, .033”7 rasping
screen, bar rotor, low speed

Example 1
Indices of Tableting Performance

Indices of tableting performance, for several
azithromycin forme, were assessed to identify any
mechanical deficiencies or attributes that may affect
the ability to develop a direct compression tablet
fornulation of azithromycin. This assessment was
performed in accordance with the procedures described in
*Indices of Tablating Performance” H. E. N. Hiestand and
D. P. Smith, Powder Technology 38 [1984] pp. 145-159.

More specifically, the Brittle Fracture Index, BFI,
was calculated from the ratio of a material’s regular
tensile strength to its compromised tensile strength.
Strain Index, SI, was determined from the dynamic
indentation hardness test. Worst Case Bonding Index was
determined by assessing the extent of particle bonding
remaining after decompressicn assuming a very short
compression dwell time and a plastic mechanism of
particle separation during decompression.

Bulk azithromycin lots 1, 2, 4, 7, 10 and 11 are
different crystalline forms, respectively, forms N, M,
G. A, Fand J. Lots 1, 2 and 4 were milled gently with
a Fitzmill (Model JT, The Fitzpatrick Co., Elmhurst, IL)
using a 0.027* screen and knives at high speed in an
attempt to match the smaller particle size of Lot 7.
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Lots 10 and 11 were evaluated as is due to their
relatively small particle sizes. '

The results of these assessments is provided,
below, in Table 1.

Table 1
Indices of Tableting Performance
Lot # Brittle | Worst Case | Strain Tensile
Fracture Bonding Index Strength
Index | Index (BL,) (SI) Mpa
(BFI) x 102
#1 Form N 0.05 0.7 | 0.0044 0.75
#2 Form M 0.10 1.0 0.0048 0.79
#4 Form G ND 0.8 0.0043 1.03
#7 Form A 0.10 0.9 0.0044 0.99
#10 Form F 0.37 0.9 0.0041 1.62
#11 Form J 0.11 0.7 0.0043 0.69

ND = not determined

As shown above, the tableting indices were similar
for Lots 1, 2, 4, 7 and 11 (Forms N, M, G, A and J).
This suggests that the primary deficiencies of these
materials, in forming tablets by direct compression, are
their low to moderate tensile strengths. This may be
manifested as low tablet hardness values. Further, the
brittle fracture indices indicate that bonds formed
during compression will more likely survive
decompression when the tablet is ejected from the die.
Differences between these lots were not significant.
Thus, these lots would likely have a similar probability
of forming a robust direct compression tablet
fornulation.
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Lot 10 (form F), however, appeared to have
significantly different mechanical properties. It has a
higher tensile strength value indicative of forming
stronger bonds. The flow properties of Lot 10, however,
were similar to the other lots having a similar particle
size distribution.,

In general, a direct c_orqpression tablet may be
feasible with high drug loading (~60%) if good flowinlg,
low brittleness, and good bonding excipients were used.

Example 2

‘Particle Size Effect'

The impact of azithromycin particle size on a
direct compression tablet was evaluated as follows.

Using various lots of azithromycin, direct
compression tablets were prepared from a dry blend of
59.3 wt% azithromycin, 26.9 wt$ microcrystalline
cellulose as the binder, 8.9 wth% lactose as the diluent,
2.0 wts croscarmellose sodium as the disintegrant, and
2.9 wtt magnesium stearate as the lubricant.

The dry blends were compacted on a single station
tablet press Manesty F-press (Manesty, Liverpool, United |
Kingdom) with 0.262" x 0.531" modified capsule shaped
tooling. The target tablet weight was 450 milligrams.
The tablets were tested for hardness (kP scale), using a
Schleuniger hardness tablet tester (Dr. Schleuniger
Pharmatron AG, Solothurn, Switzerland), and for
friabllity (100 rotations/4 minutes) using a Vanderkamp
Friabulator Tablet Tester (Vankel, Cary, North Carolina,
US). The test results are provided in Table 2.
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Table 2
Run | Angle of | Dry Blend | Average Avg. Tablet
Internal Carr’'s Tablet Tablet Friabil-
Friction Index Weight Hardness ity
(°) (%) g (%CV) (kP) (%)
1 19 451.5 6.6 0.6
ND (0.67%, (n=10) (n=5)
n=10}

2 25 445.1 6.7

ND {0.32%, (n=3) ND
n=3)

3 31.0 25 455.3 6.2 1.1
(0.21%, {n=5) {(n=5)

n=5)

4 30.5 30 442.4 10.1 0.52
(0.50%, (n=10) {n=10)
n=10)

5 31.6 30 455 8.6 0.32
(0.36%, {n=10) (n=5)
n=10)

6 32.6 30 452.5 4.1 1.8
(0.50%, {(n=10) (n=10)
n=10)

7 34.5 34 450.8 12.5 3.67
(2.06%, (n=5) (n=5)

n=5)

8 ND 37 No tablets N/A N/A

9 ND 46 No tablets N/A N/A

10 ND 34 No tablets N/A N/A

ND = Not Determined

N
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Evaluation of the dry blends showed that the
unmilled bulk drug (Runs 1-4) resulted in acceptable
flowing blends having a Carr’s Compressibility Index
from 19 to 30 on the tablet press, and tablets with
acceptable weight control, hardness and friability. The
less aggressively milled bulk drug lots (Runs 5-6) also
resulted in acceptable flowing blends on the tablet

press.
As shown in Table 2, more aggressively milled bulk

drug lots (Runs 8 and 9) and unmilled bulk drug having a
small particle size distribution (Run 10) produced
poorer flowing blends (Carr’s Index of 34 to 46) such
that tablets could not be compacted on the Manesty F-
press.

A compaction simulator was then used to compress
blends containing azithromycin from Lots 7, 8, 9 and 10.
The compaction simulator was designed as a single
station tablet press in which the compression dwell time
can be adjusted to simulate different types of tablet
presses. In addition, the campaction simmlator was
equipped with a mechanical agitator to assist in filling
the tablet die with dry blends to obtain a consistent
tablet weight. )

As shown in Runs 11, 12, 13A, 13B, 14A and 14B of
Table 2A, poor flowing blends that resulted in
unacceptable tablets on the Manesty F-press became
acceptable tablets when compressed on the compaction

gimilator.

—
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Table 2A.
Run | Drug | Carxr’s Applied Average | Average Tablet
Lot | Index Upper Tablet Tablet |FPriability
of dry| Compression| Weight | Hardness (%)
blend | Force (kN) Mg (kP)
(%) ($CV)

11 7 34 5.1 457.2 9.3 0.32
(2.53%, (n=5) (n=5)
n=5)

12 8 37 4.0 439.8 6.4 0.73
(1.08%, (n=5) {n=5)
n=5)

13A] 9 46 4.6 428.7 10.6 0.35
(1.15%, | (n=10) (n=10}
n=10)

13B| 8 46 5.5 426.9 11.9 0.32
(1.44%, | (n=10) (n=10)
n=10)

14A| 10 34 4.2 444.9 10.4 0.38
(0.90%, (n=5) (n=10)
n=s)

14B| 10 34 5.7 456.2 14.1 0.41
(0.62%, (n=5) (n=10)
n=5)

Exanple 3
Drug Loading Effects

The effects of drug loading on the tableting

properties of azithromycin direct compression tablets

were evaluated as follows.

Azithromycin tablets wvere
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evaluated with low, medium and high drug loadings. The
same manufacturing and testing procedures as set forth

in Example 2 were used.
Pharmaceutical formulations having the following

drug loadings were used (percentages are given as %

weight):

Drug Loading -60% —a5% ~308
Azithromycin 59.3% 44.5% 29.7%
Microcrystalline

Cellulose 26.9% 38.0% 49.2%
Lactose 8.9% 12.6% 16.2%
Croscarmellose

Sodium . 2.0% 2.0% 2.0%
Magnesium

Stearate 2.9% 2.9% 2.9%.

Runs 1, 2, 3, 4, 5 and 6, in Table 3, were
conducted on a Manesty F-press. The same bulk drug, Lot
8 was used for Runs 1-3, Lot 10 for Runs 4-5, and Lot 11
for Run 6. Runs 7, 8, 9, 10, 11, and 12 in Table 3A were
conducted on the compaction simulator using Lot 8, Lot
10, and Lot 11.

Initial evaluation using ~60% drug loading of the
milled bulk drug Lot 8 and unmilled Lot 10 resulted in
poor flowing blends (Carr’s Index of 37 and 34
respectively) and poor tablets on the Maneaty F-press as
shown in Table 2 (Runs 3 and 5). However, low drug
loading (~30%) did improve the flow of the blend and
properties as shown in Table 3.
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Table 3
Run | Drug | Carr’s | Drug Average Average Tablet
Lot Index | Load Tablet Tablet Friablility
(%) (%) Weight mg | Hardness (%)
(&%CV) (kP)

1 8 33 30 449.7 7.5 {max) 0.25
(0.56%, (n=5) (n=5)
n=10)

2 8 39 45 457.7 3.7 (max) 2.02
(3.38%, (n=4) (n=4)
n=8)

3 8 37 60 No No No tablets

tablets tablets

4A 10 28 30 441.70 11.5 0.27

(0.95%, (n=10)
n=10)
4B 10 28 30 446.9 20.2 0.31
(0.89%, (n=10)
n=10)

5 10 34 60 No No No tablets

tablets tablets

6A 11 33 30 450.2 10.6 0.20%

(0.36%, (n=2) (n=3)
n=5)

6B i1 a3 30 449.0 16.4 0.44%

{(0.47%, (n=2) {n=5)
n=5)
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Table 3A
Run/Lot | Carr’s Applied Average | Average Tablet
Index Upper Tablet | Tablet | Friability
$Drug (%) |Compression| Weight | Hardness (%)
Loading Force (kN) mg (kP)
(%CV)
7/8 33 7.2 459.6 12.9 0.21
(0.62%, (n=10)
30% n=20)
8/8 a9 5.8 455.2 10.5 0.13
(0.15%, {n=5) (n=5)
45% n=15)
9/8 37 4 439.8 6.4 0.73
(1.08%, {n=5) (n=5)
60% n=s)
10/10 34 4.2 444.9 10.4 0.38
(0.90%, (n=5) (n=10)
60% n=5)
11/11 33 6.8 452.0 18.3 ND
. (n=1) (n=1)
30%
12/11 33 4.4 451.0 12.3 0.35
(0.44%, {n=5) {(n=5)
30% n=s)

ND = Not Determined

As shown, above, in Table 3A, tablets made on the
5 compaction simulator were significantly improved in
hardness and friability at medium drug load when

compared to high drug load when using Lot 8. At low drug

loading with Lot B or Lot 11, tablets with hardness

N
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greater than 12 kP were achieved using the compaction
simulator. Tablets could also be made with Lot 8 or Lot
10 at the high drug loading using the compaction
simulator. Flow is not a critical parameter for the
compaction simulator since it uses a mechanical agitator
to force the blend into the die.

Example 4
Effect of Lubricant

The effect of lubricant levels on the tableting
properties of the azithromycin direct compression tablet
were evaluated as follows. Direct compression tablet
formulations, containing high an low levels of magnesium
stearate, as a lubricant, were prepared. The high level
jubricant formulation contained 59.3 wt$ azithromycin,
26.9 wt% microcrystalline cellulose, 8.9 wt% lactose,
2.0 wt$ croscarmellose sodium, and 2.9 wth magnesium
stearate. The low level lubricant formulation contained
59.3 wt$ azithromycin, 28.3 wt%® microcrystalline
cellulose, 9.4 wt$ lactose, 2.0 wth croscarmellose
godium, and 1.0 wt% magnesium stearate.

Azithromycin lot 8 was used for the two lubricant

level formulations. The same manufacturing and testing
procedures, from Example 2, were used herein.

Evaluation of this bulk drug lot with lubricant at
about 3% resulted in a poor flowing blend (Carr's
Compressibility Index of 37). Tablets could not be made
on the Manesty F-press as shown in Table 4. With the
lubricant level at 1%, the blend was also poor flowing
(Carr’s Compressibility Index of 47) and only
unacceptable tablets were made on the F-press with
excesgsive build up of the material n the punches. The
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tablets were very soft with unacceptable low tablet
weight (target tablet weight is 450mg) and poor weight
control (%CV = 5.1%).

Table 4
Run Carr’s |Lubricant| Average Average Tablet
Index (%) Tablet | Tablet |Friability
(Dry Weight Hardness (%.)
Blend) mg ($CV) (kP)
(%)
1 37 3 No tablet No No tablet
tablet
2 47 1 418.3 3.3 2.5
(5.1%, {n=5)
n=10)

As shown in Runs 3 and 4 in Table 4A, poor flowing

blends that resulted in unacceptable tablets on the
Manesty F-press became acceptable tablets when

compressed on the compaction simulator.

Flow is not a

critical parameter. for the compaction simulator since it

uses a mechanical acitator to force the blend into the
die. Better tablet friability was achieved with the 1%

Jubricant level blend compressed on the compaction
Bimulator (Run 4).
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Table 4A
Run | Carr’s | Lubri- Applied Average | Average | Tablet
Index cant Upper Tablet Tablet | Fria-
(Dry (%) |Compression| Weight | Hardness | bility
Blend) Force (kN) mg (kP) (%)
(%) (sCV)
3 37 3 4.0 435.8 6.4 0.73
(1.07%, (n=5) (n=5)
n=5)
4 47 1 4.2 462.8 5.8 0.15
{(0.69%, | (n=10)
n=20)
Example 5
Effect of Glidant
5 The effect of glidant on tableting properties of

the azithromycin direct compression tablet were
evaluated as follows. Typically, glidants are added
into pharmaceutical formulations to improve flow. As
shown in this example, addition of glidants into the
formulation can improve flow.

Azithromycin direct compression tablets were
prepared with glidants to evaluate the effects on the
direct compression tablet. The same bulk drug, lot
number 6, was used for all glidant formulations. The

15 same manufacturing and tablet testing procedures from
Runs 1, 2, 3 and 4

10

Example 2 were used in this example.
were conducted on the Manesty F-press.
The following pharmaceutical formulations were

prepared:
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Gla..eimteﬁpmlnniqn e . _— .&%--:3.::.-" s A
Aziphromyeine s:tiz:zs - . - -59.3 59,3°59:3:50:3. :
Micmcmml-itine cellulose . ---. 26:9- 26.7:-26:8,26.8"
5 Lactose. “iny T - 8.9 8.8 '8.9 8.9,

Cioscarmeliose Sodium 2.0 2.0 2.0 2.0
Colloidal Silicon Dioxide ~~- 0.3 0.1 ---

em= === —e- 0.1

Tale
Magnesium Stearate 2.9 2.9 2.9 2.9

10
i . Table 5 L
Rom ] Corz's | Gl;dlnt Tablet | Tablet, ; Tablet

Cade [T | Cweten | haraness | Frabiiiey
bLom | me e | amr ) s
-:. - g B..lu&d.-) - . .

T35 [ 0,108 | 455, 4.6 Z.29

17 | sitlicon | (0.8, | (n=5) (n=T)

N D 51“159 n=5)) _
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. -talc (128, (n=5) {n=7)

i

il s it B b e e

3Ty a8 | 02587 445.2 . | . 47 . |- Tablets .
"= gi1icon (1 os&_ “(ne10) - T'E:péé&'
145 frdickide | -° ne10): SRR b
T30 | W 52.5 a1 1.8
s | glidamt | (0.9, : (n=10) (0=10)
- I _ n=10) ' : .

I.nit:l.al evaluat:.on of the brulk drug lot 6 without

- indEnt’fdﬁulted in acceptahle blend flow (Carr’s
15 Compressibility Index of 30) '9!1_ the Manesty F-press’ The '
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addition of 0.1% silicon dioxide (Run 1) improved the

flow” &s measuréd by Carr’s Compressibility Index and the

weight uniformity as shown by the lower weight sCV. -

Example 6
Effect of Sizing

The effect of sieving the bulk drug to select:.vely
remove fines from the bulk azithromycin lot follows.

Lot 8 was screened through a #200 mesh screen using
a vibrating sieve analyzer (Endecott’s Oct:a.gon 200 test
sieve shaker, Endecott, Lond-o'n. England) for 20 minutes
it af amplitude’ setting of 8. The drug retained on tiie

» - e o,

#$200 mesh screen was sieved again using the: saie
screening precess. The drug retained on the #200 mesh
screen (Bcreened twice) was used in the following direct
compression formulation. The same manufacturing and
testing procedures from Example 2 were usad in this
example 'I‘ha diract. conpreaaion tahlets had l:ha o
follmung canpositmn. by we;ght

nzith:anvcin ': T o . 59.3%
Hicrocrystalline Cellulose . 26.9%
Lact.ose i . ) ) 8.9%

Croacarmellose SOGmm 2.0%
Hngnesxum Stearate 2.9%

A better flowing blend (Carr’s cOmpressiha.lity
Index of 29) wan produced from the s:leved bulk d.rug lot.
when un-ieved Lo't:.'a was used, “the ble.nd was poor flowing
(Carr 8 c::mpress:lbil:.ty Index of 37) and-:tablets could:
not be ry_nde {Run 1) on the Manesty P—presl as shown in
'rabla 6. _Using the s:.eved Lot 8 (Runs 2n and Zb). .

"ydmwisp D
__._._....._. - H - -
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acceptably hard tablets were produced. Runs 2a’and 2b
were perfomed thh different upper punch compr.ess:on

- - Egr

settipgs_._ _R'un 2b had .a highe:: setting result:mg in

-t - -.-- ._ l' l

grent:e:r: compression ‘ThHe target tablet weight of 450mg

5 was ach:.gved w:.th godd to excellent weight control.

Table 6 .
Run Carr’'s Bulk Drug Average " Avérage
Index Lot Tablet Tablet
(Dry Pretreatment Weight Hardness
) Bfl.end) mg (scV) | . (xP)
B PR Y
r& 37 I -7 None, No tablet ] 'No -tablet
N meva o e
5 .35 | screemed 8.4 | . 5.6
P " twice (1.48%, " (n=S)
#200 mesh n=5)
..2b —}.-.om- 23. Screened 445.2 :8._3-:_-'
o T " twice (0.06%, (n=5)
'_ 4200 mesh n=s) o

10
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We claim:

HE S

'ﬁi:iturea thereof.

A dry blend, used for forming azithromycin

tablets by direct compression, comprising:

{(a) rion—dihydrate azithromycin; and

(1:.>) aE Téast’ one pharmaceutically acceptable’
exc;pierrt

A dry blend of c1aim 1 wherein the non-d:.hydrate

.azithromyc:ln is selected from the group co:nsuting
_qf-forms B, D, E, F, G H J, M, N, O, P, Q, R, and

A dry blend of c1ams 1 and 2 wherein- the
:Lntemnl angle o:E fnct:iom, of the dry hlend, ie

1ess t.han nhout 34'

. n PR
- . e

A dryhlénd of Clalms 1 and 2 wherein the Carr's
(;omgressibil:l.ty Index. of the dry blend :j,s less

PP -- -.-..

o
.-y . o— - e wgm
- .

LT T = = oo - e, -
- ] nem =

Ad.zy bJ__end of Claims 1 and 2 wherein less thn
about 14% of the total azithromycin particles, by
volume as measured by the Malvern method, have a

diameter of 44 pum or less.
A:'dry blend of Claim 5 wherein less than about 50%
of the total az;thromyc:.n partzcles, by .volume as

B Y E

-\—- - - - " apa - ™ m .

3 -~ LI g
- I i S - L e e s PRI

- me, L
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measured by the Malvern method, have a diameter of

105 um or less.

A dry blend of Claim 5 wherein less than about 27%

of the total azithromycin particles, by volume as
measured by the Malvern method, have a diameter of

74 pm or less. ;

A dry blend of Claim 5 wherein less than about 6%

of the total azithromycin particles, by volume as
measured by the Malvern method, have a diameter of

16 ym.or less.

A dry blend of Claims 1-8 wherein the non-dihydrate
azithromycin is non-granulated. . - e an

.q. . o, o=

e '.... - . .
An azithromyc:.n tablet comprising non-dihydrate
az;thromycin and at least one pharmaceutically
a.ccs;?.tebl__e .excipient. C -

An azithromyc:.n tablet of Clnim 10 where:l.n sa:l.d

tublet is produced by:
(a) forming a dry blend of a non-dihydrate
az:.thronwc:.n and at least one phnrmaceut:l.cally

. acceptable excipient; and
(b) “direct compressing said dry blend to form the
a_.zi__tl'lfonwc:.n tablet. _

- -
ma "t w o [N

.__.-%-—----

An azlth.romyc:.n tablet of Claim 11 where:m the
dosage ‘of azithromycin in said tablet is selected

—

vi
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from the group consisting of 250 mgA, 500 mgA arid'
600 mgA. '

13. An azithromycin tablet of Claims 11 and 12 wherein
5 the non-dihydrate azithromycin, in the dry blend,

is non-granulated.

14. An azithromycin tablet of Claims 10-13 wherein the
_ . . non-dihydrate azithromycin is selected from the
10 group conistin;'; of forms B, D, B, F, G, K, J, M,
N,- 0, P, Q, R, and mixtures thereof. :

15. An azi'thronwc:i.n tablet wherein said tablet is
produced by ' -

15 ('a) 'fc_:rm_ing a dry blend of a non-granulated
azi_thronwcin form A and at least one '
pharmaceutically acceptable excipient; and

" (b) dirgc;t compressing said dry blend to form the
e az:i.'ti:_h;o;ycin tablet.
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E LACI D TROM DIRECTAM PRESIB

FUNDAMENTOS DE LA INVENCION

La compresidn directa es un procedimiento de formacién de comprimidos en el
que los comprimidos se comprimen directamente a partir de mezcias de poivos que
contienen un ingrediente activo. En la compresién directa, todos los ingredientes re-
queridos para formar el comprimido, incluidos el ingredients activo y los ayudantes del
proceso, se incorporan a una mezcia de libre desiizamiento con la que a continuacion
se forman los comprimidos. El ingredients activo, ios excipientss, y otras sustancias se
mazclan y a continuacién se comprimen para formar comprimidos. Los comprimidos se
forman tipicamente mediante presion aplicada a un material en una compresora.

Existen varias compresoras, cada una diferente en productividad y disefio, pero
similares en au funcién y funcionamiento bésicos. Todas comprimen la formulacién de
un comprimido dentro de la cavidad de una matriz mediante presién ejercida entre dos
punzones de acero, el punzén superior y el punzén inferior.

Los fabricantes farmacéuticos prefieren ia utilizacién de la compresion directs,
por encima de los procedimientos de granuilacién por via himeda y seca, debido a sus
tiempos de procesamiento més corios y a sus ventajas de coste. Sin embargo, la
compresion directa se encuentra generaimente limitada a aquellas situaciones en las
que el ingrediente activo tiene caracteristicas fisicas adecuadas para formar comprimi-
dos famacéuticamente aceptabies.

Algunos ingredientes activos, que son generaiments inadecuados para la com-
presién directa, pueden formar parte de una formulacidn directamente compresible
mediante la incorporacién de uno o0 més excipientes antes de la compresion. La adi-
cién de excipientes a la formulacién, sin embargo, aumentaré el tamafio del comprimi-
do del producto final. Puesto que el tamafio del comprimido debe estar dentro de cier-
fos pardmetros para servir como una forma de dosificacion adecuada, existe un limite
por encima del cual el aumento del tamafio del comprimido, para que contenga canti-
dades crecientes de excipientes que mejoren la compactibiiided, no resulla préctico.
Como resultado, los fabricantes se encuentran a menudo iimitados para utiizar el mé-
todo de compresidn directa, con formulaciones que contienen una dosis baja del in-
gredients activo por comprimido, a los casos en que la formulacién pueda contener ni-
veles suficientes de excipients como para hacer que la compresién directa sea pract-
ca.
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En el desamollo de formas de dosificacion farmacéuticas, es importante sope-
sar vanos objetivos diferentes. La preparacién de una forma de dosificacién farmacéu-
tica deberia resuitar econmica. Asimismo, la forma de dosificacion deberia ser féci
de tragar. Ademas, formas de dosificacién més pequefias son mas aceptadas por los
pacientes y dan como resultado en una mayor conformidad por parte del paciante.

2

Se sabe que, para formar un comprimido a partir de una formulacién dada, la
formulacion debe tener buenas propiedades de desizamiento, para una aimentecién
volumétrica precisa del material en la cavidad de la matriz, y una compresibilidad,
compactibliidad y propiedades de expulsién adecuadas para formar el comprimido. Las
propiedades de desiizamiento de los poivos son criticas para un funcionamiento eficaz
de la formacion de comprimidos. La habilidad del material para desiizarse [ibremente
dentro de la matriz es importants para asegurar que hay un llenado uniforme de la
matnz y un movimiento continuo del material desde su fuente. Unas propiedades de
desizamiento pobres del material afectardn al peso, la dureza y la friablidad de los
comprimidos. Un buen deslizamiento de Ios poivos que van a comprimirse resulta ne-
casarioc para asegurar un mezciado eficaz y una uniformidad de peso aceptable de los
comprimidos.

La acitromicina, también llamada 9-desoxo-Sa-aza-9a-meti-8a-homoeritromi-
cina A, no se considera generalmente tratable para la produccién de comprimidos di-
rectaments compresibles de formulaciones de acitromicina.

Seria deseable desarrollar una formulacién de acitromicina tratable pera ia
compresidn directa, y que produzca comprimidos que tengan una dureza y friabilidad

aceptables.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una mezcia en seco, utilizada para formar
comprimidos de acitromicina mediante compresion directa, que comprende acitromici-
na no dihidratada y al menos un excipiente farmacéuticamente acaptabile.

Esta invencion se refiere también a un comprimido de acltromicina qus com-
prende acitromicina no dihidratada y al menos un excipiente farmacéuticaments
aceptable. Preferibieamente, el comprimido de acitromicina se forma mediante compre-
gién directa de la mezcia en seco, de la presente invencitn, para formar dicho com-
primido de acitromicina.
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Preferiblements, el comprimido de acitromicina, de la presente invencién, con-
tiene una dosificacién de 250 mgA, 500 mgA 6 600 mgA de acitromicing.

Esta invencién se refiere ademés a un comprimido de acitromicina que se pro-
duce formando una mezcia en seco de una forma A de acilromicina no granulada, y al
menocs un excipients farmacéuticaments aceptable. El comprimido de acitromicina se
forma a continuacion mediante comprasion directa de la mezcia en seco.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una representacién de la distribucion del tamafio de particula de
la masa de acitromicina para los lotes de acitromicina 1 a 11, mediante andlisis de dis-
persion de luz (Malvern Mastersizer S, Malvem instrumnents, Worcestershire, UK).

DESCRIPCION DETALLADA

En la memoria y reivindicaciones que siguen, se hard referencia a varios térmi-
nos, que se definen segin los siguientes significadcs.

El términd "mezcla en seco”, tal como se utiliza en la presente, significa una
mezcla generaimente homogénea de dos 0 més materisies en forma de particules.
Les particulas pueden estar en forma de polvos o, altemativamente, como agregados
o aglomerados mayores de particulas.

El término “acitromicina®, tal como se utiiza en la presente, incluye todas las
formas cristalinas y amorfas de acitromicine, incluyendo todos los polimorfos, isomor-
fos, cletratos, sales, solvatos e hidratos de acitromicina, 8 menos que se indique espe-
cificaments. Las formas de acitromicina inciuyen la forma dihidratada y varias formas
no dihidratadas.

El dihidrato estable de acitromicina, que es ssenciaiments no higroscépico en
condiciones de relstiva humedad, conducente a la formulacién de acitromicina, y que
se expone en la patente de los EE.UU. N® 6.268.489, se designa en la presente como
“forma A". La forma es un dihidrato cristalino, preparado por cristalizacion a partir de
tetrahidrofurano y un hidrocarburo alifético (Cs-C;), en prasencia de al menos dos
equivaientes molares de agua.

*Acitromicina no dihidratada® significa todas las formas amorfas y cristalinas de
acitromicina, incluyendo todos loe polimorfos, isomorfos, clatratos, sales, solvatos e hi-
dratos de adtromicina que no sean la forma A, la forma dihidratada de acitromicina
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(acitromicina dihidratada).

La acitromicina no dihidratada incluye un hidrato higroscdpico de acitromicina,
COMo 88 expons en ia patents de ios EE.UU. N° 4.474.768, que se designa en ia pre-
sente como “forma B".

La acitromicina puede estar presents como varias formas no dihidratadas cris-
talinas altemnatlvas, incluyendo las fomas D, E, F, G, H, J, M, N, O, P, Q ¥ R, que se
axponen en la solicitud de patente de los EE.UU. nimero de serie 10/152.108, archl-
vada el 21 de mayo de 2002, las enseflanzas de la cual se incorporan en ia presents,
de acuerdo con la referencia, en su totalidad,

Ambos isomorfos de la Familia | y la Femilia |l son hidratos y/o solvatos de aci-
tromicina. Las moléculas de disolvente en las caviiades tienen tandencia a intercam-
biarse entre el disclvente y el agua bajo condiciones especificas. Por tanto, el conteni-
do de disolvente/agua de los isomorfos puede variar hasta un clerto punto. Las formas
B,F, G, H.J. M, N, Oy P pertenecen a la Familia | de acitromicina, y pertenecen a un
grupo espacial P2, monodlinico con dimensiones de ceida de a = 163203 A, b =
18,2240,3 A, c = 18,430,3 A y beta = 109+2°. Las formas D, E y R pertenecsn a la Fe-
milla il de acitromicina, y pertenecen a un grupo espacial P2, 2,2, ortomémbico, con
dimensiones de ceida de a = 8,8104 A, b = 12,320,5 A y c = 45,8:0,5 A. La forma Q
o3 distinta de las Familias | y II.

La acitromicina de forma D es de formula CaHraNz0122H0+CoHiz on su es-
tructura de monocristal, siendo un solvato monohidratado de monociciohexano y aci-
tromicine. La forma D se caracteriza ademdés por contener del 2 al 8% de agua y del 3
al 12% de ciclohexano en peso en las muestras en polvo. A partir de los datos del mo-
nocristal, el contenido caiculado de agua y ciclohexano de la forma D es del 2,1 y del
9,9%, respectivaments.

La acitromicina de forma E es de férmula CaeHzN20122H0+C . HeO, siendo un
solvato monohidratado de monotetrahidrofurano y acitromicina. La forma E es un sol-
vato monchidratado de mono-THF, segiin el andlisis del monocristal.

La acitromicina de forma G es de formula CaHr2N201221,5H,0 en su estructura
de monocristal, siendc un sesquihidrato de acltromicina. La forma G se caracteriza
edemés por contener del 2,5 al 6% de agua y menos del 1% de disolvente(s) orgéni-
co(s), en peso, en las muastras en poivo. La estructura del monocristal de la forma G
consiste en dos moléculas de acitromicina y tres moléculas de agua por unidad asi-
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métrica. Esto corrasponde a un sesquihidrato con un contenido tedrico de agus del
3,5%. El contenido de agua de las muestras an poivo de la forma G estd en el rango
de aproximadamente 2,5% a aproximadamente 8%. El disolvents orgénico residual
total es menos del 1% del disolvente correspondiente utilizado para la cristalizacion.

La acitromicina de forma H es de formula Cald7aN204122H0°CsHsO5, siendo un
solvato monohidratado de hemi-1,2-propanediol y acitromicing. La forma H es un eol-
vato monochidrato/hemipropilenglicolato de la base libre de acitromicina.

La acitromicina de forma J es de férmula CayHzNO,22H;0+0,5C,H0H, en la
estructura de monocristal, siendo un soivato monchidratado de hemi-n-propanol y acl-
tromicina. La forma J se caracteriza ademés por contener dei 2 al 5% de agua y dei 1
al 5% de 1-propancl en peso en lgs muestras en poivo. El contenido calculado de di-
solvente es de aproximadamente ol 3,8% de n-propancl y aproximadaments el 2,3%
de agua.

La acitromicina de forma M es de formula CxHzN20O:22H20+0,5C,H;OH, siendo
un solvaio monohidratado de hemi-isopropanc! y acitromicing. La forma M se caracle-
riza ademaés por contener del 2 al 5% de agua y del 1 al 4% de 2-propanol an peso en
las muestras en poivo. La estructura del monocristal de la forma M sarfa un monohi-
drato/hemi-isopropanciato.

La acitromicina de forma N es una mezcia de isomorfos de la Familla |. La
mezcia puede contener porcentajes variablas de isomorfos F, G, H, J, M y ctros, y
cantidades variables de agua y disolventes orgénicos, tales como etanol, isopropanol,
n-propanol, propilengticol, acetona, acetonitrilo, butanol, pentanal, etc. El porcentaje en
peso de agua puede encontrarse en el rango de 1 a 5,3%, y el porcentaje en peso tolal
de disciventes orgénicos puede astar entre el 2 y el 5%, con un contenido de cada di-
solvente del 0,5 al 4%.

La acitromicina de forma O es de férmula CyHraN20120,5H0+0,5CHON,
siendo un solvato hemihidratado de hemi-n-butanol y la base libre de acitromicina, se-
gun los datos estructuraies del monocristal.

La acitromicina de forma P es de formula CsgHyaNzO122Hz00,5CsH,20, siendo
un solvato monohidratado de hemi-n-pentanol y acitromicina.

La acitromicina de forma Q es de formula CaHzN20,22H20+0,5CH,0, siendo
un solvato monohidraiado de hemi-tetrahidrofuranc y acitromicina. Contiene aproxima-
damente un 4% de agua y aproximadamente un 4,5% de THF.
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La acitromicina de forma R e3 de formula CyuMaN2042H0+CsH,20, siendo un
solvato monohidratado de mono-metil-ferc-butiléter y acitromicina. La forma R tiene un
comenido tedrico de agua del 2,1% en peso y un contenido tedrico de metil-ferc-
butiléter del 10,3% en peso.

La acitromicina de forma F es de formuia CyiHraNgO22H,0+0,5C,HOH, en la
estructura de monocristal, siendo un solvato monohidratado de hemi-etanol y acitromi-
cina. La forma F se caracteriza ademés por contener del 2 al 5% de agua y dei 1 al 4%
de etanol en peso en las muestras en poivo. El monocristal de la forma F cristallzd en
un grupo espacial monociinico, P2,, con una unidad asimétrica que contenia dos mo-
léculas de acitromicina, dos de agua, y una de etanol, como un monohidrato/hemi-
etanoiato. Es isomorfo a todas las formas cristelines de acitromicina de la Famils |.
Los contenidos tedricos de agua y etanol son del 2,3 y del 2,9%, respeciivaments.

El término acitromicina “no granulada®, como se utiiiza en la presente, significa
que la acitromicina no estd granuiada en seco, como puede ser mediante compacta-
cidn con barra ¢ rodillo, o granulada en himedo.

*Masa de acitromicing”, como se utiiza en la presente, significa particulas de
acitromicina sin excipientes afladidos.

€l término “farmacéuticaments aceptable” significa aquello que es general-
mente seguro, no téxico, y que no es indeseable bivlbgicamente o de cuaiquier otra
manera, e incluye aquelic que es aceptable para uso veterinario asl como para uso
farmacéutico en humanos.

La frase “formulacién directamente compresible” significa una formulacién que
puede comprimirse para formar un comprimido farmacéuticaments aceptable sin un
paso previo de granulacién.

El término “compresibilidad” significa el grado en el que disminuye el volumen
de una formulacion cuando se retira e] aire.

El término "compactibilidad™ significa la facilidad con la que una formulacién se
comprime para formar comprimidos que posean propiedades de dureza aceptables.

El término “libre desiizamiento”, como se utillza en la presents, significa la habi-
lidad del material para deslizarse sin sgitecidn mecénica en equipos esténdar de for-
macién de comprimidos, utiizando la gravedad para inducir el deslizamisnto, tal como
una compresora F. Los materiales que se deslizan bien dan como resultado formas de
dosificacién con una buena uniformidad de peso, como queda evidenciado por la baja
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desviacién estandar relativa (%RSD) o el cosficiente de variacion (%CV) del peso de
la forma de dosificacién.

El tdrmino “particulaa finas", como se utiliza en la presente, se refiere a parti-
culas con un didmetro de menos de aproximadaments 44 micras, medido medients et
método de Malvem.

7

El término “compresora F*, como se utiliza en la presente, se refiere a la COM-
PRESORA F de MANESTY (Manesty instruments, UK).

El término "mgA" se refiere a los miligramos de la base libre de acitromicina.

En e método de ia presente invencidn, la acitromicina utilizada puede ser una
mesa de fdrmaco frituracia o sin triturar.

L.a mezcia en seco, de la presents invencion, se utiliza para producir comprimi-
dos de acitromicina no dihidratada mediante compresion directa. Tipicamente, la mez-
cla en seco contiene desde aproximadaments un 1% hesta aproximadamente un 80%
de acitromicina no dihidratada. Preferiblsmente, la acitromicina, en la mezcia en seco,
no esta granulada,

También se prefiere que la acitromicina en la mezcia en seco comprenda una
forma de acitromicina no dihidratada seleccionada de las fomas B,D, E. F, G. H, J, M,
N, O, P, Q, R, 0 sus mezcias.

Adicionaimente a la acitromicina no dihidratada, la mezcia en de la pre-
santa invencion, incluye también al menoe un excipients adecuado farmacéuticamente
aceptable. Los excipientss pueden incluir ayudantes del proceso que mejoren las pro-
piedades de formacién de comprimidos por compresién directa de la mezcia en seco.

En una realizacion de la presente invencién, [a mezcia en seco resulta adecua-
da para su utllizacién en la formacion de comprimidos de acitromicina mediante forma-
cién de comprimidos por compresién directa alimentados por gravedad.

Para ser adecuado para la compresidn directa en una compresora alimentada
por gravedad, paricularmente con cargas grandes de acitromicina, tales como del
45% o superior, el perfil del tamafio de particula de acitromicina resulta critico. A me-
dida que aumenta la carga de acitromicine, las particulas finas en la masa de acitromi-
cina tienden a empeorar las propiedades de deslizamiento de la mezcia en seco, ya
que constituyen un porcentaje elevado del total de particulas dentro de la mezcia en
seco. Por tanto, es necesario reducir ia cantidad de particulas finas de acitromicina en
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la mezcia en seco para obiener un desiizamiento aceptable en una comprescra si-
mentada por gravedad y hacer que un comprimido tenga una friabiidad aceptable.

Por “comprescra alimentada por gravedad® se entiende que una formulacién
farmacédutica no es introducida a la fuerza en una matriz, y que el deslizamiento de la
formulacién farmacéutica se induca por gravedad. Un ejempio de compresora alimen-
tada por gravedad es la comprescra F de Manesty.

En esta realizacidn de la prasents invencion, para alcanzar propiedades de
desiizamiento adecuadas de la mezcla en seco, particularmente con cargas elevadas
de acitromicina, tipicaments, menos de aproximadaments un 20% en volumen de las
particulas de acitromicina, en la mezcla en saco, deberian tener un didmetro de 44 um
o inferior. Preferiblemente, menos de aproximadaments un 14% de la particulas de
scitromicina deberian tener un didmetro de 44 um o inferior.

Asimismo, en la presente mezcia en seco, se prefiere que menos de aproxima-
damente un 27% de las particulas de acitromicina tengan un diémetro de 74 um o infe-
rof.

Ademés, en la presents mezcia en saco, se prefiere que menos de aproxime-
daments un 680% de ias particulaa de acitromicina tengan un diémetro de 105 um o
inferior. Mas preferiblements, menos de aproximadamente un 50% de Ias perticulas de
acitromicina deberian tener un didmetro de 105 um o inferior.

Aun mis preferiblemente, menos de aproximadaments un 8% de las particulas
de acitromicina deberian tener un didmetro de 16 um o inferior.

En una realizacién mas preferida de la presents invencion, ia mazcia en seco
contiene mencs de aproximadamente un 6% an volumen de ias particulas de acitromi-
cina con un diémetro de aproximadamente 18 um o inferior, y menos de aproximadas-
mente un 20% en volumen de las particulas de acitromicina con un diémetro de apro-
ximadamente 44 um o inferior. Aun mas preferiblementes, menos de aproximadamente
un 14% de las particulas de acitromicina deberian tener un didmetro de 44 um o infe-
rior.

En una realizacidén ain més preferiia, la mezcia en seco contiene mence de
aproximadamente un 6% en volumen de las particulas de acitromicina con un didmetro
de aproximademente 16 um o inferior, mencs de aproximadaments un 20% en volu-

" ‘mende las panticiilas da acitfomicing ton un didmetro de aproximadamente 44 pm o
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inferior, y menos de aproximadamente un 27% en volumen de las particulas de aci-
tromicina con un didmetro de aproximadaments 74 um o inferior. Aun mis preferible-
ments, menos de aproximadaments un 14% de las particulas de acitromicina deberian
tener un diémetro de 44 um o inferior.

En una realizacién todavia méas preferida, ia mezcia en seco contiene mence
de aproximadaments un 6% en volumen de las particulas de acitroricina con un dié-
metro de aproximadaments 18 ym o inferior, menocs de aproximadaments un 20% en
volumen de las particuias de acitromicina con un didmetro de apmximadamhb 44 ym
o inferior, menos de aproximadaments un 27% en volumen de las particulas de ach
tromicina con un didmetro de aproximadaments 74 um o inferior, y menos de aprox-
madamente un 60% en volumen de las particulas de acitromicina con un diédmetro de
aproximadamente 105 um o inferior. Aun més preferiblements, mence de aproxims-
damente un 14% de las particuiss de acitromicina deberfan tener un didmetro de 44
um o inferior, y mencs de aproximadamente un 50% de las particulas de acitromicina
deberian tener un didmetro de 105 um o inferior.

Las propiedades de deslizamiento de ia mezcia en seco pueden evsiuarse me-
diants varios métodos conocidos en ia técnica. Una forma de caracterizar las prople-
dades de la formulacién de un material en polvo es midiendo la densidad volumétrica.
Un método simpie para proporcionar una descripcién de las caracteristicas de desil-
zamiento midiendo ia densidad volumétrica es el indice de Compresibilidad de Carr
(Indice de Carr).

El Indice de Compresibilided de Carr es un ensayo simpie para evaluar ia ca-
pacided de deslizamiento, comparando los volimenes de masa inicial y final (vibrado),
y la velocidad de compresién. Mediante el Indice de Compresibilidad de Carr se obtie-
ne una orientacién empirica util acerca del desizamiento:

Indice de Compresibilidad (%) = [(denskied del vibredo - densidad inicial) /
densidad del vibrado] X 100

En la presents invencién, se encontrd que el Indice de Compresibilided de Carr
de la mezcia en seco proporcionaba una buena indicacidn de las caracteristicas de
deslizamiento y asi, ia idoneidad de utilizar ia mezcla en seco para preparar comprimi-
dos mediante formacién de comprimidos por compresion directa alimemada por gra-

‘vedad. Generaiments, se observd que las formulaciones con valores del Indice de
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Compresibilidad de Carr menores de aproximadamente 34 presentaron un desiiza-
miento y una capacidad para formar comprimidos en una compresora F adecuados,
mientras que las formulaciones con valores de 34, o superior, dieron como resuitado
un desitzamiento pobre, y la inhabllidad para formar comprimidos adecuados en una
compresora F. Por tanto, en la presents invencion, la mezcia en saco deberia tener un
indice de Compresibilidad de Car menor de aproximadamente 34, més preferible-
mente menor de aproximadaments 31, y aun més preferiblements menor de aprox-
madamenms 28.

Otra medida del deaiizamiento de particuia es el dngulo intemo de friccién, que
puede determinarse mediente experimeritos en una céiula de cizalladura. La principal
diferencia en el comportamiento del deslizamiento de los liquidos y los polvos esti en
su friccidn intema. La falta de friccidn intema de ios liquidos les permite formar superfl-
ciea de nivel en reposo, mientras que la friccidn intema de los poivos parmite la forma-
cidn de montones u otras superficias no niveladas.

La friccién intema de los polvos se caracieriza tipicamente utilizando una céluia
de cizalladura, que es un dispositivo que somete a una muestra en poivo a condicio-

10

nes de tensidn fisica conocidas, y mide la respuesta a esas tensiones, como se expo-
na en "Some Measurements of Friction in Simple Powder Beds®, Heistand, E.N. y Wi-
cox, C.J. (J. Pharm. Sci. 57 (1868) 1421), incorporado en la presents de acuerdo con
la referencia. La respuesta se presenta como un dngulo de friccién interna. Este paréd-
metro es una caracteristica de los polvos medidos, y varia entre materiaies. Cuanto
més bajo o3 el vaior de! angulo de friccién intema, mejor se desiiza el polvo. Este pa-
rdmetro puede utiizarse como una prediccion de la vanacién de peso del comprimido
durante las operaciones de formacién de comprimidos, puesto que el peso de la carga
de poivo, y, por tanto, el peso del comprimido, depende de la habilidad del polvo para
deslizarse rapidamente en la matriz para formar comprimidos. En la presente inven-
cién, las mezcias en seco adecuadas para ser utilizadas en la preparacién de compri-
midos por compresién directa, presentaron dngulos de friccidn intema menores de
apraximadamente 34°, y més preferiblements menores de aproximadaments 31°.

Aun més preferiblemente, las mezcias en seco de la presents invencion tienen
un Indice de Compresibilided de Carr menor de aproximadamente 34 y un énguilo in-
temo de friccién menor de aproaximadamente 34°,

Lo més preferido es que las mezclas sn seco de la presente invencién tengan

un indice de Compresibilidad de Carr menor de aproximadamente 28 y un anguio in-
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temo de friccidn menor de aproximadaments 31°,

Una mezcia en seco, que tenga propiedades dentro de los rangos menciona-
dos anteriormernte, puede aicanzarse mediante métodos que incluyen, pero sin limitar-
se a efios, proporcionar excipientes adecuados, aumentar el tamafio de particula, o
modificar las condiciones de procesamiento. Tipicamente, la adicién de excipientes
proporciona una manera de modificar e perfil de deslizamiento de una formulacién
farmacéutica de dosis baja, puesto que ios excipientss disponibles comerciaimente
poseen buenas propiedades de desiizamiento. Para las mezclas en seco que conten-
Qan cargas mayores de acitromicina, indices de Compresibilidad de Carr y/o dngulos
intemos de friccién dentro de los rangos mencionados anteriorments, pueden aican-
zarse mediante la obtencidn de la distribucién del tamafio de particula de acitromicina
discutida arribe.

De acuerdo con esto, ef perfil del tamafio de particuias de acittomicina deberis
evaluarse, y, si fuera necesario, la acitromicina deberla procesarse para alcanzar ef
perfil de tamaiio de particuia.

Para producir particulas de acitromicina que tengan la distribucién de tamafio
de particula deseads, la masa de acitomicina puede procesarse adicionaiments me-
diante métodos que incluyen, pero sin limitarse a ellos, 1) trituracién 2) tamizado 3) re-
cristalizacion y 4) granulacién, incluyendo granulacidn por via seca y himeda. Los
métodos de procesamiento adicionales mencionados anteriormente pueden utlizarse
solos 0 combinados.

La trituracién implica someter ol fdrmaco a una fuerza de cizalladura tal que el
tamafio de particula del firmaco se reduzca. La trituracién puede ser un procedimiento
agresivo en ol que & tamafio de particula se reduzca significativaments, o puede ser
un procedimiento no agresivo, donde el tamafio de particula no se reduzca significati-
vaments, pero que se haga meramente pama disgregar o separar cimulos grandes de
férmaco formados en la masa de férmaco.

En la industria farmacéutica, la trituracién se utlliza a menudo para reducir el
tamafio de particula de ios materiales sélidos. Existan muchos tipos de trituradoras
disponibles, que incluyen trituradoras de espigas rompedoras, trituradoras de martilics
y trituradoras de chorro. Uno de los tipos de trituradora més cominmente utilizado es
la trituradora de martilios. La trituradora de martillos utiliza un rotor de alta velocidad al
que se enganchan varios martilios fijos u oscilantes. Los martilics pueden engancharse
de forma que bien la cara de la cuchilla o blen la cara del martilo esté en contacio con
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el maierial. A medida que ¢l material se introduce en la frituradora, impacta con ios
martillos en rotacidn y se divide en particulas més pequefias. Debajo de los martilios
se coloca un tamiz, lo que pemmite a las particulas més pequefias pasar a través de las
aberturas del tamiz. Las perticulas mas grandes quedan retenidas en ia trituradora y
contintan siendo divididas por los martillos, hasta que las particulas de acitromicina
son suficientemente finas para deslizarse a través del tamiz. Opcionaimente, las parti-
culas de acitromicina pusden someterse a una criba. En Ig criba, le masa de fémmaco
se hace pesar a través de un tamiz de malla, o una serie de tamices de malla, par ob-
tener ol tamafio de particuia dessado en la masa de farmaco.

12

Se conocen varios métodos para aumentar ol tamano de particula de los fér-
macos, que incluyen, pero sin limitarse a. ellos, la granulacion y la recristaiizacién. La
granulacién por via himeda, por ejempio, implica la utilizacién de un liquido de granu-
lacién que ocaslona la aglomeracidn de tas particulas de acitromicing, y auments as! el
tamafio de particula. Métodos adecuados de granutacién por via himeda pam la pre-
paracion de particulas de acitromicina sa exponen en ia Solicitud Provisional de ios
Estados Unidos NGamero de Serie 60/343 489, en tramitacién junto con is presente, ti-
tulada “Métodos para la Granulacién por Via Himeda de Aditromicing”, archivada el 21
de diciembre de 2001, y en la Solicitud Intemacional Nimero de Certificado
PC23065A, en tramitacién junto con e presente, titulada “Acitromicina Grenulada por
Via Homeda®. Métodos adecuados para la granulacién por via seca de particulas de
acitromicina se expone en la Salicltud Provisional de los Estados Unidos Nimero de
Serie 60/354.041, en tramitacién junto con la presente, titulada “Formulaciones de Ac-
tromicina Granuladas por Via Seca®, archivada el 1 de febrero de 2002.

En la presente invencidn, la granulacién por via himeda de la masa de fdma-
co, sin la utilizacidn de excipientes adicionaies, puede utlizarse para aumentar el ta-
mafio de particula del material.

La recristalizacién implica disolver la masa de fdrmaco y dejar que se vuellva a
formar nuevos cristales que tengan un tamafio de particula adecuado para su utiiiza-
cién en un comprimkio de acitromicina formado por compreasién directa.

Otro métado para aumentar el tamafic de particula es cribar la masa de férma-
co para retirar las particulas més pequefias.

Sl bien se encontrd que la distribucién del tamafio de particula de acitromicina
era importants para aicanzar propiedades de deslizamiento aceptables en el equipo
para formar comprimidos alimentado por gravedad, las mezcias en seco con cargas
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menores de acitromicinag o con una cantidad indeseable de particulas finas, pueden
también comprimirse directamente para formar comprimidos ajustando las condiciones
de procesamiento, el equipo y/o los excipientes, si fuera necasario. Por ejempio, una
mezcia en seco con una cantided grande de particulas finas puede comprimirse, por
compresion directa, utilizando un equipo para formar comprimidos con alimentacién
forzada. Los métodos de desiizamiento asistikio, o alimentacidn forzada, son bien co-
nocidos en la técnica.

Asl, en una realizacién altemativa de la presente invencién, una mezcia en se-
co de acitromicina no dihidratada puede procesarse mecinicamente de forma que se
compensen unas propiedades de desiizamiento pobres. Por ejempio, el material puede
introducirse en la matriz utiizando un elimentador forzado mecidnicaments. Un all-
mentador forzado mecénicaments podria utlizarse cuando se obtuviera un control de
peso pobre al utiizer una formulacion farmacéutica. Ademds, las propledades de des-
lizamiento de una meazcia en seco pusden modificarse también disminuyendo el por-
centaje de masa de acitromicina en la mezcia en seco.

La cantidad de acitromicina y de ios excipientss y ayudantes del procsso adl-
cionales puede variarse, siempre que se sicancen propiedades de compresibilidad di-
recta adecuadas de la formulecién farmecéutica, como las definidas por las medides
de deslizamiento, tales como ef indice de Compresibilidad de Carr y el dngulo intemo
de friccién, como se describe en la prasente.

Cusiesquiera excipientes adicionales, tales como un diluyents o un aglutinante
sn seco deberian tener preferiblemente buenas caracteristicas de deslizamiento y
compactibilidad. Los excipientes con buenas propiedades de deslizamiento estén fi-
cilmente disponibles.

En la mezcia en seco de la presente invencion, los excipientes adecuados para
utilizar en compresién directa incluyen, pero sin limitarse a elios, agiutinantes, dilu-
yentes, desintegrantes, lubricantes, productos de relleno, portadores, y similares.

Los aglutinantes se utilizan para imparnir cualidades cohesivas a la formulacién
del comprimido, y asi asegurar que el comprimido se mantiene intacto después de la
compactacion. Materialea agiutinantes adecuadoa incluyen, pero sin limitarse a ellos,
celuliosa microcristalina, gelatina, aziicares (incluyendo sacarosa, glucosa, dextrosa y
maliodexirina), polietilenglicol, ceras, gomas naturales y sintéticas, polivinilpimrolidona,

-polimeros de-celulosa-(incluyendo hidroxipropiicelulosa, hidroxipropiimetiiceiuiosa, me-
tlicelulosa, hidroxieticelulosa, y similares).
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Los lubricantes pueden emplearse, en la presente, en la fabricacion de ciertes
formas de dosificacidn, y se utiizandn habituaimente cuando se produzcan comprimi-
dos. En la presents invencion, el lubricante se aflade justo antss de! paso de forma-
cidin del comprimido, y se mezcia con la formulacion durante un periodo de tempo mi-
nimo para obtener una buena dispersién. El lubricante empieado en una composicion
de la presente invencién puede ser uno 0 més compuestos. Ejemplos de iubricantes
adecuados incluyen, pero sin limitarse a ellos, estearato de magnesio, estearato de
caicio, estearato de zinc, écido estedrico, talco, behenato de giicerilo, polietilenglicol,
polimeros de &xido de polietileno (por ejempio, los disponibies bajo las marcas regis-
tradas Carbowax para ¢ polietilenglicol, y Polyox para el éxido de polletieno, de Union
Carbide, Inc. Danbury, Conn.), sulfato de sodio y laurilo, sulfato de magnesio y iaurilo,
oleato de sodio, fumareto de sodio y esiearilo, DL-eucina, silice coloidal, y otros, como
los conocidos en la técnica. Los lubricantes preferidos son estearato de magnesio,
estearato de caicio, estearato de zinc, y mezcias de estearato de magnesio con sulfato
de sodio y urilo. Los lubricantes pueden comprender desde aproximadamente un
0,25% haeta aproximadamente un 10% del peso del comprimido, més preferiblemente
desde un 0,5% hasta aproximadamente un 3%.

14

Los desintegrantes se utilizan para facilitar la desimegracidén o “divisidn® del
comprimido, después de la administracién, y son, generaimente, aimidones, arcillas,
celulosas, algingtos, gomas 0 polimeros reticulados. Desintegrantes adecuados inclu-
yen, pero sin limitarse a elios, poliviniipirrolidona reticulada (PVP-XL), glicolato de so-
dio y aimidén, y croscarmeliosa sodica. Si se desea, la formulacion farmacéutica puede
también contaner cantidades menores de sustancias auxliares no taxicas, tales como
agentes humectantes o emulsionantes, agentes de tamponacién del pH, y similares,
por sjemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbitén, acetato de sodio y trietanols-
mina, oleato de tristanclamina, sulfato de sodic y laurilo, sulfosuccinato de sodio y
dioctilo, ésteres de acidos grasos de sorbitdn y polioxietiieno, etc.

El diluyente empleado en una compoasicién de la presente invencion puede ser
uno o més compuesios que sean capaces de proporcionar compactibliidad y buen
desiizamiento. Se puaden emplear una variedad de materiales como productos de re-
llerio o diluyentes. Diluysntes o productos de refleno adecuados incluyen, pero sin §-
mitaree a eflos, lactosa (monohidratada, monohidratada secada por pulverizacion,
anhidra, o similares), sacarosa, daxtrosa, manitol, sorbitol, almidén, celulosa (por

-- —ejamplo-ceiuiosa microcristaling; Avicel), fosfato decaicic” dibdsico dihidratado o anhi-

dro, carbonato de calcio, sulfato de calcio, y otros, como los conocidos en la técnica.
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Més preferiblements, los diluyentes de libre deslizamiento que pueden mejorar ol des-
lizamiento de la mezcla son: monohidrato de lactosa secado por pulverizacion (tal co-
mo Fast Flo®, Foremost Farems, Rothschild, W1 y Phamatose® DCL 11, DMV Inter-
national Pharma, Veghel, The Netheriands), monohidrato de lactosa de fibre dealiza-
miento aglomerado (tal como Tablettose®, Meggia GMBH, Wasserburg, Germany),
monohidrato de lactosa granulado (tal como Pharmeatose® DCL 15, DMV intemational
Pharma, Veghel, The Netheriands), monohidrato de lactoea secado mediante rodilio
(tal como Phamatose® DCL 21, DMV Intemational Pharma, Veghel, The Nether-
lands), lactosa de compresion directs, anhidra (tal como Phamatose® DCL 40, DMV
Intemational Pharma, Veghel, The Netheriands y Anhydrous DT Lactose, Quest inter-
national Inc., Hoffman Estates, iL), lactosa secada por vaporizacién con celulosa mi-
crocristalina (MicroLac® 100, Meggle GMBH, Wasseburg, Genmnany), lactosa secada
por veporizacién con ceiuiosa (Cellactose®, Meggle GMBH, Wasseburg, Germany),
sacarosa de compresidn directa (tal como Suganab®, Penwest Pharmacesuticals Co.,
Patterson, NY y Nu-Tab, DMV Intemnational Pharma, Veghel, The Netheriands), saca-
rosa co-cristalizada y dextrinas modificadas (Di-Pac, Domino Foods Inc., Baltimore,
MD), dextratos secados por vaporizacién (Emdex®, Penwest Pharmaceuticals Co.,
Patterson, NY), dexirosa de grano grueso (ial como Cersicse® Coarse Dextrose 2037,
Com Products intemational, Inc., Wetchester, IL), dexirosa eglomerada (tal como Uni-
dex® 2034, Com Products Intemational, inc., Wetchester, IL) maitodextrina secada por
vaporizacién (ta como Maitrin® M 510, Grain Processing Corp., Muscatine, |1A), malio-
dextrina granuler fina (tal como Maltrin® M 150, Grain Processing Corp., Muscsatine,
lA), maitosa secada por vaporizacion (Advantosa™ 100 Maltose Powder, SPI Pharma,
New Castie, DE), manitol secado por vaporizacién (tal como Mannogem™ EZ Spray
Dried Mannitol, SPI Pharma, New Castls, DE y Parteck™ M, EM industries, Inc.,
Hawthome, NY), manitol granuiar (tal como Mannitol Granular 2080, SP| Pharma, New
Castle, DE y Mannitol Granular SPI Pharma, New Castle, DE), sorbitol secado por va-
porizacién (tal como Parteck™Si[Sorbitol Instant™], EM Industries, inc., Hawthome,
NY), sorbitol de grano grueso (tal como Crystalline Sorbitol de los tipos 834, 2018 y
1162, SPI Pharma, New Castle, DE), fructosa de compresion directa secada junto con
almidén (Advantose™ FS85 Fructose, SPI Pharma, New Castle, DE), aimidén de malz
pregelatinizedo (tal como Spress® B820, Grain Processing Corp., Muscatine, 1A y
Starch 1500, Colorcom Inc., West Point, PA), celulosa microcristalina de alta densidad
(tal como Avicel PH302, FMC Biopolymer, Philadeiphia, PA, Pharmacei® 200, DMV
" Intemational Pharma, Veghe!, Tha Netherlands y Emcocel® HD90, Perwest Phamma-
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ceuticals Co., Patterson, NY), celuiosa microcristalina de compresion directa (tal como
Avicel PH200, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA, Pharmacel® 102, DMV Intemational
Pharma, Veghel, The Netherlands y Emcocel® 90M y Emcocel® LP200, Penwest
Phamaceuticals Co., Patierson, NY), celulcaa microcristalina silicificada de compre-
si6n directa (tal como Prosolv SMCC™ 80, Penwest Pharmaceuticals Co., Patterson,
NY), tipos de libre deslizamiento de fosfato de calcio dibésico, dihidratado (tal como
Emcompress®, Penwast Pharmaceuticals Co., Patterson, NY y Di-Tab®, Rhodia Inc.,
Cranbury, NJ) y tipos de libre deslizamiento de fosfato de csiclo dibdsico, anhidro (tal
como Anhydrous Emcompress®, Penwest Pharmaceuticals Co., Patterson, NY y A-
Tab®, Rhodie Inc., Cranbury, NJ). Los diuyentes de libre desiizamiento més preferidos
son tipos monochidratados de lactosa secada por vaporizacion y de laciosa de libre
deslizamiento, tipos de alta densidad y compresidn directa de ceiuicsa microcristalina
y celulosa microcristalina silicificada, dexiralos secados por vaporizacién, manitol gra-
nular y secado por vaporizacion, sorbitol de grano grueso y secado por vaporizacion, y
tipos ds libre deslizamiento de fosfato de caicic dibésico, dihidratado,

En la presente invencion, ss més preferible utilizar estos diluyentas para reducir
el [ndice de Carr y para reducir el 4ngulo de friccidn intema de formulaciones de ac-
tromicina, particularmente en las mezcias en seco que contangan una carga de férma-
co acitromicina de aproximadamente e 30%, o més. La utilizacién de astos diluyenias
es todavia més particularmente preferible cuando aproximadamente un 20% o miés de
las particulas de acitromicina tienen un diémetro de 44 micras, o inferior.

| os sabores incorporados en la composicion pueden elegirse a partir de aceites
con sabor sintéticos y aceites naturaies o arométicos de sabor, extractos de hojas de
plantas, flores, frutas, etcétera, y sus combinaciones. Estas pueden inclulr aceite de
canela, aceite de gualieria, aceiles de menta, aceite de clavo, acelte de laurel, aceite
de anle, eucalipto, aceite de tomillo, aceite de hoja de cedro, aceite de nuez moscada,
aceite de salvia, aceite de aimendras amargas, y aceite de casla. También son Gtlles
como sabores la vainilla, & aceite de cltricos, incluyendo limén, naranja, uva, lima y
pomelo, y las asencias de frutas, incuyendo manzana, piétano, pera, melocotdn, fress,
frambuesa, cereza, ciruela, pifia, albaricoque, eicétera. La cantidad de agente de sa-
bor puede depender de varios factores, incluyendo el efecto organciéptico deseado.
Ganeraimente, cuando se utiice un sabor, ol agente de sabor estard presente en una
cantidad de aproximadamente el 0,5% a apronmadamanh el 3,0% an peso, basado

—en¢lpeso-total-del comprimido.- —- ——
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También pueden afiadirse otros excipientes y agentes de color a los compiimi-
dos de acitromicina. Los agentes de color incluyen, pero sin limitarse a ellos, didxido
de titanio y/o colorantes adecuados para los alimentos, tales como aquelios conocidos
como F. D. & C, colorantes, lacas de aluminio y agentes de color neturaies, tales como
extracto de plel de uva, polvo rojo de remolacha, beta caroteno, annaio, carmin, clr-
cuma, pimienta, etcétera. El agents de color es un ingredients opcional en las compo-
siciones de la presente invencion, pero cuando se utilice estard presente en una cantl-
dad que no supere aproximadamente el 3,5%, basado en el peso total del comprimido.

Las mezciss en seco, que son adecuadas para la formacién de comprimidos
por compresidn directa, en la presents invencién, incluyen hasta aproximadaments un
80% en peeo de acitromicina no dihidratada, desde aproximedaments un 10% en peso
hasta aproximadaments un 90% en peso de agiutinants, desde un 0% en peso hasta
aproximadamente un 85% en peso de diluyente, desde aproximedamente un 2% en
peso hasta aproximadaments un 15% en peso de desintegrants; y desde aproxdmas-
daments un 0,25% en peso hasta aproximadamente un 10% en peso de lubricants,

En una realizacién adicional, ia mezcla en seco contiene hasta aproximade-
mente un 80% en peso de acitromicina, desde aproximadaments un 2% en peso hasta
aproximademente un 10% en peso de desintegrante, desde aproximadamente un
0,5% en peso hasta aproximadamente un 8% en peso de lubricante; y desde aproxi-
madamente un 0% en peso hasta aproximadamente un 85% en peso de diluyente.

Para preparar la mezcia en seco, los diversos componentes pueden posarse,
disgregarse y combinarse, axcepto el agents lubricants. E! mezciado puade levarse a
cabo durante un periodo de tlempo suficiente para producir una mezcia homogénea, y
después puede afiadirse el lubricante. A continuacién, puede llevarse a cabo la mezcia
final. La mezcia en seco puede aimacenarse para su utilzacidn posterior o utiizarse
para formar comprimidos en un equipo adecuado.

Los componentes de la mezcla en seco, incluyendo la acitromicina y al menos
un excipiente, pueden combinarse mediante mezclado, removimiento, agitacién, revol-
vimiento, balanceo, o medianta cuaiquier otro método para combinar los componentss
de la formulacidn hasta alcanzar una mezcia homogénea. Es preferible que la acitro-
micina y los excipientes se combinen en condiciones de cizalladura suaves en un ape-
rato adecuado, tal como una mezciadora V, una mezcladora metélica, una mezcladora
de doble cono o cuaiquier otro aparato capaz de funcionar bajo las condiciones de c-
zalladura suaves preferidas. El lubricante se aflade tipicamente en el Gitimo paeso.
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La invencién no debe considerarse limitada a estas condiciones particulares
para combinar los componentes, y se entenderd, basédndose en esta exposicidn, que
las propiedades ventajosas pueden alcanzarse por medio de otras condiciones, siem-
pre que [os componentes retengan sus propiedades bdsicas y que, de la forma que
sea, se alcance una homogeneidad sustancia! de los componentes de la formulacion
combinada, sin segregacion significativa.

En una reallzacidn, para preparar la mezcia en seco, los componentes se pe-
san y se colocan, excepio el lubricante, en un recipiente de mezciado. El mezciado se
resiiza durants un periodo de tiempo para producir una mezcia homogénea utfitzando
un aquipo de mezciado adecuado. La mezcia en saeco puede pasarse a través de un
tamiz de maella para disgregar la mezcia en seco. La mezcla en seco tamizada puede
volverse a colocar en el recipiente de mezciado, y mezciarse durants un periodo de
tliampo adicional. E! iubricants, tal como el estearato de magnesio, puede afladirse a
continuacién, y la mezcia en seco puede mezciarse durante un periodo de tempo adi-
cional.

La mezcia en seco es tipicaments de libre desiizamiento, y puede emplearse
en la preparacién de un comprimido en equipos esténdar de formacién de comprimi-
dos, 0 aimacenarse para su utilizacién posterior.

Los comprimidos por compresion directa proporcionados por esta invencién
son sélidos, destinados para uso oral, de apariencia uniforme y con fuerza mecdnica
auficients para resistir posibles dafios en el aimacensje y transporte o un proceso sub-
siguiente de revestimiento. Para preparar un comprimido que tenga propiedades ade-
cuadas por métodos de compresion direcia, la mezcia en seco debe tener buenas pro-
piedades de deslizamiento, buena compactibilidad y ctras caracteristicas fisicas ade-
cuadas.

18

La mezcia en seco de la presents invencion puede emplearse en la prepare-
cidn de un comprimido en un equipo esténdar de formacién de comprimidos conocido
en la industria como un procaso alimentado por gravedad, y con un equipo que tenga
medios para la alimentacidon forzada de la formulacién farmacéutica. En una realize-
cién, la mezcla en seco se utiliza para preparar comprimidos en una compresora de
simple impacto. Los comprimidos compuestos de acitromicina son Utiles para el trate-
miento de infecciones bacierianas y protozoicas.

-En un-aspecto-adicional de ia presents invencién, un comprimido de acitromic-
na sa realiza de acuerdo con ios siguientes pasos. Primero, la acitromicina y al menos
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un excipients se mezcian para formar una mezcia en ssco. Puede afiadirse un lubri-
cante a la mezcia en seco durante, o subsscuentements al mezciado de la acitromici-
na con los otros excipientes. La maxcia en saco lubricada se compacta a continuacién

pam producir un comprimido por compresion directs.

Opcionaimente, la mezcia en seco puede someterse a un proceso de disgrega-
cidn despuds del mezclado inicial. Ademés, la mezcia lubricada puede someterse pri-
mero a un peso de precompresién en una comprescra rotativa, previo al paso final de
compresidn para formar ef comprimido. Opcionaiments, la mezcia lubricada’ puede in-
troducirse a la fuerza en una matriz, previamente a la compresién.

Las mezcias en seco adecuadas, antes de ser lubricadas, pueden comprender
hasta aproximademente un 80% en peso de acitromicina, desde aproximadaments un
10% hasta aproximadaments un 80% de agiutinants, desde un 0% hasta aproxima-
damente un 85% de producio de relleno, desde aproximadaments un 2% hasta apro-
simadaments un 15% de desintegrante.

La mezcia lubricada puede comprender desde aproximadamente un 0,25%
hasta aproximadamenta un 10% de (ubricants, més preferiblemente desds aprodma-
damente un 0,5% hasia aproximadamente un 3% de lubricante. La cantidad particuiar
de lubricante necesaria dependerd, en parte, del lubricante particular elegido.

En una realizacién, el comprimido por compresién directa puede comprender
una cantidad de lubricante que sea mayor de aproximadamente sl 1% en peso, base-
do en el peso del comprimido, y menor de aproximadaments el 6% en peso, basado
on el peso del comprimido. En una reslizacidon adicional, el comprimido por compresidn
directa puede comprender una cantidad de Iubricante que sea mayor o igual a aproxi-
madamente el 2% en peso, basado en el peso del comprimido, y menor o igual a
aproximadamente el 5% en peso, basado en el peso del comprimido. En una realiza-
cién adicional més, el comprimido por compresion directa puede comprender una can-
tided de lubricante que sea mayor o igual a aproximadamente el 3% en peso, basado
en ol peeo del comprimido, y menor o igual a aproximadamente el 5% en peso, basado
on el peso del comprimido.

En una realizacién, el comprimido por compresion directa puede comprender
una cantidad de deslizante que sea menor de aproximadamente el 3% en peso, basa-
do en el peso del comprimido. En una realizacién adicional, el comprimido por com-
presién directa puede comprender una cantidad de deslizante que sea menor de apro-
ximadamente el 1% en peso, basado en el peso del comprimido. En una realizacién
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adicional més, el comprimido puede comprender una cantidad de desiizants que sea
menor de aproximadamente &l 0,5% en peso, basado en el peso del deslizante. Deali-
zanes adecuados incluyen ftrisliicato de magnesio, celulosa en polvo, almidén, taico,
fosfato de caicio tribgsico, sales de estearato y diéxido de sliicio coloidal. Los desi-
zantes més preferidos son el taico, ol astearato de magnesio y et didxido de silicio co-
loidal.

Las técnicas tipicas de compaciacién para la preparacion de un comprimido por
compresién directa utiizan un dispositivo de tipo pistén, con trea etapas en cada ciclo:
1) lenado (adicién de los constituyentes dei comprimido a la cAmara de compresion),
2) compactacion (formacitn del comprimido) y 3) expulsién (retirada del comprimido).
A continuacidn, el cicio se repite. Una compresora repressntativa es una compresors
rotativa Express 20 de Manesty, fabricada por Manesty Machines Lid., Liverpool, En-
gland, y muchas otras estén disponibles. El equipo puede estar alimentedo por grave-
dad, o puede utliizar medios para forzar la introduccién de ia mezcia lubricada en la
matriz. Un método comin es utilizar un tubo de allmentacidén, que estd equipado con
unss paletas en movimiento que ayudan a introducir la mezcia en las cavidades de la
matriz. Debe entenderse que los métodas de compactacion y las técnicas descritas en
la presente memoria no estdn imitadas a un equipo en particular.

En una realizacién, puede utilizarse une compresora de alta velocidad. En una
realizacién adicional, puede utilizarse una compresora de simple impacto. El desliza-
miento de la mezcla en la compresora de alta velocidad es muy importante para un
buen control del peso del comprimido. La utillzacién de un alimentador forzado para
las mezcias con un deslizamiento més pobre, a menudo mejora el control del peso del
comprimido. Otra caracteristica comiin de las compresoras de alta velocidad es la ca-
pacidad de utilizar la precompresion. La precompresién golpea ligeramente la mezcla
cuando 8 matriz estd llena con la mezcla, antes del paso final de compresidn para
formar el comprimido.

Los comprimidos pueden tener cuaiquier forma, siempre y cuando af comprimi-
do tenga una forma tal que pueda administrarse oraimente, y que no sea propenso a
decaparse o exceda |a friabikdad deseada. Los comprimidos pueden ser redondos,
alargedos, gruescs o finos, grandes o pequefios en didmetro, pianocs o convexos, ra-
yados o sin rayar, y estar impresos. En una realizacion, los comprimkios son redon-
dos, en una realizacién adicional, los comprimidos tienen una forma oval modificada, o
‘una forma capsular modificada.
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En una realizacién, el comprimido puede tener una forma capsular modificada y
contener apraximadaments 250 mgA, aproximadamente 450 mg de peso total. En una
realizacién, las dimensiones del comprimkio mencionado anteriormente son de 0,66
cm x 1,35 cm. En una reallzacién adicionat, el comprimido puede tener una forma cap-
sular modificada, y contener aproximadamente 500 mgA, aproximadamente 800 mg de
peso total. En una realtzacién, las dimensionea del comprimido son de 0,84 cm x 1,70
cm. En una realizacién adicional més, ei comprimido puede tener una forma oval mo-
diicada y contener aproximadamente 600 mgA, aproximadamente 1070 mg de peso
total. En una realizacion, las dimensiones del comprimido mencionado anisriorments
son de 1,04 cm x 1,91 cm. Una referencia acerca de ias formas de los comprimidos
puede encontrarse en la fig. 25, pégina 51 del Tableting Specification Menugl, cuarta
edicién, publicado por la American Phamaceutical Association, Washington, DC,
1985, incorporada en la presents de acuerdo con la referencia en su totalidad.

En una realizacidn, el comprimido por compresidn directa puede comprender
una cantidad de acitromicina equivalents a aproximadamente 250 mgA. En una real-
zacion adicional, el comprimido por compresidn directa puede comprender una cant-
dad de acitromicina equivalente a aproximadamente 500 mgA. En una realizacién adi-
cional més, el comprimido por compresion directa puede comprender una cantidad de
acitromicina equivalents a aproximadamente 600 mgA.

21

Los comprimidos preparados a partir de la formulacién farmacéutica de la pre-
sente invencidn, exhiben caracteristicas fisicas aceptables, incluyendo buena friabli-
dad y dureza. La resistencia de un comprimido al quebrado, la abrasién o la roture,
bsjo las condicionas de aimaceanamiento y transporte, depende de su dureza y friabili-
dad.

La friabilidad es un ensayo estdndar conocido por el experto en la técnica. La
friabilidad se mide bajo condiciones estédndar pesando un cierto nimero de comprimi-
dos (generalmente 20 comprimidos o0 menos), colocéndolos en un tambor Plexiglas gi-
rando, en &l que se elevan durante revoluciones repetidas mediante un elevador radial,
y & continuacién se dejan caer aproximadamente 20,32 cm. Después de las revolucio-
nes repetidas (tipicaments 100 revoluciones, a 25 rpm), los comprimidos se vuesiven a
pesar, y se caicula el porcentaje de la formulaciéon raspado o quebrado. La friabilidad
de los comprimidos de la presente invencion, estd preferiblemente en el rango de
aproximadamente un 0% a un 3%, y valores de aproximadamente un 1%, © mencs, se
consideran acaptables en la mayoria de los contextos de comprimidos de fémacos o



10

15

30

RY

22

alimentos. Se prefiere particularmente una friabilidad que se aproxime al 0%.

S| se desea, ol comprimido puede revestirse. Las razones para revestir un
comprimido pusden incluir esnmascarar el sabor del farmaco, hacer los comprimidos
méa féciles de tragar, proteger contra el quebrado durante ol empaquetamiento, pro-
porcionar una barrera contra la humedad o la luz para mejorar la estabilidad del pro-
ducto, y mejorar la apariencia o el reconocimiento del producto.

El proceso de revestimiento puede inciuir la utfizacién de una solucién o sus-
pension de revestimiento, normaimente acuosa, que tenga una viscosidad aceptable
para la veporizacién y propiedades para adherirse a la supefficie del comprimiia
cuando se aplique. Durante el proceso de revestimiento, la solucién o suspensidn de
revestimiento se pulveriza en finas gotitas que entran en contacto con el comprimido.
A medida que las gotitas vuelan, se forma una pelicula sobre el comprimido, que es ol
revestimiento. Existen varios tipos de equipos de revestimiento utiiizados para revestir
comprimidos. Un tipo es el revestidor de bandeja, en el que los comprimidos se hacen
girar en una bandeja y la solucién de revesiimiento se aplica a los comprimidos mien-
tras los comprimidos se revueiven en la bandeja. Otro procedimiento de revestimiento
implica suspender los comprimidos en una columna de aire mientras se vaporiza la
solucién de revestimiento sobre Jos comprimidos (proceso de lecho fluido). Un ejempio
de esto es el proceso de revestimiento en columna Wurster. E! comprimido puede re-
vestirse medianie cuaiquier procedimiento conocido, y la manera de aplicacién no esth
limitada a ningln equipo en particular.

El revestimiento(a) de los comprimidos puede ser una suspension Opadry®
(Colorcon, West Point, PA) bianca o de color, 0 una solucidn Opedry® clara. Altemnati-
vaments, una formulacién de revestimiento tipica consistiria en un polimero(s) que
forme peliculas, tal como hidroxipropilmetilceluiosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC), polivinilpirolidona (PVP), con ingredientes adicionales, tales como plastifican-
tes, opacificadores, colorantes y antioxidantes. También podria utiizarse el revest-
miento con axdcares.

Las mezcias en seco de la presents invencién, son adecuadas para su utilize-
cién en la preparacion de una formulacion farmacéutica de libre deslizamiento. La for-
mulacién puede ser Util, por ejempio, como una premezcia, y para relienar cApsulas.

Altemativamente, las formulaciones farmacéuticas que comprendan mds de
aproximadamenta un 80% en peso de acitromicina, y que tengan les buenas prople-
dades de desiizamiento deacrilas, pueden utilizarse para preparar otras fomas de do-
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sificacion, tales como cdpsulas. Ademés, podria ser ventajoso aimacenar la masa de
acitromicina y los excipientes por separado, previaments a la operacién de formacién
de comprimidos por compresin directa.

Las formulaciones de acitromicina, como se definen en este aspacio de la in-
vencién, pueden contener masa de farmaco sola, © masa de férmaco con uno o mdés
excipientes, tales como agiutinantes, diluyentes, desintegrantes, lubricantes, producios
de rellenc, portadores, y similares, segiin lo arriba expuesto.

2

La formulacién puede también uilizarse en otras apiicaciones, incluyendo, perc
sin Emitarse a elias, ¢! lienado de una forma de dosificacién en cipsula, o cuaiquler
otro procadimiento que requiera un buen desfizamiento de la formulacion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas de la presents invencion pueden utiliizarse en
ol tratamiento de infecciones bacterianas o protozoicas. El término “tratamiento®, como
se utilza en la presante, @ menos que se indique otra cosa, significa &l tratamiento o la
prevencién de una infeccién bacteriana o protozoica, incluyendo la cura, la reduccién
de los sintomas, o la ralentizacién del progreso de dicha infeccidn.

Como se utiliza en la presents, a menos que s indique otra cosa, e %érmino
"Infeccién(es) bacteriana” o “Infeccién(es) protozoica®, incluye infecciones bacterdanas
0 infecciones protazoicas que ocurmen en mamiferos, peces y aves, asi como trastor-
nos relacionades con infecciones baclerianas o infecciones protozoicas que pueden
tratarse 0 prevenirse mediante la adminisiraciéon de antibidticos, tales como e com-
puasio de la presente invencién. Taies infecciones bacterianas o infecciones protozoi-
cas, y los {rastomos relacionados con tales infecciones incluyen, pero sin liimitarse a
elios, los siguientes: neumonia, otitia media, sinusitis, bronquitis, tonsilitis y mastoiditis,
relacionadas con la infeccidn por Streplococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxelia catarrhells, Staphylococcus aursus, o Peplostreptococcus spp.; faringitis,
fiebre reumética y giomerulonefritis, relacionadas con la infeccién por Streptococcus
pyogenes, estreptococos de los Grupos C y G, Clostridium diptheriae, o Actinobaciilus
haemolyticum; infecciones del tracto respiratorio relacionadas con la infeccién por M-
coplasma pneumnoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniee, Haemo-
philus influenzae, o0 Chiamydis pneumoniae; infecciones de plel sin complicaciones o
Infecciones leves de tejidos, abscesos y osteomielitis, y fiebre puerperal, relacionadas
con la infeccién por Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa-positivos (esto
es, S. epidermidis, S. hemolyticus, efc.), Strepfococcus pyogenes, Strepfococcus aga-
lactise, los Grupos C a F de estreptococos (estreptococos da colonias pequefias), virk
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dana streptococd, Corynebacterium minutissimum, Clostridium spp., o Bartonelia hen-
selse; infecciones agudas sin complicaciones del tracto urinario relecionadas con ia
infeccién por Staphylococcus saprophylicus o Enterococcus spp.; uretritis y cervicitis, y
enfermedades de tranamision sexual, relacionadas con la infeccidn por Chiamydia tre-
chomatis, Heemophius ducreyl, Treponema paliidum, Ureaplasma urealyticum, o
Neisseria gonorrosae; enfermedades por toxinas relacionadas con la infeccidn por S.
sureus (envensnamiento de alimentos y sindrome del shock téxico), o los Grupos A, B
y C de estreptococos; liceras relacionadas con la infeccién por Helicobacter pyion:
sindromes febriles sistémicos relacionados con la infeccién por Bomelia recurrents;
enfermedad de Lyme, relacionada con la infeccidn por Borrelia burgdorferi conjuntivi-
tis, queratitls y dacriocistitis, relacionadas con la infeccién por Chiamydia trachomaiis,
Neisseria gonomrhoeae, S. aureus, S. pneurnoniae, S. pyogeness, H. influenzae, o Liste-
ria spp.; enfermedad del compiejo Mycobacterium avium (MAC) diseminado, relacio-
nada con la infeccién por Mycobacterium avium, o Mycobacterium intraceliulare; gas-
troenteritis relacionada con la infeccién por Campyfobacier jejuni; protozoos intesting-
les relacionados con la infeccién por Cryptosporidium spp.; infaccién odontogénica re-
lacionada con la infeccién por viridans streptococc!; tos persistente relacionada con la
infeccidn por Bordefelis pertussis; gangrena gassosa relacionada con la infeccién por
Clostridium perfringens o Bacteroides spp.; y ateroescierosis relacionada con la infec-
cién por MHelicobacter pyloni o Chiamydia pneumoniae. Las infecciones bacterianas o
infecciones protozoicas, y los trastomos relacionados con iales infecciones, que pue-
den tratarse o prevenirse en animales incluyen, pero sin limitarse a elios, ias siguien-
tes: enfermedad respiratoria bovina, relacionada con la infeccién por P. heem., P.
multocida, Mycoplasma bovis, o Bordetelia spp.; enfermedad entérica en vacaas, rela-
cionada con la infeccién por E. coli, 0 protozoos (esto es, coccidia, cryplosporidia,
etc.); mastitis diaria en vacas, relacionada con la infeccidn por Staph. aureus, Strep.
ubernis, Strep. agalectise, Strep. dysgalectiae, Klebsiella spp., Corynebactenum, o En-
terococcus spp.; enfermedad respiratoria en cerdos, relacionada con la infeccién por
A. pleurn., P. muitocida, o Mycoplesma spp.; enfermedad entérica en cerdos, relacio-
nada con la infeccidén por E. col, Lawsonia intracellulerls, Seimonella, o Serpuline
hyodyisinteriae; ufiero en vacas, relacionado con la infeccién por Fusobactenum spp.;
metritis en vacas, relacionada con la infecciéon por E. col; verrugas vellosas an vacas,
relacionadas con la infeccidn por Fusobactenum necrophorum o Becteroides nodosus,
conjuntivitis en vacas, relacionada con la infeccién porMaraxoﬂabovn-abom preme-

"turo en vecas, relacionado con la infeccidn por protozoos (esto es, neosporium); infec-
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ciones del tracto urinario en perros y gatos relacionadas con la infeccidn por E. coff:
infecciones de piel @ infecciones leves de tejidos en perros y gatos relacionadas con la
infeccidn por Steph. epidermidis, Staph. intermedius, coaguiase neg. Staph., o P.
multocida; e infecciones dentaies o de la boca en peros y gatos relacionadas con la
infeccion por Alcaligenes spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterobacter spp.,
Eubacterium, Pepiostreptococcus, Porphyromonas, 0 Prevolelia. Otras situaciones que
pueden tratarse mediante los compuestos y preparaciones de la presents invencidn
incluyen la melaria y la aterosclercais. Otras infeccionea bacierianas o infacciones
protozoicas, y los trastomnos relacionados con tales infecciones, que pusden tratarse o
prevenirse de acuerdo con ol método y las composiciones de la presents invencion, se
mencionan en J. P. Sanford et al., “The Sandford Guide To Antimicroblal Therapy”, 26*
Edicién (Antimicrobial Therapy, Inc., 1988).

El término “cantidad eficaz” significa la cantided de acitromicina que, una vez
administrada en Ia presente invencién, previene el comienzo, alivia los sintomas, frena
la progresién, o elimina una infeccién bacteriana o protozoica en un mamifero.

El término "mamiferc” es un animal individual que sea miembro de la clase ta-
xondémica de los Mamiferos. La clase de los Mamiferos incluye, por ejempio, humanos,
monos, chimpancés, gorilas, ganado, cerdos, caballos, ovejas, perros, getos, ratones y
ratas.

En ia presente invencién, el mamifero preferido es un humano.

Tipicamente, la acitromicina se administra en cantidades de dosificacion com-
prendidas entre aproximadamente 0,2 mg por kg de peso corporal por dia (mg/kg/dia)
hasta aproximadamente 200 mg/kg/dia, en dosis (nicas o repartidas (estoes.de 1a 4
dosis por dia), aunque necesariamente habrd algunas varnaciones dependiendo de la
especie, ¢l peso y la situacién del sujeto a ser tratado, y la ruta particular de adminis-
tracidn elegida. La cantidad de dosificacién preferida es desde aproximadaments 2
mg/kg/dia hasta aproximadamente 50 mg/kg/dia.

La acitromicina pueds administrarse oraiments, 0 mediante cualquier otro me-
dio de administracion de acitromicina.

Aunque la invencién precedente se ha descrito con cierto detalle por propdsitos
ilustrativos, resultaré evidente en seguida para aquél experto en la técnica, que pue-
den hacerse cambios y modificaciones, sin apartarse del campo de la invencién des-
crita en ls presente memoria.
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La presente invencion se ilustrard adicionaimente por medio de los siguientes
ejempios. Debe entenderse, sin embargo, que no se pretende que la invencidn se -
mite a los detalles que se describen an los mismos. En los siguientes ejemplos, la dis-
tribucién del tamafio de particula se determind utilizando un Mastersizer S Maivemn
(Malvem Instruments, Worcestershire, UK), con una Unidad de Dispersién de Pequefio
Volumen de Muestra MS-1. Esta unidad permitié el andlisis del tamafio de particula &
través de un paso de dispersién de la muestra en hiimedo, y las subsecuentes medi-
das del tamalic de particula utillzardio difraccién iGser. Para determinar el tamafio de
particula, se afiadiercn entre 80 y 75 mililitros de agua purificada a la unided de die-
persién de pequefio volumen de muestra, y se agitd durante aproximadaments 15 se-
gundos, seguido de un contaje del ruido de fondo en un barmrido a 5000. Inmediate-
mente despuéds, se afiadid masa de acitromicina a aste liquido hasta que se alcanzd
un valor de oscurecimiento del 15-25%, y se realizd la medida del tamafio de particula
utiiizando barridos a 5000, como se muestra en la Figura 1.

El Indice de Compresibilided de Carr de ia masa de acitromicina se midié to-
mando la densidad inicial de una muestra de 15 gramos en una probeta graduada de
100 ml. La muestra se vibré 2000 veces en un Medidor de Densidad de Vibredo Ven-
Kel (Modelo 50-1200, Edison, NJ), y se tomd la densidad del vibrado de la muestra de
15 gramas en la probeta graduada de 100 mi. El procedimiento se describe en Int. J.
Pham. Tech. & Prod. Mfr., 8(3) 10-18, 1985,

El é&nguio intarno de friccion de la masa de fdrmaco se midid mediante el méto-
do descrito en “Some Measurements of Friction in Simple Powder Beds®, Hiestand,
E.N. y Wilcax, C.J. (J. Pharm. Sci. 57(1988) 1421).

La célula de cizalladura consistia en una capa de polvo entre dos superficies
planas panalelas. La superficie de abajo se fijé para formar la base, mientras que ia
auperficie de arriba (guia) se unié a un impulsor que proporcionaba una fuerza en una
direccitn linear paraiela al plano de las superficies. Se aplicé ofra fuerza por encima
de ia guia, utilizando pesas de masa conocida. Para cada muestra, el ensayo se real-
z0 varies veces utilizando un peso diferente sobre la guia en cada ensayo. La fuerza, o
tensibn cortante resultante, requerida para tirar de la guia por encima de la capa de
poivo aumentaba a medida que lo hacia el paso sobre la guia, o la tensién normal re-
sultants. Cuando la capa de polvo se deformaba durante la cizalledura, se consideraba

W
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que ya no surtia efecto. Esta situacion representaba un deslizamiento incipiente, y
ocurria cuando la cantidad de fuerza necesaria para mover la guia dejaba de crecer.
Los datos comespondientes a varios niveles de tensién normal se representaron como
tensién cortants frente a la tension normal cuando ésta dejaba de surtir efecto. Esta
representacién se conoce como lugar de fluencia, mientras que el angulo formado en-
tre el lugar de fluencia y la abscisa se conoce como el Angulo de Friccidn Intema.,

27

Los siguientes nombres comerciales de excipientes se mencionan en los ejem-
plos:
La tactosa (Fast Flo) ss obtuvo de Foremost Farms, Rothschild, Wi.
La celuicsa microcrisialina (Avicel PH200) se obtuvo de FMC Biopolymer, Philadel-
phia, PA.
La croscanmeiosa sodica (Ac-Di-Sol) se obtuvo de FMC Biopolymer, Philadeiphis, PA.
El estearato de magnesio se obtuvo de Mallinckrodt, Inc., St. Louia, MO.
El didxido de silicio coloidal se obtuvo de Cabot Corporation, Tuscola, IL.
El taico se obtuvo de Whitaker, Clark & Daniels Inc., South Plainfieid, NJ.

Ademsds, en los siguientes ejemplos, se evaluaron los siguientes lotes de fér-
maco:

Lote 1: Forma N, sin triturar

Lote 2: Forma M, sin triturar

Lote 3: Forma A, sin triturar

Lote 4: Forma G, sin triturar

Lote 5: Forma A, triturado en Fitzmili con tamiz de 0,088 cm, martilios, baja ve-
locidad

Lote 6: Forma A, triturado en Fitzmill sin tamiz, martilios, alia velocidad

Lote 7: Forma A, triturado en Fitzmill con tamiz de 0,069 cm, cuchillas, veloc-
dad media

Lote 8: Forma A, triturado en Fitzmill con tamiz de 0,051 cm, cuchillas, alta ve-
locidad

Lote 9. Forma M, triturado en Fitzmill con tamiz desfibrador de 0,084 cm, rotor
de barras, baja velocidad

Eiemplo 1
indices de la Eficiencia de F 6n de Gomprimid

Se vaioraron los Indices de la eficiencia de formacion de comprimidos para va-
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ras formas de acitromicina, con objeto de identificar cualquier deficiencia mecénica o
atributo que pudiera afectar la habilidad para desamllar la formulacién de un compii-
mido por compresién directa de acitromicina. Esta valoracion se realizd de acuerdo
con los procedimientos descritcs en “Indices of Tableting Performance” H.E.N. Hiee-
tand y D.P. Smith, Powder Technology 38 (1984) pp. 145-158.

Més especificamente, el ndice de Fractura por Fragilidad, BFI, se calculé a
partir de la relacitn entre la resistencia a la traccién regular del material y su resisten-
cia a la traccién comprometida. El Indice de Tensién, SI, se determiné a partir del en-
sayo de dureza por penetracién dinémica. El Indice de Unién en Condiciones Extre-
mas se determiné mediante ia valoracién de la cantided de uniones entre las particuias
que quedaban deapués de la descompresion, asumiendo un intervalo de tempo de
compresidn muy corto y un mecanismo plastico de separacidn de ias particulas du-
rante la descompresion.

Los Lotes de masa de acitromicina 1, 2, 4, 7, 10 y 11 son formas cristalinas di-
ferentes, respectivaments, las Formas N, M, G, A, F y J. Los Lotes 1, 2 y 4 estén sua-
vemente triturados en un Fimil (Modelo JT,The Fitzpatrick Co., Eimhuret, IL), util-
zando un tamiz de 0,069 cm y cuchillas a alta velocidad, en un intento de igualar el
tamafio de particula més pequeiio del Lote 7. Los Lotes 10 y 11 se evaluaron segin
sus tamafios de particula relativamente pequefios.

28

En la Tabla 1 de abajo se proporcionan los resultados de estas valoraciones.

Tabla 1
Indices de la Eficiencia de Formacién de Comprimidos
Lote # indicede |[Indice de Unidn|{ Indicede |Resistenciaala
Fractura por | en Condiciones Tensién Traccién

Fragilidad Extremas (BL,) (S)) MPa

(BFI) X 10
#1FomaN 0,05 0.7 0,0044 0,75
#2FomaM 0,10 1,0 0,0048 0,79
#4Foma G SD 0.8 0,0043 1,03
#7Forma A 0,10 0.9 0,0044 0,89
# 10 Forma F 0,37 09 0,0041 1,862
—|-#11-Foma.J-|- — 011. - - |—..-..07Z.. -- |- 0,0043. |- 0,69

SD = Sin Detarminar
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Como se musstra armibe, los indices de formacién de comprimidos pama los
Lotes 1,2, 4,7 y 11 (Formas N, M, G, A y J) resuitaron simlilares. Esto sugiere que ias
deficiencias principales de estos materiales, en la formacion de comprimidos por com-
presion directa, son sus resistencias a la traccidn entre bajas y moderadas. Esto pue-
de manifestarse como vaiores bajos de dureza del comprimido. Ademés, los indices
de fractura por fragilidad indican que ias uniones formadas durante la compresién so-
breviviran més probablemente a la descompresién cuando el comprimido sea expulsa-
do de la matriz. Las diferencias entre estos lotes no resultaron significativas. De este
modo, estos lctes tendrian probablemente la miama probabilidad de formar una for-
mulacién robusia para un comprimido por compresion direcia.

£l Lote 10 (Forma F), sin embargo, parecié tener propiedades mecénicas signi-
ficativamente diferentes. Tiene un valor més alto de resistencia a la traccién, lo que in-
dica que forma uniones mas fuertes. Las propiedades de desiizamiento dei Lote 10,
sin embargo, resultaron similares a las de los otros lotes, con una distribucién del ta-
mafio de particula similar.

En general, un comprimido por compresién directa con una carga alta de fér-
maco (~ 80%) puede ser factible sl se utilizen excipientes que deslicen bien, de baja
fragilidad y con buenas propiedades de unién.

Elempio 2
E Tam
El impacto del tamafio de particula de acitromicina en un comprimido por com-
presion directa se evalué como sigue.

Utllizando varios lotes de acitromicina, se prepararon comprimidos por compre-
sion directa a partir de una mezcla en seco formada por un 58,3% en peso de acitro-
micina, un 26,0% en peso de ceiulosa microcristalina como agiutinants, un 8,9% en
peso de lactosa como diluyente, un 2,0% de croscarmelosa addica como desintegran-
ts, y un 2,9% de estearato de magnesio como lubricante.

Las mezcias en seco se compactaron en una compresora F de simple impacio
de Manesty (Manesty, Liverpool, United Kingdom), equipado con una herramienta para
crear una forma de cépsula modificada de 0,665 cm x 1,348 cm. El peso diana del
compiimido era de 450 miigramos. Se ensayt la dureza de los comprimkios (escala
de kP), utiiizando un medidor de la dureza de los comprimidos Schieuniger (Dr. Schie-
uniger Pharmatron AG, Solothum, Switzeriand), y la friabilidad (100 rotaciones/4 mi-
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nutos), utilizando un medidor de la friabiliiad de los comprimidos Vanderkamp (Vankal,
Cary, North Carclina, US). Los resuitados de los ensayos se proporcionan en la Tabla

2.
Tabla 2
Prueba | Angulo de | Indice de Carr | Promedio del | Promedio de | Friabilidad
Friccién de la Mezcla Peso del la Dureza del del
Intema en Seco Comprimido | Comprimido | Comprimido
® (%) mg (%CV) (kP) (%)
1 SD 19 4515 6.6 08
(0,67%, n=10) (n=10) (n=5)
2 SD 25 4451 87 SD
(0,32%, n=3) (n=3)
3 31,0 25 4553 8,2 1.1
(0,21%, n=5) (n=5) (n=5)
4 30,5 30 4424 10,1 0,52
(0,50%, n=10) (n=10) (n=10)
5 31,8 30 455.0 86 0,32
(0.38%, n=10) (n=10) (n=5)
8 32,6 30 4525 4,1 1.8
(0,90%, n=10) (n=10) (n=10)
7 34,5 <7} 450,8 12,5 3,67
(2,08%, n=5) (n=5) (n=5)
8 SD 74 Ningun N/A N/A
comprimido
9 SD 48 Ningun N/A N/A
comprimido
10 SD 34 Ningdn N/A N/A
comprimido

SD = Sin Determinar
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La evaluacién de las mezclas en seco mostrd que la masa de acitromicina sin
triturar (Pruebas 1-4), dio como resuitado mezcias con un deslizamiento aceptable en
la compresora, con un indice de Compresibilidad de Carr entre 19 y 30, y comprimidos
con un control de peso, dureza y friabilidad aceptables. Loa lotes de masa de farmaco
triturada de forma menos agresiva (Pruebas 5 y 8) también dieron como resultado
mezcias con un deslizamiento aceptabie en la compresora.

Como se muestra en la Tabla 2, los lotes de masa de firmaco triturada de for-
ma més agresiva (Pruebas 8 y 8), y la masa de férmaco sin triturar con una distribu-
cién del tamafio de particula pequefia (Prueba 10), produjeron mezcias con un desil-
zamiento més pobre (indice de Carr de 34 a 48), tal que los comprimidos no pudieron
compactarse en la compresom F de Manesty.

A continuacion se utitzd un simulador de compactacion para comprimir mez-
clas que contenian acitromicina de los Lates 7, 8, 9 y 10. El simulador de compacia-
cién se disefidé como una compresora de simpie impacto, en la que el intervaio de
tiempo de compresién pudiera ajustarse para simular diferentes tipos de compresoras.
Ademds, el simulador de compactacién se equipd con un agitador mecénico para ayu-
dar en el llenado de la matriz del comprimido con las mezcias en seco, para obtener
un peso consistente del comprimido.

Como se muestra en las Pruesbas 11, 12, 13A, 13B, 14A y 14B de la Tabla 2A,
las mezcias con un deslizamientio pobre, que dieron como resultado comprimidos ina-

cepiables en la compresora F de Manesty, se convirtieron sn comprimiios aceptables
cuando se comprimieron en el simulador de compactacién.
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Tabla 2A
Prueba| Lote de | Indice de | Fuerzade | Promedio | Promedio de | Friabilidad
Féma- | Carrde | Compresién | del Peso | laDureza | del Com-
co |laMezcia| Superior del Com- | del Compri- | primido
en Seco | Aplicada primido mido (%)
(%) (kN) mg (%CV) (kP)
11 7 M 5.1 4572 9,3 0,32
(2.53%, (n=5) (n=5)
=5)
12 8 37 4.0 4398 6.4 0,73
(1,08%, (n=5) (n=5)
n=5)
13A 9 48 46 428,7 10,6 0,35
(1,15%, (n=10) (n=10)
n=10)
13B 9 48 55 428.9 11,9 0,32
(1,44%, (n=10) (n=10)
n=10)
14A 10 34 42 444.9 104 0,38
(0,80%, {n=5) (n=10)
n=$)
14B 10 34 57 456,2 14,1 0,41
(0,62%, (n=5) (n=10)
=5)
Eiemplo 3
d a 8

Los efectos de la carga de fdrmaco en las propiedades de la formacion de
comprimidos de acitromicina por compresion directa se evalué como sigue. Los com-
primidos de acitromicina se evaluaron con cargas de fdrmaco bajas, medias y aitas. Se
utilizaron los mismos procedimientos de fabricacién y ensayo expusstos en al Ejemplo
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Se utilizaron formulaciones farmacéuticas con las siguientes cargas de farmaco
(los porcentajes se dan como % en peso):

Carga de firmaco ~80% ~45% ~30%
Acitromicina 59,3% 44 5% 29,7%
Celulosa

microcristaiing 28,9% 38,0% 49.2%
Lactosa 8,9% 12,6% 18,2%
Croscammelosa

sodica 2,0% 2,0% 2,0%
Estearato de

magnesio 2,9% 2,9% 2,9%

Las Pruebas 1, 2, 3, 4, 5 y 6, en la Tabla 3, se llevaron a cabo en una compre-
sora F de Manesty. La misma masa de farmaco, ol Lote 8, se utlizd para las Pruebas
1-3, el Lote 10 para las Pruebas 4-5, y el Lote 11 para la Prueba 6. Las Pruebas 7, 8,
8, 10, 11 y 12, en la Tabia 3A, se llevaron a cabo en el simuledor de compactacion,
utilizando el Lote 8, el Lote 10, y el Lote 11.

La evaluacién inicial, utilizando ~80% de carga de farmaco del Lote 8 de masa
de fémaco triturada y del Lote 10 sin triturar, dio como resultado mezclas de desilza-
miento pobre (indice de Carr de 37 y 34, respectivaments), y comprimidos pobres en
la compresora F de Manesty, como ss muestra en la Tabla 2 (Pruebees 3 y §). Sin em-
bargo, una carga baja de farmaco (~30%), mejord el desiizamiento de la mezcia y las
propiedades, como ss muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3
Prusba | Lotede | indice | Carga de | Promedio del | Promedio de | Friabilidad
Farmaco | de Carr | Farmaco | Pesodel |la Dureza del del
(%) (%) Comprimido | Comprimido | Comprimido
mg (%CV) (kP) (%)
1 8 33 30 449.7 7.5 (max) 0.25
(0,56%, (n=5) {n=5)
n=10)
2 8 39 45 457.7 3.7 (max) 2,02
(3,38%, (n=4) (n=4)
n=8)
3 8 37 60 Ningin Ningin Ningtin
comprimido | comprimido | comprimido
4A 10 28 30 441,70 11,5 0,27
(0,95%, (n=10)
n=10)
4B 10 28 30 448 9 20,2 0,31
(0,88%, (n=10)
n=10)
5 10 M 60 Ningun Ningin Ningin
comprimido | comprimido | comprimido
8A 11 33 30 450,2 10,8 0,20
(0,36%, (n=2) (n=3)
n=5)
68 1 33 30 4490 16,4 0,44
(0.47%, (n=2) (n=5)
n=5)
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Tabla 3A
Prueba/Lote{ Indice | Fuerzade | Promedio del | Promedio de | Friabilidad del
de Carr | Compresién Pesodel |laDurezadel | Comprimiio
% Cargade | (%) Superior | Comprimido | Comprimido (%)
Férmaco Aplicada (kN) | mg (%CV) (kP)
778 a3 7.2 459,68 12,9 0,21
(0.62%, (n=10)
30% =20)
8/8 39 58 4552 10,5 0,13
(0,15%, (n=5) (n=5)
45% n=15)
o/8 a7 4,0 439,8 6.4 0,73
(1,08%, (n=5) (n=5)
80% n=5)
10/10 34 4,2 4449 10,4 0,38
(0,80%, (n=5) (n=10)
60% n=5)
11111 33 8.8 452,0 18,3 SD
(n=1) (n=1)
30%
12/11 a3 44 451,0 12,3 0,35
(0,44%, (n=5) (n=5)
30% n=5)

SD = Sin Determinar

Como se muestra arriba, en la Tabla 3A, los comprimidos realizados en el ai-
mulador de compactacién resultaron ser significativaments mejores en dureza y friabi-
lidad, cuando se utilizaron cargas medias de farmaco, comparadoe con la utilizacién
del Lote 8 con cargas altas de fdrmaco. Con cargas bajas de férmaco del Lote 8 o del
Lote 11, se consiguieron comprimidos con una dureza mayor de 12 kP, utllizando el
simulador de compactacién. También pudieron realizarse comprimidos con ei Lote 8 0
el Lote 10, con cargas atas de fArmaco, utilizando el simulador de compactacidn, El
deslizamiento no es un pardmetro critico para el simulador de compactacién, puesto
que utiliza un agitador mecdinico para forzar la introduccién de la mezcia en la matriz.
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El efecio de los niveles de lubricante en las propiedades de la formacidn de
comprimidos de acitromicina por compresion directa se evalué como sigue. Se prepa-
raron formulaciones de comprimidos por compresion directa, que contenian niveles
altos y bajos de estearato de magnesio como lubricants. La formulacidn con un nivel
alto de lubricante contenia un 58,3% en peso de acitromicina, un 26,9 % en pesc de
celulosa microcristaiing, un 8,8% en peso de laciosa, un 2,0% en peso de croscarme-
losa sddica, y un 2,9% en peso de estearato de magnesio. La formulacién con un nivel
bajo de lubricante contenia un 58,3% en peso de acitromicina, un 28,3 % en peso de
celulosa microcristalina, un 9,4% en peso de lactosa, un 2,0% en peso de croscarme-
losa sédica, y un 1,0% en peso de estearato de magnesio.

Se utifiizd el Lote 8 de acitromicina para las formulaciones con los dos niveles
de lubricante. En el presamte ejemplo se utilizaron los mismos procedimientos de fabri-
cacién y ensayo que en ol Ejemplo 2.

La evaluacidn de ests iote de masa de fénmaco con aproximadamente un 3%
de lubricante dio como resultado una mezcia con un deskizamiento pobre (Indice de
Compresibiidad de Carr de 37). Los comprimidos no pudieron realizarss en la com-
presora F de Manasty, como s8 muestra en la Tabla 4. Con un nivel de lubricante del
1%, la mezcia resultd tener también un deslizamiento pobre (Indice de Compresibilidad
de Carr de 47), y sélo se reallzaron comprimidos inaceptables en la compresora F, con
una excesiva acumulacién del material en los punzones. Los comprimidos eran muy
blandos, con un peso de comprimido bajo inaceptable (el peso diana del comprimiio
as de 450 mg), Y un control de peso pobre (%CV = 5,1%).
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Tabla 4
Prueba | Indicede | Lubricante | Promedio del | Promedio de | Friabilidad
Camr (%) Peso del | ia Dureza del del
(Mezcla on Comprimido | Comprimido | Comprimido
Seco) (%) mg (%CV) (kP) (%)
1 37 3 Ningin NingGn Ningln
comprimido | comprimido | comprimido
2 47 1 4183 3,3 25
(5,1%, (n=5)
n=10)

Como se muestra en las Prusbas 3 y 4 de la Tabla 4A, las mezcias de desliza-
miento pobre que dieron como resultado comprimidos inaceptables en la compresora
F de Manesty, se convirtieron en comprimidos aceptables cuando se comprimieron an
el simulador de compactacién. El deslizamiento no es un parametro critico pama el si-
mulador de compactacion, puesto que utliiza un agitador mecénico para forzar la intro-
duccién de la mezcia en la matriz. Se alcanzd una mejor friabilidad del comprimido con
ila mezcia que contenia un hivel de lubricante del 1%, comprimida en el simulador de

compactacion (Prueba 4).
Tabla 4A
Prueba | Indice |Lubricante| Fuerzade | Promedio | Promedio |Frabilidad
de Camr (%) Compresién | del Peso | de la Dure- | del Com-
(Mezcla Superior del Com- za del primido
en Seco) Aplicada primido | Comprimi- (%)
(%) (kN) mg (%CV) do
(kP)
3 a7 3 40 4398 6.4 0,73
(1,07%, (n=5) {n=5)
n=5)
4 47 1 4,2 462,86 58 0,15
(0,69%, (n=10)
n=20)
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Ejempio 5
Efecto del Desiizante
El efecto del deslizante en las propiedades de la formacién de comprimidos de
acitromicina por compresién directa se evalué como sigue. Tipicamente, los desiizan-
ies se afladen en las formulaciones farmacéuticas para mejorar ol deslizamiento. Co-
mo se muestra en este ejemplo, la adicidn de deslizantes a ia formulacién puede mejo-
rar of deslizamiento.

Se prepararon comprimiios por compresion directa de acitromicina con desl-
zantes, para evaluar los efectos en el comprimide por compresidn directa. Se utiiizd la
misma masa de fdrmaco, el Lote nimero 8, para todas las formulaciones con desll-
zanta. En este sjempio se utilizaron los mismos procedimisntos de fabricacién y ensa-
yo que en el Ejempio 2. Las Pruebas 1, 2, 3 y 4 se llevaron a cabo en la compresora F
de Manesty.

Se prepararon las siguients formulaciones farmacéuticas:

Prueba # 4 3 1 2
Formulacién con deslizante % en peso
Acitromicina 563 583 593 59,3
Celulosa Microcristalina 28,9 28,7 26,8 26,8
Leciosa 89 8.8 8,9 8,9
Croscarmeiosa Sadica 20 20 20 20
Didxido de Sllicio Coloidal — 0.3 0,1 —
Talco —_— - —_ 0,1
Estearato de Magnesio 29 2,9 29 29
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Tabla §
Prueba | Indice |Deslizante | Peso del Dureza del | Friabilidad del
de Carr Comprimido | Comprimido | Comprimido
{Mezcla mg (%CV) (kP) (%)
en Seco)
(%)
1 25 0,10% 4555 46 2,29
didxido (0.4%, (n=5) (n=7)
de silicio n=5)
2 27 0,10% 4495 38 2,68
faico (1.2%, (n=5) (n=7)
n=5)
3 28 0,25% 4452 47 compsimidos
didxido (1,08%, (n=10) decapados
de silicio n=10)
4 30 Sin 452,5 4,1 18
dealizante (0,9%, (n=10) (n=10)
n=10)

La evaluacién inicial del Lote 6 de masa de farmaco sin desiizante dio como re-
sultado un deslizamiento de la mezcla aceptable (Indice de Compresibilidad de Carr de
30), en la compresora F de Manesty. La adicién de un 0,1% de diéxido de silicio
(Prusba 1), mejord el deslizamiento, segiin se midié por el Indice de Compresibilidad
de Carr y la uniformidad de peso, como muestra el %CV de peso méas bajo.

Eiemplo 6
Efecto de Clasificar Segin el Tamafio
El efecto de cribar la masa de farmaco para retirar selectivamente particulas fi-
nas del lote de masa de acitromicina, sigue a continuacién.

El Lote 8 se tamizd a través de un tamiz de malla #200, utilizando un analizedor
granulométrico por vibracién (vibradora de tamices para 200 ensaycs Octagon de En-
decott, Endecott, London, England), durants 20 minutos a una ampiitud establecida de
8. El fAmmaco retenido en el tamiz de malla #200 se cribd otra vez utillzando el mismo
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REM]
Reivindicamos:
1. Una mezcia en seco, utllizada para formar comprimidos de acitromicina por compre-
sién directa, que comprende:
(a) acitromicina no dihidratada; y
(b) al menos un excipienie farmacéuticamente aceptable.
2. Una mezcia en saco de la Reivindicacién 1, en la que la acitromicina no dihidratada

esté seleccionada a partir del grupo consistente en las formas B, D, E,F, G, H, J, M,
N, O, P, Q, R, y sus mezcias.

3. Una mezcia en seco de ias Reivindicaciones 1 y 2, en la que 8l éngulo intemo de
friccion, de la mezcla en seco, es menor de aproximadaments 34°.

4. Una mezcia en seco de las Reivindicaciones 1 y 2, en la que el Indice de Compresi-
bilidad de Carr, de la mezcla en seco, 88 menor de aproximadamente 34.

5. Una mezcla en seco de las Reivindicaciones 1 y 2, en la que menos de aproxima-
damente ol 14% en volumen del total de particulas de acitromicing, medido mediante
ol método de Malvem, tienen un diémetro de 44 ym o menos.

6. Una mezcla en seco de la Reivindicacién 5, en la que menos de aproximadaments
ol 50% en volumen del total de particulas de acitromicina, medido mediante el método

de Malvern, tienen un diédmetro de 105 um 0 menoa.

7. Una mea2cia en saco de la Relvindicacién 5, en la que menos de aproximadamente
el 27% en volumen del total de particulas de acitromicina, medido mediante el método
de Malvemn, tienen un diémetro de 74 um o menos.

B. Una mezcia en seco de la Reivindicacion 5, en la que menos de aproximadamente
ol 6% en volumen del total de particulas de acitromicina, medido madiantie el métoedo
de Malvem, tienen un diémetro de 16 um o0 menos.

9. Una mezcla en seco de las Reivindicaciones 1-8, en la que la acitromicina no dihi-
dratada es no granulada.

10. Un comprimido de acitromicina que comprande acitromicina no dihidratada y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. Un comprimido de acitromicina de la Reivindicacién 10, en el que dicho comprimi-
do se produce mediants:
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(a) formacién de una mezcia en seco de una acitromicina no dihidratada y al menos un
excipiente farmacéduticamente aceptable; y

(b) compresion directa de dicha mezcia en seco para formar el comprimido de acitro-
micina.

12. Un comprimido de acitromicina de la Reivindicacién 11, en el que la dosificacién de
acitromicina en dicho comprimido esta seleccionada a partir del grupo consistents en
250 mgA, 500 mgA y 600 mgA.

13. Un comprimido de acitromicina de ias Reivindicaciones 11 y 12, en el c}ue la aci-
tromicina no dihidratada, an ia mezcia en seco, es no granuiada.

14. Un comprimido de acitromicina de las Reivindicaciones 10-13, en el que la acitro-
micina no dihidratada esté seleccionada & partir del grupo consistente en las formas B,
D.E,F,GHJMN,OP, QR,ysus mexcias.

15. Un comprimido de acitromicina, en el que dicho comprimido se produce mediante:

(a) formacién de una mezcla en seco de una forma A de acitromicina no granulada y a
menos un excipients farmacéuticamente aceptable; y

(b) compresion directa de dicha mezcla en seco para formar el comprimido de acitro-
micina.
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procedimiento de tamizado. El fdrmaco retenido en el tamiz de malla #200 (tamizado
dos veces) se utilizd en |a siguiente formulacién de compresitén directa. En este ejem-
plo se utilizaron los mismos procedimientos de fabricacién y ensayo que en el Ejempio
2. Los comprimidos por compresién directa tenian la siguiente composicién en peso:

Acitromicina 59,3%
Celuiosa Microcristalina 26,9%
Lactosa 8,9%
Croscarmelosa Sédica 2,0%
Estearato de Magnesio 2,9%

A partir del lote de masa de féarmaco cribada se produjo una mezcla con un
deskzamiento mejor (Indice de Compresibilidad de Carr de 28). Cuando se utliizd ol
Lots 8 sin cribar, la mezcia present un deslizamiento pobre (indice de Compresibil-
dad de Carr de 37), y los comprimidos no pudieron realizarse (Prueba 1) en la com:
presora F de Manesty, como se muestra en |a Tabla 8. Utllizando el Lote 8 cribado
(Pruebas 2a y 2b), se produjeron comprimidos aceptablemente durcs. Las Pruebas 2a
y 2b, se realizaron con ajustes de la compresién del punzén superior diferentes. La
prueba 2b tenia un ajuste mayor, dando como resultado una mayor compresién. Se al-
canz6 el peso diana del comprimido de 450 mg, con un control de peso de bueno a
excelents.

Tabla 6
Prueba | Indicede | Pretratamiento del | Promedio del Peso | Promedio de
Carr (Mezcia | Lote de Masade | del Comprimido Dureza del
en Seco) Férmaco mg (%CV) Comprimido
(%) (kP)
1 a7 Ninguno, Ninguin Ningan
sin cribar comprimido comprimido
2a 29 Tamizado 448 .4 56
dos veces (1,.48% (n=5)
malla #200 n=5)
2b 29 Tamizado 4492 83
dos veces (0,06%, (n=5)
malia #200 n=5)
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FORMULACIONES DE ACITROMICINA DIRECTAMENTE COMPRESIBLES

RESUMEN

La presents invencién se refiere a una mezcia en seco, utiizeda para formar
comprimidos de acitromicina por compresion directa, que comprends acitromicina no
dihidratada y &l menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién se refiere también a un comprimido de acitromicina que com-
prende acitromicina no dhidratada y al menos un excipiente farmacéuticaments
aceptable. Preferiblemente, el comprimido de acitromicina se forma mediants compre-
sién directa de ia mezcla en seco, de la presente invencidn, para formar dicho com-
primido de acitromicina.

Preferibleamente, el comprimido de acitromicina, de la presents invencién, con-
tiene una dosificacion de 250 mgA, 500 mgA 6 600 mgA de acitromicina.

Esta invencion se refiere ademsas a un comprimido de acitromicina que se pro-
duce formando una mezcla en seco de una forma A de acitromicina no granuleda, y al
menocs un excipiente farmacéuticamente aceptable. E| comprimido de acitromicina se
forma a continuacién mediante compresion directa de la mezcia en seco.
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Tamafio Menor Acumulado

(%frecuencia)
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Distribuciones del Tamario de Particula de la Masa de Acitromicina

-d -
&a oo

o
0.05

Figura1

~+ O - -48618-1-1F (A triturada)
—&—— 15,989-286-1F (A disgregada)
- = & - - RO9436-64000F (A triturada)
—&-(G0225064000980 (A sin triturar)
++ O --53513-LM (M triturada)
~—a— COHP870-64000 (A friturada)
~—¥— 53097-5-3 (M sin triturar)
—&— 45831-87-1 (N sin triturar)
=0 53097-8-1 (G sin triturar)

- = -+ 47307-103-3 (F sin triturar)
e 47307-123-2 (J sin triturar)

Tamaio de Particula (um)

112.20:
1685.10 !
242.80
357.20 -
525,30 -
772.60 -
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Be tem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or

industrial appiicabllity; citations and explanations supporting such statement

The documents cited in the Search Report (SR) are consecutively numbered D1-D6 in this
communication; this numbering will be adhered to in the rest of the procedure. The cited
passage(s) for each citation will be considered unless otherwise specified.

V.1 Novelty

v.1.1. Claims 1, 9-13 and 15 do not appear to be novel in the sense of Article 33 (2) PCT,
the reasons being as follows:

a) D2 discloses tablets produced by first forming a dry blend of azithromycin and other
excipients which is then compressed into tablets containing 250 mg of the active

substance. The azithromycin employed may be hydrated, anhydrous or in the form of a
salt (fumarate).

Thus, D2 anticipates the subject-matter of claims 1, 9-13, 15.

b) D3 mentions macrolide tablets (eg azithromycin or salts thereof) which may be obtained
by direct compression of the active substance as such or of a mixture of it with one or more

excipients.
Therefore, D3 is prejudicial to the novelty of claims 1, 8-11, 13.

c) D4 describes tablets of azithromycin or salts thereof, obtained by direct compression of
the powder or granules of the active agent as such or mixed with other excipients.

Hence, D4 anticipates the subject-matter of claims 1, 8-11, 13.

d) D5 pertains to tablets produced by compression of a mixture of dry granules of
azithromycin and other excipients.

This disclosure takes away novelty of claims 1, 10, 11.
V.1.2. Claims 2-8 and 14 appear to be novel over the available prior art, since none of the

Form PCT/Separate Sheat/409 (Sheet 1) (EPO-Apill 1007)
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cited documents discloses azithromycin biends characterised by the in claims 2-8 and 14
specifically mentioned technical features.

V.2. Inventive step

V.2.1. Claims 2 and 14:

V.2.1.1. As far as form B is concerned:

These claims are not regarded as involving an inventive step, because the invention
merely resides in the substitution of one type of azithromycin such as anhydrous

azithromycin (disclosed in D2) by another known form of azithromycin (form B, described
in D6), and thus has to be considered as an obvious selection among a number of known

possibilities.
v.2.1.2. Foorms D-H, J, M-R:

Claims 2 and 14, directed to forms D-H, J and M-R, meet the requirements of the PCT with
respect to inventive step, the reasons being as follows:

D2, which is considered to represent the most relevant state of the art, discloses hydrated
forms of azithromycin such as azithromycin dihydrate.

However, since the specific forms D-H, J and M-R are not known in prior art, the
substitution of the in D2 described types of azithromycin by these specific crystalline forms

is considered to be inventive. In addition, the applicant has provided. evidence that the
technical problem can be soived by the present invention (examples).

v.2.2. Glaim 3:
a) D2 is considered to represent the most relevant state of the art.

b) The subject-matter of claim 3 differs from D2 in that D2 does not mention the intemal
angle of friction of the described blends.

c) The technical problem to be solved by the present invention consists of developing an

Form PCT/Separat Sheet/'408 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1967)
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azithromycin formulation that is amenable to direct compression and that produces tablets
with acceptable hardness and friabiiity (p.3, I.5-8).

d) The solution proposed by the applicant constitutes a dry blend of non-dihydrate
azithromycin characterised by an internal angle of friction of |ass than 34°.

e) Prior art does not give any indication to select a specific range of this parameter in order
to obtain acceptable tablets by direct compression. Nevertheless, there is ng indication
supporting the fact that the technical problem can indeed be solved in the present case,
since axample 2 does not show an influence of the specifically claimed range on the
hardness and friability of the resulting tablets.

f) In conclusion, in absence of evidence that the stated technical problem can be soived,
no positive conclusion can be drawn on the patentability of the present application.
Therefore, the applicant is requested to provide experimental proof which demonstrates
the alleged effect of the specifically claimed value range of the internal angle of friction.

Vv.2.3. Claims 4-8:

Claims 4-8 meet the requirements of the PCT with respect to inventive step, the reasons
being as follows:

a) D2 is considered to represent the most relevant state of the art.

b) The subject-matter of claims 4-8 differs from D2 in that D2 does not mention a specific
compressibility index value or particle size distribution of the described blends.

c) The technical problem to be solved by the present invention consists of developing an
azithromycin formulation that is amenabile to direct compression and that produces tablets
with acceptable hardness and friability (p.3, 1.5-8).

d) The solution proposed by the applicant constitutes a dry blend of non-dihydrate
azithromycin characterised by a specific compressibility index (claim 4) or particle size

distribution (claims 5-8).

e) Prior ant does not give any indication to select the claimed compressibility index values

Form PCT/Separate Shest/409 (Shaet 3) (EPO-April 1997)
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(claim 4) or particle size distributions (ciaims 5-8). In addition, the applicant has provided
evidence that azithromycin blends characterised by these specific parameters have
improved properties with respect to hardness and friability (examples 2, 6).

V.3. Further remarks

V.3.1. Although D1, cited as P document in the international search report, is not a valid
prior art document pursuant to Rule 64.1 PCT, it discloses all the features of claims 1, 2,

10-12 and 14.

v.3.2. The exprassion "about" used in claims 3-8 leaves the reader in doubt about the
exact value range claimed and shoukd be avoided (see the PCT International Preliminary
Examination Guidelines, Chapter lll, 4.5a). The same applies to the corresponding
passages in the description.

V.3.3. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1-D5 is not mentioned in the description, nor are these

documaents identified therein.

Form PCT/Separwie Sheet/400 (Shest 4) (EPO-Aprll 1887)
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1 ' .l i

‘ COMPLETA ' () " .INCOMPLETA .. { ) ()

.

i  ESQUEMA DE TRAZADO  ( )

I
q . .
' ' - Indicacion de due solicita el registro de un Esquema de trazado. { ) { )
' - Datos de Identificacion del solcitante o de la persona que presenta
" L' solicitud. {) ()
» Representacion grafica det esquerna de !razado () { )
¢ (‘qmprohanie de pago de las tasas establecldas. () ()
COMPLETA , () INCOMPLETA - { ) { )
Firma Responsable:
|
Fecha: SWERTRSTRIA ¥ CORERCT0 . :
Budicacion @ S4B44562  000D0N0D Follos: 185 .

Fecha {H): 2004-00-14 14205:20

Tramite @ 010 PCT-PATENT 279 FASE WACT 411 PRESENTA
| Dependencia: 2000 BIVISION BE MULWS CREACTONES

|
|
|
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Bogota DC

Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE

Apoderado(a)

PFIZER PRODUCTS INC.

REFERENCIA: Radicacién N° 04-044562
Solicitud intemacional PCTNB02/05222
Fecha inicio fase nacional 21/07/04

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 849
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Campl ' :
Da:;:)pe:s;ogoté DC, s J, m '

ALIX CARMEN ESPEDES DE VERGEL
Jefe Division de’Nuevas Creaciones.

202044

Vg
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 04-44562

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 543,

DE FECHA 01 DE SEPTIEMBRE DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 29 DE NOVIEMBRE DE 2004.

NOTA: Dentro del plazo de los seils (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad
so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo
44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl X NO

Bogots D.C., Diciembre de 2004



