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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

fmmento Gue acredita la existencla y representacién legal cuando el solidtante sea persona
urldica.

Poderes, si fuere el caso. Yer Expediente No. 06~047.057 Copis simple
Documento de cesln del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de [a solicttud Internacionai al castellano. (Resumen, descripddén, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

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

De ser el caso, documento que acredite la licenda o autorizacidn de uso de conocimientos
tradiclonales de |las comunidades Indigenas.

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

Arte flnal 12 x 12.

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totaimente con la Invencién de esta
solidtud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Soliclto la conceslén de la patente,

C.C.79.782.747 Bté T.P. 74,295
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Instruccliones para el diligenclamlento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.




LISTA DE INVENTORES PCT 04/003839

LEAH ELIZABETH APPEL
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense

MARSHALL DAVID CREW
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CTI3 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense

DWAYNE THOMAS FRIESEN
Ramsgate Road, Sandwich,

Kent, CT13 9NJ,

Reino Unida,

Nacionalidad: Estadounidense

SCOTT MAX HERBIG
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense

STEVEN ROSS LEMOTT
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense

JULIJAN BELKNAP LO
Ramsgate Road, Sandwich,

Kent, CT13 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidensy

DAVID KEITH LYON
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense

SCOTT BALDWIN McCRAY
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense



DAVID DIXON NEWBOLD
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense

RODERICK JACK RAY
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense

JAMES BLAIR WEST
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13 9NJ,

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
. Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccidn de las Autenticaciones Notariales y subaiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbhack y/o Ana Maxia
Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en inglés y en espafiol viene Certificacidén Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fuller, Jxr, asi como la existencia legal de la compafiia.
Dicha certificacién notarial estd firmada por Susan Z.
Killian, Notario Publico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segiin consta en su correspondiente
sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan Z. Killian ey
SERGIO ARDIES AUZY: LTS
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ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y. del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempeflaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Piiblico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Publico o hé comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

{(Fdo.} Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGID ARDIES RUZHN 15115118
c.cs .773
TRADIL1GA E INTERPRETE GFICIEL
EAPARDL - \HGLES / INCILES - €S - 1L
RECO RN Ho, O EARDE FERIRNG ) F 20602
RIMISTERIO DL JuuniciA ¥ DEL DERECHU




APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento piiblico

2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
4, Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificé:

5. En Nueva York, Nueva York

6. El 22 de noviembre de 2005

7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargadc) del
Estado de Nueva York

8. Bajo el Ndimero NYC-10404952A

9. Aparece Sello del Estado de Nueva York

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especlal Encargado

Es traducciédn fiel y completa efectuada por:

SERGIO AFDRES eu'm IGLESIAS

R R s R
J TIALULTOA E IWTELD |F| OFCIAL
Sergio Andrés Rued Ig1e51as Recfinn. - INGLES 7 (13RS5 - L5EAAn).
b S 08 SCPN MO CVE SR D 1 1 AREDE 11,02
c.c. 80.424.773 de Bogota L res o610 D BTN ¥ UL LT SO




Zmogtille

(Canvention de Ls Haye du 5 Octobra 1081)

1. Country:  United States of America

This public document
2. has been signed by Norman Goodman

3. acting in the capacity of County Clerk
4, bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

5. At New York, New York 8. the 22nd day of November 2005

7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York

8. No. NYC-10404952A

9. Seal/Stamp 10. Signature _
James Bizzam

Special Deputy Secretary of State

D41388ME RAL { REV: 2/0/98)
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COLOMBIA

OLARTERAISBECK T B

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. Aca Masts Prieri
Juma Gulllermn Moum

Natalia Castror

Zayda Chuhin

Zazys Ravid

Jacqueline Chaperro
Power of Attorney Poder Jout s Loodallo
ﬁm‘tﬂlﬁﬂ

The undersigned, El suscrito, .
PFIZER PRODUCTS INC., _ et
domiciled in domicitindo en °"""=:
Eastem Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of e

America

by means of thess presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisheck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalin Castro full and
aufficient Power of Autoney in file, proaecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utllity Models,
Layoui-Designs (topographlies) of [Integrated
Cirenlis, Industria! Designs, Trademarks,
Adverthing Slogans, Trade Names, Commerelal
Emblems, Geographlcsl Indicatious, Protection of
Trade  Secrsts, Ohtaloer’s  Certifleates,
Copyrights, Regltiration of Domaln Names,
Health Registrutions, or amy other intellectual
property right in the Republic of Colombia, ta
which end it empowers them to take. all sieps
necessary before any administrative or judicial
outhority of any clasa for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppasitions, pay
faxes and annuilties, request testimonies, recelve
dacuments and sccurities, abandon' applications and
collect refunds. Sufficient power Is hereby granted
1o recelve notifications on behalf of the Compeny, to
canfer powers on thoso who arc 10 represent the
company judiclally and extrajudicially, to answer in
sourt In the matter of all cleims and demands that
may be presentad in connection with the objects
sisted, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medio del prosenis oforga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisheck y/o Apa
Marfa Frieri y/o Juan Gulllermo

Moure y/o Natalia Castro poder especlal,
amplio y suficlente pora presentar, Lramitar,
obiener, defender y hacer respelar tlodas y
cuslquiera de Ias Patentes de Invenclén, Modelos
de Utfidad, Esquemas de Trazados de
Clreuttos  Integrados, Disefias Industrisles,
Maress, Leamas Comerciales;, Nombres
Comereiales, Enselins Comerclales,
Denominaciones de Origen, Proteccidn de
Secretos Empresarisles, . Certiflcados de
Obtentor, Derechos de Auntor, Regisiro de
Nomhres de Daminig, Registros Sani(aries, o
curiquier otro blen de propledad Intelectual de
la compafifa en la Repiblica de Colomble, a cuyn
efecto los faculta para der tados los pasos
necesarios snle cualquler autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar sollcitudes, recursos,
respucsias y opoalciones, pagar Impuestos y
anunlidades, solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastanto pam recibir notificaciones
& nombre de la compefifa, olorgar poderes a
quienes vayan & representar a la compafifs Judicial
y oxirajudiclalments, responder en julclo 8 todas
las reclamaciones o demandas que por motivo do
lo encomendado sc presentaren, dindoles
amimismo faculted pars sustituic ol presente y
revocar dichas susiituciones.

Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

7 Nowombek SiC5

City Country/Ciudad,Pats: New Yorlh, NY USA

Warld Trade Center - Tarre A, Calls 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogot D.C., Colambia
Mceinlartemisheck -

Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7795,

Carlos R. Olarte \

)



ot of Hew York
Cuumy of Mew York, | *

1, NORMAN GOODMANM, Coul'lt'l' Cl
ynr York, in and for the County of New Yotk, ¢ Co
: DO IIEREBY CERTIFY pursuant 10

upume Court of the S:na n'(
byl IWNI. aeal

whnse nune b subscribed o the snnexed affidavie, depo.nuon. cuulﬁelu of nchnnwledlnent or praol, wes at the
time of taking the ssme 1 NOTARY PUDLIC In and for the Srate of New York duly commissioned, swom and
qualified to sct as suchy that yumunt to law, & comminion or & certifiente 'of his eStial chancter, "‘ll.ll I'll.l
sutogpaph signature has heen fled In 1ay office; that et the time of tlltlnll“n: prool, scknowladyment or oach

was duly authorzed to take the sume; that | am well scqualnted with the handwrdring of such NOTARY I'UBLIC
sr bave compared the signature on the anneaed Instsument with his lutolrlph slgnature deposited In my oﬁce. and
1 belleve that such slgianua kv gervine, e

IN WITNESS WHERLOF, 1 have harmunto set my hand afized my official seal this

IS PAID $2.00 K- "'711115 W , i 2:

Cownty Clerk ond Clerk o}ﬁ .'n'l)rcnu Courd. Neww Yark Commtm




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISAECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:
1. That

Certificacién Notarial
Hn eatn fecha,

ol Notario Piiblico suscrito certifica:

1. Que

Grover F. Fuller, Jr.

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Streot_150 East 42 Streot
City _ _NewYork
State_ New York 10017-5612 USA.

gigned the foregoing document.

2 That the grantor haa executed the foregoing
document sa Vico President, Attomey-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

. 3. Thet PFIZER PRODUCTS INC,

having ita principal place of business located in
Groton, State of Connacticut 08340,
United Statas of America

is duly incorporated, is currenily in existence, and
that tha purposes for which the Power of Attomey is
pramied are within the scope of its corporste
purposes.

4, That tho grantor has the authority to execute the
Power of Attornoy and that his/her representation in

logal.

suscribié sl docurnento gue antecede.

2. Quo el otorgants ha suacrito of referido
documento en s caricter do

de

4. Que
con sede principal ubicada en _

eatd logaimente constituida, que tione existencia
legal vigente y que las propfsitoa pars los cuales
so otargs el poder s2 encuentra deniro de los que
compronden au objeto social.

4, Que el otorgante tiene la roprosentacitn para
suscribir ol poder, y quo 4sta ea legitima

l\_‘

NOTARY PUBLIC (Signature): ﬁwl k\m

Piginad de 5
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WO 2005/053653 Al

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelleciual Property
Organizatlon
Intematonal Burean

(43) Internatiooal Peblication Date
16 June 2005 (16.06.2005)

/e "‘\
ia l'A'I'A

(10) Iniernational Publicution Number
WO 2005/053653 Al

(51) Internstiows! Pateni Clamificnilon”: AGIK %16, 3100

(21) Intersationni Application Number:

PCTAB2040038Y) -+

(22) International Filing Dates
22 November 2004 (72.11.2004)

(2%) Fiing Lanyuage: Enplish
(26) Publicsiion Langusge: English
(39 Priority Dula:

SU/ITIN 4 December 2003 (04.12.2003)

{71) Applicant {for all designased Sistes axcept US): PFIZER

FRODUCTS INC. [US/US]; Batiern Point Roud, Grotos,

CT 06340 (US).

C

(72) Inventors; mad :

(15) invenior/Applicants (for US only): APPEL, Leab, Elis-
abeth [US/USY; Phizer Global Reszarch and Development,
Ewopsan Pharma Peients Deparument, Ramagste Road,
Syndwich, Kent CT13 9N} (GB). CREW, Marsiall,
Darvid [US/US]; Pizer Giobal Research and Developmant,
Exrogean Pharma Patents Depariment, Ramagaic Road,
Sandwich, Kent CT13 9N} (OB). FRIESEN, Dwayne,
Thomas [US/US]; Pizer Globa) Resaarch and Develop-
ment, Enropesn Pharma Patents Departmant, Ramepais
Road, Sandwich, Kent CT13 9N} {OB), HERBIG, Sesit,
Max [US/US]: Phizer Global Rosearch and Development,
Bagiern Point Road, Groton, CT 06340 (US). LEMOTT,
Steven, Roms [USVUS]: Phzer Qlobal Research and Do-
volopmenl, Bastern Point Road, Groton, CT 06340 (US)-
LO, Jullan, Baikuap [USAJS]; Pfizey Globul Reseurch
sud Developmont, Bastern Poim Road, Grolon, CT 06340
{US). LYON, David, Keith [US/US); Pleer Global
Research and Development, Boropean Pharms Pioits
Depariment, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 5N
(GB). MCCRAY, Seoit, Baldwin [US/US]; Mizer Global
Ressarch and Development, Boropean Pharma Patents
Department, Ramsgata Road, Sandwich, Kemt CT13 9N)

(OB). NEWBOLD, David, Dixon (USAUS]; Pfizar Globa

Ressarch and Development, Bwopean Pharms Patoras
Depanmeont, Rumagaie Road, Sandwich, Kent CT13 9NIJ
{GH). RAY, Raderick, Juck [US/US); Plizar Global
Resoarch and Dewvelopment, Exropean Pharma Palenis
Doparrment, Ramagaie Road, Sandwich, Kent CTI13
9NI (GB). WEST, James, Blalr [US/US]; Plizor Clobal
Resoarch snd Development, Buropean Pharma Paena
wm i, Remxgaie Road, Sandwich, Kent CT[3 NI
(GB)

(14) Agests: WOOD, David, J. o al; Pfizer Research and
Development, Ramsgate Road, Ssndwich, Kant CT13 9N

U! (aB).

by onal protection avallable): AE, AG, AL, AM,

'!'AIJ §Z, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,

CO, CR, LU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, BG, ES, FI,

GB, G, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,, IN, IS, JP, KE,

KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 8D, SE, 5G, 8K, 5L, 5Y, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M,
W,

)Il) MFIH Siates (urless othsrwiss imlicated, for evary

(36) Desiguaied Stales (aniess otherwise indicated, for svery
kind of reglonal protection availablel ARIPO (BW, OH,
GM, KR, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, 3Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Borusien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MDD, RU, TJ, T™),
Rovopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, BE, ES, A,
FR. GB, GR, HU, IE, IS, IT, LU, MC, NL, FL, PT, RO, SE,
8L, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, I, CM, GA, ON, OQ,
Ow, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publalved:

—  with internaifonal rearch mport

—  befors the expinution of the time Umit for ammding the
claims ond o be republished in the evevs of receipl of
amendmanty

For nwo-latier codex axd other abbraviaiions, refar so she "Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing ni the bagin-
aing of each regular irsue of the PCT Gazette.

(30 Thi  SPRAY-CONGEAL PROCESS USING AN EXTRUDER FOR PREPARING MULTTPARTICULATE
AZITHROMYCIN COMPOSITIONS CONTAINING PREFERABLY A POLOXAMER AND A GLYCERIDE

(57) Abstreets Azithromycin multiparticolates contuining acceptably low concentrations of axilromycin estars are formed by a

mehi-congeal process uring s atomizer and extrader.
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SPRAY-CONGRAL PROCESS USING AN EXTRUDER FOR PREPARING MULTIPARTICULATE
ATITHROMYCIN COMPOBITIONS CONTAINING PREFERABLY A POLOXAMER AND A GLYCRRIDE
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BACKQROUND OF THE INVENTION

Multiparticulates are well-known dosage forms that comprise a
multiplicity of particies whose totallty represents the intended therapeutically useful
does of a drug. When taken orally, muliiparticulates generally disperse freely in the
gastrointestinal tract, exit relatively rapkily and reproducibly from the stomach,
maximize absorption, and minimize elde effects. See, for example, Muitiparticuiate
Oral Drug Defivery (Marcel Dekker, 1884), and Pharmacsutioal Palletization
Technology (Marcel Dekker, 19889).

The preparation of drug particiee by melting the drug, forming It into
droplets and cooling the droplets to form small drug particles ls known. Such
procaasas for preparing multiparticulatss are generally refermsd to as "melt-congeal
processas. See U.S. Patent Nos. 4,008,348 and 4,082,089, both of which diecloss
rapid melting of phenacetin In an extruder and spraying the melt to form phenacetin
granules.

Azithromyoin I8 the generic name for the drug Sa-eza-Ba-methyl-8-
deoxo-9a-homoerythromyoin A, a broad-apectrum antimicrobial compound derfved
from erythromyoin A. Accordingly, azithromycin and certain derivativee thereof are
useful as antiblotics.

It s well known that oml doaing of azithromycin can result in the
occurrence of adverse side effects such as cramping, dlarhea, nausea and
vomiting. Such side effects are higher at higher doses than at lower doses.
Multiparticulates are a known improved dosage form of azithromycin that permit
higher oral dosing with relatively reduced side effects. See U.S. Patent
No. 6,088,859. Such multiparticulates of azithromycin are particularly suitable for
administration of single doses of the drug inasmuch as a relatively large amount of
the drug can be dellvered at a controlled rate over a relatively long period of time.
A number of methods of formulating such azithromycin muttiparticulates are
disclosed n the '858 patent, including extrusion/spheronization, spray-drying, and
spray-coating. However, often such processes and the Inclueion of certain
excipients in such multiparticulates can lead to degradation of the azithromycin
during and after the process of forming the multiparticulates. The degradation
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ocours by virtue of a chemical reaction of the azithromycin with the components of
the caniers or exciplents usad in forming the multipariiculates, resutting in the
formation of aztthromycin esters, a form of degradation of the azithromycin.

Published U.S. Application No. 2001/0006650A1 discloses the
formation of "solid solution" beadiets by a spray-congsaling method, the beadiets
coneisting of drug diasolved in a hydrophobic long chaln fatty acld or ester, and a
surfactant. However, azithromycin Is not disclosed as a sultable drug for inclusaion
in the beadiets, there I8 no recognition in the diaciosure of the problem of
azithromycin ester formation, and thers Is no disclosure of the use of an extruder as
an especially effective method of preparing a melt of the drug, the hydrophobic
material and the surfactant

The ‘850 patent also diecloses the prepanation of azithromycin-
contalning multiparticulates by stirring azithromyein with liquid wax to form a
homogensous mixture, cooling the mixture o a solld, then forcing the solid mbxdure
through a screen to form granules. There are several drawbacks to such a
procass, Including the possbility of azithromycin cryetals being present on the
surface of the multiparticulate, thereby exposing them {o other azithromycin ester-
forming exoiplents in a doaaga form; the formation of non-uniformly sized and larger
particies, leading to a larger particie eize distribution; non-uniformity of azithromycin
content owing to the setliing of suspended drug during the time required to solkilty
the mixture; drug degradation caused by longer exposure to the lquid wax at
elevated temperatures; non-uniformly shaped particles; and the risk of
agglomeration of the particies.

What Is therefore deeired Is a melt-congeal process for the formation
of azithromycin multiparticulates wherein the aforementioned drawbacks are
overcome and wherein axclplents and process conditions are chosen to reduce the
formation of azithromycin esters, resulting in a much greater degree of purity of the
drug in multiparticulate dosage forms.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention overcomes the drawbacks of the prior art by
providing a melt-congeal proceas for forming multiparticulates comprising
azithromycin and a pharmaceutically acceptable carrier that results In
multiparticulates with acceptable concentrationa of undesirable azithromycin esters.

A
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According to the present invention It has been found that
azithromycin ester formation Is significantly suppressed in a number of ways: (1) by
selection of a carrer from a particular class of materials which exhibit very low rates
of ester formation with the drug; (2) by selection of processing parameters when a
carder Is selected that has inherently higher rates of ester formation; and (3) by
onsuring that the molien mixture of drug and carier is of substantially uniform
compoaition, preferably & hamogenecus suspension of drug In the motten carier,
and that the residence time of the mixture in the melting means Is minimized. A
particularly effective means of accomplishing (3) is by the use of an extruder. It
should ba noted the drug and carrier mbdure I8 "molten” in that a sufficient fraction
of the mixture melts sufficlently that the material aan be atomized to form droplets
that can subsequently be cangealed to form multiparticulates. However, typically
much of the azithromycin and optionally & portion of the camier may remain In the
solld etate. In the case of azithromycin, It is often preferable for as much as
possible of the azithromyoin t remain in the crystaline state. Thus, the "moften”
mbxdure |s oftan a suspension of solid drug and optionally exxcipients In molten
camier and drug.

An accepiable level of azithromycin ester formation Is one which,
during the time period beginning with formation of multiparticulates and continuing
up untll dosags, results in the formation of lass than abiout 10 wi% azithromycin
esters, meaning the weight of azithromycin esters relative to the total weight of
arithromycin originally present In the muttipartioulates, preferably less than about
5 wt%, more preferably legs than about 1 wi%, even more preferably lees than
about 0.5 wt% and most preferably less than about 0.1 wit%.

Generically spaaking, the claas of carriers having inherently low
rates of ester formation with azithromycin may be described as pharmaceutically
acceptable camers that contain no or relatively few acid and/or ester substituents
as chemical subetituents. All references to "acid and/or ester substituents® herein
are to (1) carboxyllc ackd, sulfonic acid, and phosphoric acid substituents or
(2) carboxylic acid ester, sulforyl ester, and phosphate ester substiuents,
respeciively. Converssly the class of cariers having Inherently higher rates of ester
formation with azithromycin may be described as pharmaceutically acoeptable
cariers that contain a relatively greater number of ecid and/or ester subattuents;

\o
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within Ilnlmn, proceasing conditions for this class of carrlers may be utiiized to
suppress the rate of ester formation ip an accaptable level,

Thus, in one aspect, the invention provides a procsas for forming
muttipartioulates compriaing the stepe (a) forming In an extruder a molten mixture .
comprising azithromycin and a pharmacsutically acceptable camer, (b) delivering
the molten mixture of step (@) to an atomizing means o form droplets from the
moiten mixture, and (c) congeating the droplets from step (b) to form
muitiparticulates.

In another aspect, the Invention provides a process for forming
multiparticulates comprisea the steps (a) forming a molten mixture comprising
azithromycin and a phammacsistically acceptable carier, (b) delivering the molten O
mixture of step (a) to an atomizing means to form droplets from the moken mixture,
and (c) congealing the droplets from step (b) to form multiparticulates, whereln the
concentration of azithromyuin esters in the multiparticulates Is less than about
10 wi%.

In both of the foregoing aspects, the processes of the present
invention overcome the drawbacks of the above known methods used to form
azithromycin multiparticulates,

One advantage of the processas of the present invention relative 10
known methods Is that forming & molten mixiure allows the carrier to wet the entire
surface of the azithromycin drug cryatals, thus allowing the drug crystals 1o be fully
encapaulated by the carrier In the muitiparticulate. Such encapsulation allows
better control of the release of azithromycin from the multiparticulates and O
eliminates contact of the drug with other exciplents in the dosage form.

Ancther advantage of the processes of the present invention relative
to known methods Is that they result in narrower particle stze distributions relative o
multiparticulatas formed by mechanical means. Using atomization to form the
droplets exploiis the use of natural phenomeanon such as surface tension fo form -
spherical multiparticulatea of unform size. Particle size can be controlled through
the atomization means, such as by adjueting the speed of a rotary atomizer. ’

Ancther advantage of the processes of the present invention relative
to known methods is that they result in better content uniformity In that azithromyein '
containing droplets are formed that have relatively unliorm drug content.
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Still another advantage of the processes of the present invention
relative to imown methods Is that they can reduce the amount of time the drug Is In
the molien state. The congealing step may occur rapidly, since the small droplete
have a high surface area relative to volume.

Yet another advantage of the processes of the presant invention
relative to known methoda Is that they may be used to form amaller
multiparticulates having a mean particle diameter as low as about 40 »m. Smaller
particle size ofien results in betier “mouth feel” for the patient.

In addition, the processes of the iInvention reduce the rigk of
multiparticulates agglomemting to one ancther. The atomization atep ofien results
in dropists that travel apart from one another during formation, allowing the
multiparticulates to be formed separataly from one another.

Finally, the processes of the present invention typlcally result in
smoothar, rounder particles relative o multiparticulates formed by machanical
means. This reeults in better flow characteristics that in tum facilttate processing.

DETAILED DESCRIPTION OF PREFERRED EMBODIMENTS

As used in the present invention, the term “about” means the
specified value +10% of the specified value.

The compoeitions formed by the procesa of the present invention
compriee a plurally of "multiparticulates.” The term "multiparticulate” ie intended to
embrace a dogage form comprising @ multiplicity of particles whose totallty
represents the intended therapeutically ussful dose of azkthromycin. The particles
generally are of a mean diametar from aboutt 40 to about 8000 zm, preferably from
about 50 to about 1000 um, and most preferably from about 100 1o about 300 um.
Muttiparticulates are prefermed because they are amenable to use n scaling dosage

_ forms according to the weight of an individual patient in need of treatment by simply

scaling the masa of particles In the dosage form to comport with the patient’s
weight. They are further advantageous since they allow the incorporation of a large
quantity of drug into a simple dosage form such as a sachet that can be formulated
into & alurry that can easlly be consumed omlly. Multiparticulates also have
numerous therapeutic advantages over other dosage forms, especially when taken
orally, including (1) improved dispersal in the gastrointeetinal (GI) tract, (2) more
uniform G! tract transt time, and (3) reduced Inter- and Intra-patient variability.
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Azithromycin eetere may be formed during the muliparticulate-
forming process, during other processing steps required for manufacture of the
finished dosage form, or during storage following manufacture but prior to doaing.
Since the azthromycin dosage forms may be siored for up to two years or even
longer prior 1o dosing, It s preferred that the concentration of azithromycin eeters In
the stored dosage form not excead the above vaiues prior to dosing.

While the multiparticuiates can have any shape and texture, it is
praferrad that they be epherioal, with a smooth surface texture, Theee physioal
characteristics lead 1o excellent flow properties, improved "mouth feel,” ease of
swallowing and ease of uniform coating, if required.

The invention is particularly useful for adminietering relatively large
amounts of azithromycin to a patlent in a single-doss therapy. The amount of
azithromycin contalned within the multiparticuiate dosage form is preferably at least
250 mgA, and can be as high aa 7 gA ("mgA” and "gA" mean miligrame and grams
of active axithromycin in the dosage form, respectively). The amount contained in
the dosage form Is preferably about 1.5 to about 4 gA, more preferably about 1.5 to
about 3 gA, and most preferably 1.810 2.2 gA. For small patients, 6.g., children
weighing about 30 kg or less, the multiparticulate dosage form can be scaled
acoording to the weight of the petient; In one aspact, the dosage form contains
about 30 to about 80 mgA/kg of patient body weight, preferably about 46 to ahout
75 mgA/kg, more preferably, about 60 mgA/kyg.

' The multiparticuiates formed by the procass of the present invention
are designed for controliad release of azithromycin after Introduction to a use
envionment. As used hereln, a "use environment” can be elther the in vivo
environment of the GI tract of a mammal, particularly a human, or the in viro
environment of a teat solution. Exemplary test eolutiona include aqueous solutions
at 37°C comprising (1} 0.1 N HCI, simuiating gastric fluld without enzymes; {2} 0.01
N HCI, simulating gastric fluld that avolds exosssive acid degradation of
azithromycin, and (3) 50 mM KHyPO,, adjuatad to pH 6.8 using KOH, simulating
intsatinal fluld without anzymea. The inveniors have alao found that an in viro test
solution comprising 100mM NasHPQ,, adjusted to pH 8.0 using NeOH provides a
discriminating means io differentiate among different fornulations on the basla of
dissolution profile. It has been determined that in viiro disaclution tests in such

PCT/182004/00383%
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solutions provide a good indicator of in vivo parformance and bloavallablity.
Further detalls of in vitro teets and teet solutione are described herein.

. Aocording to the present invention, reaction rates for exciplents may
be calculated eo as to enable the practitionar 1o make an informed selection,
following the general guldefine that an sxciptant exhibiting a slower rate of ester
formation ls desirable, while an exciplent exhibiting a faster rate of ester formation
is undeaimble.

- Meit-Congeal Process

The baslc procesa usad In the present invention comprissea the steps
of () forming a mokten mixture comprising azkthromycin and a pharmaceutioally
acceptable carrier, (b) defivering the molten mixture of siep (a) to an atomizing
means o form droplets from the molten mixiure, and (o) congealing the droplets
from step (b) to form multiparticulates.

The molten mixture comprises azithromycin-and a pharmaceutically
acceptable carrier. The azithromycin in the molten mixture may be dlesoived In the
ocanier, may be a suspension of crystalline azithromycin distributed In the motien
camnier, or any combination of such states or those siates that are in between.
Prefarably the molten mixiure ls a homogeneous suepenesion of crystaliine
azithromyein In the molten carmier whem the fraction of azithromycin that melts or
diasolves in the molten carier is kept relatively low. Prefembly less than about 30

wi% of the total azithromycin melts or diseoivea in the molien carner. 1t ls prefemred

that the azithromycin be present as the crystaliine dihydrate.
Thus.'mlhnnhh:ro’uuaadl'amlhlﬁembamhmmd
azithromycin and carier heated aufficlently that the mixture becomes sufficlently
fluid thet the mixture may be formed into droplets or atomized. Atomization of the
moiten mixture may be carried out using any of the atomization msethods describad
below. Generally, the mixture ls molten In the ssnse that it will flow when subjected
to one or more forcesa such as pressure, shear, and centrifugal force, such as that
exarted by a centrifugal or spinning-disk atomizer, Thus, the azihronwdrilcanior
mixiure may be considered “moiten® when any portion of the mixture becomes
sufficiently fluld that the mixture, as a whols, is sufficlently fiuld that k may be
atomized. Generally, a mixture ls sufficlently fluid for atomization when the
viscosity of the molten mixiure ia less than about 20,000 cp, preferably less than

y
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about 15,000 cp, and most preferably less than about 10,000 cp. Often, the mixture
becomes moiten when the mixture is heated above the melting point of one or more
of the camler components, in casse where the carrier ia sufficlently crystaliine to
have a relatively sharp melting point; or, when the carrer components are
amorphous, above the aoftening point of one or more of the camier components.
The moiten mixture s therefore often a suspension of sofid particies in a fluld
matrbe. in one prefermed embadiment, the molten mixture comprises a mixture of
substantially crystaline azithromycin particles suspended In a carrler that ls
substantially fluid. In such cases, a portion of the azithromycin may be dissolved In
the fluld carier and a portion of the canfer may remain solid.

Virtually any pracess may be used to form the molten mibxdure. One
method involves haating the carrier in a tank untll it ls fluld and then adding the
azithromyein to the molten carrler. Generally, the camer is heated to a temperature
of about 10°C or more above the temperature at which i becomes fluid. The
process ls camed out 80 that at least a portion of the molten mbdure remains fluld

_ untli afornized. Once the carrier has bacome fiuld, the azithromycin may be added

to the fluld carrier or ‘melt” Alhough the lern "melt® generally refers epacifically to
the transttion of a crystailine material from ite crystalline to its iquid state, which
ocours at Its melting potnt, and the term "molten® generally refers to euch a
crystalline miaterial in ite fiuld gtate, as used herein, the terme are used more
broadly, referring in the ocase of "melt” to the heating of any material or mixture of
materials sulficiently that it becornes fluld In the sense that it may be pumped or
atomized in & manner aimilar to a crystalline matsral In the fluid state. Likewise
"molten"” refers to any material or mixture of matsrials that is in such a fluld state.
Altematively, both the azithromycin and the solid carrier may be added to the tank
and the mixture heatsd untll the carrier has become fiuid.

Onoe the carier has become fluld and the azithromycin has been
added, the mixture is mixed to ensure the azithromycin is substantially uniformly
distributed tharel. Mbdng Is genaerally done using mechanical means, such as
ovarhaudnixem.nnmehlydﬂvenninmwaﬂrh_am.phmhrym.md
homogenizers. Optionally, the contents of the tank can be pumped out of the tank
and through an in-line, static mixer or extruder and then retumed to the ank. The
amount of shear usad to mix the molten feed should be sufficlently high 1o ensure
substantially untform distribution of the azithromycin In the molten mibdure.
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However, It is preferred that the shear not be ep high such that the form of the
azithromycin ls changed, L.s., 80 as to cause a portion of the crystalline
azithromycin to become amorphous or change o a new crystaline form of
azithromycin. When the feed is a suspenalon of orystaliine azithromyoln in the
carrier, It s also preferred that the shear not be 80 high as to substantially raduce
the particle size of the azithromyein orystals. The feed solution can be mixed from
a few minutes to several hours, the mbdng time being dependent on the viscoslty of
the feed and the solubiiity of azithromycin In the carmer. Formation of estera can be
further minimized by preventing dlssolution of azithromycin up to ite normal
solubliity [lmit by limiting the mixing time. QGenerally, it le prefemred to limit the
mixing time to neer the minimum necassary to disperse the crystalline azithromycin
substantially uniformly throughotst the molten carrer. ]

When preparing the molien mixture using such a tank system In
which the composltion contains azithromycin In a cryetaliine hydrate or solvaie
form, the azithromycin can be maintained in this form by ensuring that the activity of
water or solvent in the molten mixture ls sufficlently high such that the waters of
hydration or solvate of the azithromycin crystais are not removed by dissolution into
the molten carrier. To kesp the activity of water or solvent In the molten canter
high, it s desirable to0 kaep the gas phase atmoephare above the moltan mixture at
a high water or solvent activity. The Inventors have found that when crystaliine
azithromriycin dihydrate s contacted with dry molten carmier and/or a dry gas-phase
atmoaphere, [t can dissolve to a much greater extent into the moiten carrler and
also may be converted into other less stable amorphous or crystalline forme of
azithromycin, such as the monohydmats. One method to ensure that crystaliine
azithromycin dihydrate Is not converted to an amomphous crystalline form by viriue
of loes of water of hydration Is to humidify the head space In the mixing tank during
the mixing. Attemnatively, a small amount of water, on the order of 30 to 100 wt% of
the solubliity of water In the molten cartier at the process temperature can be added
1o the feed to ensure there is sufficlent water to prevent loss of the axithromycin
dlhydrate crystaliine form. Humiditication of the headspace and addition of water to
the feed may also be combined and good resulte obtained. This Is disciosed more
fully In commonly assigned U.S. Patent Application Serlal No. 60/527318 ("Method

for Making Pharmaceutical Multiparticulates,” Attorey Docket No. PC25021), fied
December 4, 2003.
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An altemative method of preparing the molten mixture {s to use two
tanka, melting a firet camer In one tank and a eecond In another. The azithromycin
ls added t one of thess tanks and mixad as described above. The same
precautions regarding the activity of water in the tanks should be taken with euch.a
dual tank system. The two meits are then pumped through an in-line static mixer or
extruder to produce & single moiten mixture that is directed to the atomization
procsss described below. Such a dual systern has advantagea when one of the
axciplents has a high reactivity with azithromycin or when the exolplents are
mutually reactive, such as when one casier is & cyoeslinking agent that reacts with
the sacond carrier to form a crossiinked multiparticulats. An exampla of the latier Is
the use of an ionlkc crosslinking agent with alginic acid as the exciplent.

Another method that can be usad to prepans the moltan mbdure bs to
uss a continuously atirred tank systemn. In this system, the azithromycin and carer
am continuously added to & heatad tank equipped with meane for continuous
stiring, while the moiten mixturs is continuously removed from the tank. The
contents of the tank are heated sufficienty that the temperature of the corteris ls
about 10°C or more above the temperature at which the molten mbdure bacomes
fuid. The azithromycin and carrier are added in such proportions that the moiten
feed removed from the tank haa the desired composition. The azithromycin ls
fypically added In solid form and may be pre-heated prior to addition to the tank. ¥
added in a hydrated crystalline form and preheated, the azithromycin shoukd be
heated under conditions with sufficiently high water activity, typically 30 o
100% RH, to prevernt dehydration and consequent conversion of the azithromycin
crystalline form as previously stated, The carer may also be preheated or even
pre-melted prior o addition to the continuously stired tank system. A wide varlety
of mixing methods can be used with such a system, such as those described
above.

The molten mixture may aleo be formed using a continuous mill,
such as a Dyno® Mill whersin aolid azithromycin and carrier are fed to the milf'a
grinding chamber contalning grinding media, such as beads with diameters of 025
to 5 mm. The grinding chamber typically I8 jacksted so heating or cooling fluid may
be circulated around the chamber to control the temperaturs in the chamber. The
molten mixture Is formed in the grinding chamber, and exits the chamber through a
separator to remove the grinding media from the molten mixture.

PCTAB2004 003835
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An especially preferred method of forming the molten mbidure is by
an extruder. By "extruder” [s meant a device or collection of devices that oreates a
moiten extrudate by heat and/or shear forces and/or produces a uniformly mixed
extrudate from a solld and/or iquid (e.g., molien) feed. Such devices Include, but
are not limited to single-ecrew extruders; twin-screw extruders, including co-
rotating, counter-rotating, intermeshing, and non-intermeshing extruders; multiple
screw extruders; ram extruders, consisting of a heated cylinder and a piston for
extruding the molten feed; gear-pump axiruders, conslsting of a heated gear pump,
generelly counter-rotating, that simukanecusly heats and pumpe the molten feed;
andconwyerm'nrudem. Conveyer extruders comprise a conveyer means for
traneporting sofid and/or powdered feeds, such, such as a acrew conveyer or
pneumatic conveyer, and a pump. At leaet a portion of the conveyer means s
heated ‘o a suificiently high tamperature to produce the molten mixture. The molten
mixture may optionally be directed to an accumulation tank, before being directed o
a pump, which directs the moiten mixture to an atomizer. Optionalty, an inine
mixer may be used before or aftar the pump to ensure the molten mixture ls
substantially homogensous. In each of these extruders the molten mixture is mixed
o form a uniformly mixed extrudate. Such mixing may be accomplished by various
mechanical and proceasing means, including mixing elements, kneading elements,
and shear mixing by backfiow, Thus, in such devices, the composition la fd to the
extruder, which produces a motten mixture that can be directed to the alomizer.

In one embodiment, the compoattion Is fed to the extruder in the form
of a sokd powder. The powdered feed can be prepared using methods well known
In the art for obtalning powdered mixtures with high oontent uniformity. See
Remingion's Pharmaceutica! Sclences (16t ed. 1980). Generally, 1t is dealmable
that ths particle sizes of the azithromycin and carer be similar to obtain a uniform
blend. However, this i not essential to the successful practics of the invention,

An sxample of a process for preparing the powdered feed s as
follows: firetl, the canfer is milled so that its particle size is about the same as that
of the azithromycin; next, the azithromycin and carmier are blended in a V-blender
for 20 minutes; the resulting blend Is then de-lumped to remove large particles and
finally blended for an additional 4 minutes. In some cases it is difficult io mill the
carmier to the desired particle size since many of these materiale tend to be waxy
substances and the heat generated during the milling process can gum up the
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miling equipment. In such cases, amall particles of the canier can be formed using
a meli-congeal process, as deecrbed below. The resulting congealed particies of
carmier can then be blended with the azithromycin fo produce the feed for the
extruder.

Ancther method for producing the powdered feed to the extruder Is
to meli the camier In & tank, mix n the azithromycin es described above for the tank
system, and then cool the molten mixture, producing a solidifled mixture of
azithromycin and camrier. This aoliiified mixiure can then be milled to a uniform
particle size and fed to the extruder.

A two-feed extruder system can also be used to produce the moftan

mixture. In this system the carrier and azithromycin, both in powdered form, are fed

to the extruder through the same or different feed ports. In this way, the need for
blending the components Is eliminated. ) .

Altamatively, the carrier in powder form mey be fed to the extruder at
one point, allowing the extruder to meit the carrier. The azithromycin is then added
to the molten carrler through a second feed delivery port part way along the length
of the extruder, thus reducing the contact time of the azithromycin with the molten
canier, thereby further reducing the formation of azithromycin esters. The closer
the second feed dellvery port is to the extruder’s discharge port, the lower ie the
residence time of azithromycin in the extruder. Multiple-feed axtruders can be used
when the carier comprises more than one exciplent.

in another method, the composition is In the form of larger eolid
particles or a solid mass, rather than a powder, when fed to the extruder. For
example, & solidifled mixture can be prepared as described above and then molded
1o fit into the cylinder of a am extruder and used diractly without milling.

In another method, the carrier can be first melted In, for example, a

‘tank, and fed to the extruder In molten form. The azithromycin, typically in

powdered form, may then be Introduced to the extruder through the same ora
different dellvery port used to feed the canler into the extruder. This system has
the advantage of separating the melting step for the carrler from the mixing etep,
reducing contact of the azithromycin with the molten carnler and further reducing the
formation of azithromycin estars.

In each of the above methods, the extruder should be designed such
that it produces a moltan mixture, prefenably with azithromycin crystale unfformly

PCT/1B2004/00383%
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distributed In the carrier. Generally, the temperature of the extrudate should be
about 10°C or more above the temperature at which the azithromycin and carier
mixture becomes fluld In cases where the carrier le a single orystalline material,
this tempemature is typically about 10°C or more above the meiting point of the
camer. The various zonee In the extruder should be heated to appropriate
temperatures to obiain the desired extrudate temperature as well as the desired
degree of mbdng or shear, using procedures well known in the art. As noted above
for mechanical mixdng, the shear level s prefembly relatively low, yet sufficient to
produce a substantially uniform molten mixture.

In cases where the carvier has a high reactivity with azithromycin, the
residence time of material in the extruder should be kept as short as is practical In
order to further limit the formation of azithromycin esters. In such cases the
extruder should be designad so that ime necassary to produce & molten mixture
with the crystaliine azithromycin uniformly distributed is sufficlently ehort that the
formation of azithromyoln esters is kept at an acceptable level. Methods for
designing the extruder 8o as 1o achleve shorter residence times are known In the
art. The residence time in the axiruder ehould then be kept sufficlently low that
azithromycin ester formation Is kept at or below an acceptable level.

As described above for other methads of forming the molten feed
mixture, when a crystalline hydrate, such as the dihydrate form of azithromycin ls
usad, It will be desimble 10 maintaln a high water activity in the drug/canier
admixture to reduce dehydmation of the azithromydin. This can be accomplished
elther by adding water to the powdered feed blend or by injecting water directly into
the extruder by metsring a controlisd amount of water into a separate dalivery port.
In elther case, sufficlent water should be added to ensure the watsr activity Is high
enough to maintain the desired form of the crystalline azithromycin. When the
azithromycin s in the dihydrate crystaliine form, it ia desirable to keep the water
activity of any material in contact with azithromyein In the 30% RH to 100% RH
range. This can be accomplished by ensuring that the concentration of water in the
molten carmier Is 30% to 100% of the solubliity of watar in the moiten carmler at the
maximum process temperature. In some casas, & small excess of water above the
100% water solubility limit may be added to the mixture.

Onoe the molten mbdure has been formed, it Is dellvered to an
atomizer that breaks the moiten fesd into small droplets. Virtually any method can
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be used to deliver the molten mixture to the atomizer, including the uee of pumps
and various types of pneumnatic devices such ae pressurized vessels or plsion pots.
When an extruder |s used to form the molten mixiure, the extruder Itself can be
usad to dellver the molien mixture io the atomizer. Typically, the molten mbdure Is
maintained at an elevated temperaiure while delivering the mixture 1o the atormizer
to prevent solidification of the mixture and to keep the mottan mixiure flowing.

Generally, atornization cocurs In one of several ways, including
(1) by "pressure® or single-fiuki nozzies; (2) by two-fluki nozzies; (3} by centrifugal
or spinning-diek atomnizers, (4) by ultrasonic nozzies; and (5) by mechanical
vibrating nozzies. Detalled descriptions of atomnization processes can be found in
Lefebvre, Atomization and Sprays (1988) or In Perry’s Chemical Engineers’
Handbook (7th Ed. 1997).

There are many types and designs of pressure nozzies, which
generaily deliver the molten mixture &t high pressure io an orifice. The motten
mbxture exits the orifice as a fllament or as a thin sheet that breaks up Into
flamenta, which subsaquently break up into droplets. The operating pressure drop
aoross the pressure nozzle ranges from 1 bufgmmbuu.dq:mdlngmﬁn
visooslty of the moltsn feed, the slza of the orfflce, and the desired si2e of the

‘multiparticulates.

In two-fluld nozzles, the melten mixiure is contacted with a stream of
gas, typioally air or nitrogen, flowing at a veloclly sufficlent to atomize the molten
midure. In intemal-mixing configurations, the moiten mbdure and gas mix inskie
the nozzie before discharging through the nozzie orifice. In extemal-mixing
configurations, high velocity gas outside the nozzle contacts the molten mbdure.
The preasure drop of gas across such two-fluld nozzles typically ranges from
0.5 barg to 10 bary.

In centrifugal etomizers, also known aa rotary atomizers or spinning-
disk atomizers, the motten mixture is fed onio a rotating surface, where it le caused
o spread out by centrifugal force. The rotating surface may take several forms,
examples of which include a flat diek, & cup, a vaned disk, end a slotted whesl. The
surface of the disk may also be heated to aid In formation of the multiparficulates.
Several mechanisms of atomization are obssrved with flat-cisk and cup centrifugal
atomizers, depending on the flow of molten mixture 1o the disk, the rotation speed
of the disk, the diameter of the disk, the viscosity of the feed, and the surface
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tenaion and denaity of the feed. At low flow rates, the molten mixture spreads out
acroes the surface of the disk and when it reaches the adge of the disk, forms a
discrete droplet, which Is then flung from the disk. Aa the flow of moiten mixture to
the disk increases, the mixture tende to lsave the disk as a flament, rather then as
a discrete droplet. The fllament aubsequently breaks up into droplets of fairy
unform alze. At even higher flow mates, the molten mbdure leaves the diek edge as
a thin comtinuous ehest, which subsequently disintegrates Into krregularly sized
flamenta and droplets. The diameter of the riating surface genemlly ranges from
2 ¢m 1o 50 am, and the rotation apeeds range from 500 tpm to 100,000 rpm or
higher, depending on the deslred size of the multiparticulates.

In ultrasonic nozzies, the motten mixture s fed through or over a
tranaduoer and hom, which vibmtes at ultrasonic frequencies, atomizing the molten
mixiure into small droplets. In mechanical vibreting nozzlss, the molten mixiure Is
fed through & needle vibrating at a controlled frequency, atomizing the malten
mixture into small droplets. In both cases, the particle stze produced is determined
by the liquid flow rats, frequency of ultmsound or vibration, and the orifice diameter.

In a preferrad embodiment, the atormizer is a centrifugal or apinning-
disk atomizer, such as the FX1 100-mm rotary atomizer manufactured by Niro A/S
(Sosborg, Denmark).

The molten mbdure comprising azithromycin and a cander le
delivered to the atomization process as a moten mixture, as described above.
Preferably, the faed ls molten prior fo congealing for at least 5 seconds, more
preferably at least 10 secornxis, and most preferably at least 15 seconds 20 as to
ensure adequate homogeneity of the drug/canier melt. It Is also prefsrred that the
motten mbture remain motten for no more than about 20 minutes to limit formetion
of azithromycin esters. As deecribed above, depending on the reaciivity of the
chossn caner, it may be preferable to further reduce the time that the azithromycin
mixture is molten to well below 20 minutes in order to furthar lmk azithromycin
ester formation o an acceptable level. In such cases, such mixtures may be
maintained in the molten etate for less than 15 minutes, and in some cases, even
less than 10 minutes. When an extruder ls ueed 1o produce the molten feed, the
times abowve refer to the mean time from when material ls Introduced to the extruder
to when the molten mixture le congealed. Such mean times can be determined by
procedures well known In the art. For exampie, a small amount of dye or other

L
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tracer substance Is added to the feed while the extruder s operating under nominal
condliiions. Congealed multiparticulates are then collectsd over ime and analyzed
for the dye or tracer substance, from which the mean time ls determined. in a
particularty preferrad embodiment the azithromycin is maintained substartiafly in
the orystaline dihydmte state. To accompiish this, the feed Is preferably hydrated
byaddllbnofwaterbardlﬂvahumlquyd!thutmuhnnﬂnum
tempenature of the molisn mbxture.

Once the molten mixture hes bsen atomizad, the droplets are
congealed, typloally by contact with & gae or liquid at a temperature below the
solidification temparature of the droplets. Typically, It ls desirable that the droplets
are congealed in less than about 80 seconds, preferably in less than about 10 O
seconds, more preferably in lass than about 1 sacond. Often, congealing at
amblent temperature resulls in sufficlently rapid solidification of the droplets 1o avold
exoassive azithromycin estar formation. However, the congealing step often occurs
in an enclosed space to elmpiify collection of the multiparticulates. I such cases,
the termperature of the congealing media (either gas or liquid) wil Increase over
ime as the droplets are introduced Into the enclosed space, isading to the posalble
formation of azithromycin esters. Thus, a cooling gas or liquid is often ciroulated
through the enclosed space to maintain & constant congealing temperature, When
the carrier used s highly reactive with azithromyoin, the time the azithromycn le
exposed to the motten carrier muet ba kapt to an acceptably low level. In guch
cases, the cooling gas or iquid can be cooled to below amblent tempemiure to
promote mpld congealing, thus hurther reducing the formation of azithromycin O
osters.

In prefarred embodiments, the azithromiycin in the multiparticulates ls
in the form of a crystaliine hydrate, such as the crystalline dihydrate. To maintain
the orystalfine hydrate form and prevent conversion to other oryatsliine forme, the
water conoantration in the congealing atmosphere or liquid shouid be kept high b
avoid loss of the waters of hydration, as previously noted. Generally, the humicity
of the congealing medium should be maintainad at 30% RH or higher to maintain
the crysialline form of the azithromyuin.

qR
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The multipartictiates of the present invention comprise azithromyoin.
Preferably, the azithromycin nakes up from about 5 wit% to about 80 wi% of the
total weight of the muhiparticulate, more preferabily from about 10 wi% to about 80
wi%, and even more preferably from about 30 wi% to about 80 wt% of the total
waight of the multipartioulatea.

As used hereln, "azithromycin® megns all amorphous and crystaliine
forme of azithromycin Including all polymorphs, lsomorphs, pseudomorphe,
clathrates, sakts, eolvates and hydrates of azithromyoin, as well as anhydrous
azithromycin. Reference to azithromyaln In terme of therapeutio amounts or in
release rates In the claims is 1o active azithromygin, l.s., the non-salt, non-hydrated

. azalide molecule having a molecular weigitt of 749 g/mole.

Prefambly, thé azithromydin of the present invention is azithromycin
dihydrate, which (s disclosad In U.S. Patant No. 6,268,489,

in akernate embodiments of the present Invention, the azithromycin
comprises a non-dihydrats azithromycin, a mixiure of non-cihydrate azithromycins,
or a mixiure of azthromycin dihydrate and non-dihydrate azithromyeine. Examples
of sultable non-dihydrate azithromycins include, but are not limited to, altemnate
arystalline forme B, D, E,F, G, H,J,M,N, O, P, Qand R.

" Azithromycin also ocours aa Family | and Family Il isomorphs, which
are hydrates and/or solvates of azithromycin. The solvent molecules in the cavities
have a tendency to exchange between aolvent and water under specific conditions.
Therefore, the solvent/water content of the isomorphs may vary 10 a certaln extent.

Azithromycin form B, a hygroscopio hydrate of azithromydin, le
disciosed in U.S. Patent No. 4,474,768.

Azithromycinforms D, E,F.G,H,J,M, N, O, P, Qand Rare
disclosed In commonly owned U.S. Patent Publication No. 20030162730, published
August 28, 2003.

Forma B, F, G, H, J, M, N, O, and P beiong to Family | azithromycin
and have a moncdlinic P2, apace group with cell dimansions of a = 16.310.3 A, b =
182103 A, c = 18.410.3 A and beta = 10842°.

Form F azithromycin [s an azithromyein ethanol solvate of the
formula CagHyaNzO4oH:0=0.5C;HOH In the single crystal structure and Is an
azithromyein monohydmate hemi-ethanol soivale. Form F Is further chamcterized as
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containing 2-5 wi% watter and 1-4 wi% ethanol by welght in powder samples. The
aingle crysial of form F Is crystalized In a monoclinic space group, P2,, with the
asymmetric unlt containing two azithrormycin molecules, two waler molecules, and
one ethanol moleculs, as & monchydrate/hemi-ethanolate. It is lsomorphic o all
Family | a2ithromycin crystalline forms. The theoretical water and ethanol contents

_ am® 2.3 and 2.9 wt%, respeciively.

Form G azithromycin has the formula CaHyNyOi#1.5H0 in the
single crystal etruoture and is an azithromycin sesquihydrate, Form G Is further
chamcterized as containing 2.5-6 wt% water and <1 wt% organic solveni{s) by
weight in powder samples. The eingle crystal structure of form G consisis of two
azithromycin moleculas and threa water molecules per agymmetric unit,
comresponding to a sesquihydrate with a theoretical water content of 3.6 wi%. The
water content of powder sampiee of form G ranges from about 2.5 to about 8 wi%.
The total residuel organic solvent ls lees than 1 wi% of the coresponding eolvent
used for orystalitzation.

: Form H azithromyein has the formuta CashyaN;0422H3020.5C3H,0,
and may be chamacterized as an azithromycin monohydrate hemt-1,2 propanediol
soivate. Form H is a monohydrate/hemi-propylene glycol solvate of azithromycin
free base. y

- Form J azithromycin has the formula CashsNeOsg*Hs00.5C3H,0H In
the single crystal structure, and ls an azithromycin monohydrate heml-n-propanol
solvats. Form J Is further characterized as contalning 2-5 wi% water and 1-5 wit% n-
propanol by welght in powder samples. The calculated aolvent content Is about 3.8
wi% npropanol and about 2.3 wi% water.

Form M axithromydin has the formula CaglrNgO422H:00.5CH,0H,
and ls an azithromycin monohydrate hemi-isopropancol solvats. Form M Is further
charactarized as containing 2-5 wt% water and 1-4 wt% 2-propanol by weight In
powder samples. The eingle crystal structure of form M would be a
monohydmte/hemi-isopropranolate.

Form N azthromycin is a mixture of isomorphe of Family |, The
mbdure may contain variable pert;utl_agaaol isormorphs F, G, H, J, M and othere,
and variable amounts of water and organic solvents, such as ethanol, Isopropanol,
n-propanol, propyiene glycol, acetone, acetonitrile, butanol, pentanol, etc. The
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weight percent of water can range from 1-5.3 wi% and the total weight percent of
organic solvents can be 2-5 wi% with each solvent making up 0.5-4 wi%.

Form O azithromycin has the formula
CagHraNgO130.5H:000.5C4H;OH, and s a hemihydrate hemi-n-butanol solvate of
azithromycin free base by single crystal etructural data,

Form P azithromycin has the formula CasHrNgO:5#H;040.5CsH:0
and is an azithromycin monohydrate hemi-n-pentanci solvate.

Form Q |a distinct from Familles | and Ii, has the formuia
CagHraNzO1etHp0=0.5C H¢O and ls an azithromycin monochydrate heri-
tetrahydrofuran (THF) solvate, 1t contains about 4% water and about 4.5 wt% THF.

Forma D, E and R belong to Family Il azithrommycin and contain an
orthothombio P2, 2,2, space group with call dimenslone of & = 8.8:0.4 A,b =
123405 A and 0 = 45.8305A.

Form D azithromycin hae the formula CaghizeNgO2H0°CeH1z In Hts
single crystal structure, and is an azithromycin monohydrate monocyciohaxane
solvate. Form D Is further characterized as containing 2-8 wi% watsr and 3-12 wt
% cyclohexane by weight In powder sampisa. From single crystal datn, the
calcutatad water and cyclohexane content of form D Is 2.1 and 9.8 wt %,
respeciively.

Form E azithromycin has the formula CagHysNeOw2HiOCHyO and la
an azithromycin monchydrate mono-THF solvate by single crystal analysle.

" Fom R azithromyoln hea the formula CyHypNeO4psHO0°CeHiO and
Is an azithromycin monohydrate mono-methyl tert-butyl ether solvate. Form R has
a theoretical water content of 2.1 wt% and a theoretical methyl tert-butyl ether
content of 10.3 wt%.

Other examples of non-dthydnate azithromyein include, but are not
limited to, an ethanol solvate of azithromycin or an isopropanol eolvate of
azithromyein. Examples of such ethanol and lsopropanol solvates of azithromycin
are disciosad in U.S. Patent Noe. 8,365,574 and 6,245,603 and U.S. Patent
Application Publication No. 20030162730, published August 28, 2003.

Additional examples of non-dihydrats azithromycin Include, but are
not fimited to, azithromycin monchydrate as disciosed in U.S. Patent Application
Publication Nos. 20010047088, published November 29, 2001, and 20020111318,

PCTNIB2004/003839
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publiehed August 15, 2002, as well as Intemational Apptication Publication Nos.
WO 01/00840, WO 01/40887, WO 02/10181 and WO 02/42315,

Further axampies of non-dlhydrate azithromycin include, but are not
limited to, anhydrous azithromycin as disclosed in U.S. Patent Application
Publication No. 20030138583, published July 24, 2003, and U.S. Patent No.
6,528,492, '

Examples of sultable azithromycin salts include, but are not limited
to, the azithromycin salts aa dieciosad In U.S. Patant No. 4,474,768.

Preferably, at leagt 70 wi% of the azithromychh in the
multipariiculatss Is crystaliine. The degree of azithromycin crystallinity In the
multiparticulates can be “substantiafly crystaliine,” meaning that the amount of
orystaliine azithromycin In the multiparticulates le at least about 80%, "almost
completely crystalline,” meaning that the amount of crystaliine azithromycin Is at
least about 90%, or “essentially crystalline,” meaning that the amount of orystalline
azithromyein in the multiparticulates is at lsast 85%.

The crystallinity of azithromyein In the muliiparticulates may be
determined using Powder X Ray Diffraction (PXRD) analysie. in an exemplary
procedure, PXRD analysis may be performed on a Bruker AXS D8 Advance
difractometer. In this analysls, samples of about 500 mg are packed In Luciie
sampie cupe and the sample aurface smoothed using a glass micrascope slide o
provide a conslstently smooth eample surface that Is level with the top of the
sample cup. Samples are spun in the ¢ plane at a rate of 30 rpm to minimize
‘orystal orientation eflects. The X-ray source (S/B KCu,, A=1.54 A) Is operated at a
voltage of 45 kV and a current of 40 mA. Data for pach sample are collected over a
period of from about 20 to about 60 minutes in continuous detector scan mode at a
scan speed of about 12 saoondalstapupuhpalzado.owsbp. Diffractograms
are collected over the 26 range of 10° to 16°.

The crystaliinity of the test sample 18 determined by comparison with
calbration stanciards as follows. The calbration standards conalet of physical
mbdures of 20 wi%/B0 wit% azithromycin/carrier, and 80 wi%/20 wt%
azthromycin/carrier. Each physical mbdure Is blended together 15 minutes on a
Turbula mixer. Using the instrument software, the area under the diffractogram
curve Is integrated over the 28 range of 10° to 16° using a knear baseline. This

integration range includes as many azithromycin-specific peaks as posebls while
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excluding carier-related peaka. In addktion, the large azithromycin-epecific peak at
approximately 10° 26 is omitisd due to the large soan-io-soan variability in its
integrated area. A Hnear calibration curve of parcent crystafline azithromycin veraue
the area under the diffractogram curve |a generated from the calibration standards.
The crystallinity of the test sample Is then determined using these calibration results
and the area under the curve for the test sample. Reaults are reported as a mean
percent azithromyain crystalfinlty (by crysial mass).

Crystaline azithromycin s prafermed eince it is more chemically and
phyalcally stable than the amorphous form. The chemical stabliity arlees from the
fact that In crystafiine form, azithromycin molecules are locked into a rigid three-
dimenaional structure that is at a low thermadynamic energy state. Removal of an
azithromycin molecule from this structure, for example, to raact with a carrier, wil
therefore take a congidemable amount of energy. In addition, crystal foroes reduce
the mobifity of the azithromycin molecules in the oryetal atructure. The result Is that
the rats of reaction of azithromycin with acld and ester substituents on a carrier ls
aignificantly reduced In crystalline azithromycin when compared to formulations
contalning amorphous azithromyein.

" Formation of Azlthromycin Esters-

Axithromycin esters can form elther through direct esterification or
fransesterification of the hydroxyl substituents of azithromycin, By direct
esterification ls meant that an exciplent having a carboxyiic acid molety can react
with the hydroxyl substituents of azithromycin to form an azithromycin ester. By
transesterification is meant that an exciplient having an ester substituent can react
with the hydroxyl groups, traneferring the carboxytate of the canler to azithromycin,
aleo resulting In an azithromycin ester. Purposeful synthesis of azfthromycin eaters
has shown that the esters typically form at the hydroxyl group attached 1o the 2
carbon (C2) of the desosamine ring; however esterification at the hydroxyle
attached to the 4" carbon on the cladinose ring (C4") or the hydroxyls attached to
the C8, C11, or C12 carbons on the macrolide ring may also occur in azithromyoin
formulations. An example of a transesterification reaction of azithromycin with a Ce
to Cx fatly acid glyceryl triester Is shown below.
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Typically In such reactions, one acid or one ester substiiuent on the
axciplent can each react with ona molecule of azithromycin, although formation of
two or more estars on a single molscule of azithromyoin is possible. One
convenlent way 1o assess the potential for an axciplent to react with azithromycin to
form an azithromycin ester ls the number of moles or equivalents of acld or ester
aubatitiuants on the carrier per gram of azithrormyoin in the composition. For
axample, if an exolpient has 0.13 milllequivalents (meq) of acid or ester aubstituents
per gram of azithromycin In the composition and all of theae acid or ester
substituents reacted with azithromyein to form mono-substituted arithromycin
eaters, then 0.13 meq of azithromycin estera would form. Since the molecular
weight of azithromycin is 740 g/mole, this means that about 0.1 g of azithromycin
would be convertad to an azithromycin ester in the composttion for every gram of
azithromycin initially present in the composition. Thus, the concentration of
azithromycin eaters in the multiparticulates would be 10 wi%. However, it is
unllkely that every acld and ester substituent In a composition will react to form
azithromycin esters. As discussed below, the greater the crystallinity of
azithromycin n the multiparticulate, the greater can be the concentration of acid
and ester subsiitusnts on the sxcipient and stfll result in & compoaition with
acceptable amounts of azithromycin esters.

2%
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The mte of azithromycin ester formation R, In wi%/day for a given

axciplent at a temperature T(*C) may be predicted ueing a zero-order reaction
model, according to the following equation:

Re = Coun +1 )]

where Cuums I8 the fotal concentration of azithromyoin esters formed (wi%) and t is
tima of contaot between azithromycin and the excipient in days at tamperature T.

One procadure for detarmining the reaction rate for forming
azithromycin esters with tha sxciplent ie as follows. The exciplentis heated i a
constant temperature above its meiting point and an equal weight of azithromydin Is
added to the motten excipient, thereby forming a suspension or solution of
aziﬂwmiyohlntinmlhnuﬂ:lenl. Samples of the molten mixiure are then
periodically withdrawn and analyzed for formation of azithromycin esters ueing the
procadurea descrbed below. The rate of ester formation cen then be determined
using Equation | above.

Alternatively, the exciplent and azithromyoin can be blended at a
temperaiure below the meiting tsmperaiture of the exciplent and the blend stored at
a convenient temperature, such as 50°C. Sampies of the blend can be periodically
removed and analyzed for azithromycin esters, as descrbed below. The rate of

- ogter formation can then be determined using Equation | above.

25

30

A number of methods well known In the art can be used 1o determine
the concentration of azithromycin esters In multiparticulates. An examplary method
is by high performance.liquid chromatography/mass spectrometry (LC/MS)
analysis. In this method, the azithromycin and any azithromycin eslers are
exiracied from the multiparticulates ueing an appropriate solvent, such as methanol
or lsopropy! alcohol. The extraction solvent may then be fitisred with a 0.45 ym
nylon syringe filier to remove any particles pressnt in the solvent. The various
specles present in the extraction solvent can then be separated by high
parformence lquid chromstography (HPLC) using procedures well known in the art.
A mass spectrometsr is used to detect speciee, with the concentiations of
azithromyein and azithromycin esters being cakulated from the mass-spectrometer
peak areas based on aither an intemal or extemal azithromycin control. Preferably,
if authentic stardards of the esters have been synthealzed, extemal references o
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the azithromycin esters may be used. The azithromycin ester vajue Is then
nporhduapamnngedﬂwbhlummwmmﬂnlanph.

To satisfy a total azithromyoin eeters content of less than about
10 wi%, the rate of azithromycin ester formetion R, in wi¥/day should be

R, 3.6 x 10° 0 g 70N,

whereln T is the temperature In °C.
To satisfy the preferred total azithromycin estera content of less than
about 5 wi%, the rate of total azithromycin esters formation should be

Ry $1.8 X 10° 0 g™+,

To satiafy the more preferred total azithromycin esters contant of
leas than about 1 wi%, the rate of total axithromycin esters formation should be

R, $3.6 X 107 ¢ g TR,

To eatisfy the even more praferred total azithromycin estors coment
of less than about 0.5 wt%, rate of total azithromycin esters formation should be

R, £1.8 X 107 0 g™+ TR

Toutlslyhemoutpmfamdbhlulhmmychaqtemmmmm
than about 0.1 wt%, the rate of total azithromyoin esters farmation should be

Ry <3.6 X 10° 0 g VRS

A convenient way 1o assess the potential for azithromycin %o react
with an exciplent to form azithromyoin eaters s to ascertaln the exciplents degree of
acid/ester substitution. This can be determined by dividing the number of acid and
ester substituents on each exciplent molecule by the molecular weight of each
exciplent molecule, yielding the number of acid and ester subestituents per gram of
each exciplent molecule. As many sultable exciplents are actually mixtures of
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several specliic molecule types, average values of numbers of substituents and
molecular weight may be used in thees calculations. The concentration of acid and
aster substituents per gram of azithromyein in the composition may then be
determinad by muitiplying this number by the mass of excipient in the composition
and dividing by the mase of ezithromycin in the compoeition. For example, glyceryl
monostearats,

CHy{CHy)1sCOOCH,CHOHCH:OH

has a molecular weight of 358.6 g/mol and one ester subatituent per mole. Thus,
the estar substituent concentration per gram of exciplent is 1 eq + 358.68 g, or
0.0028 eq/g exciplent or 2.8 meq/g excipient. i a multiparticulate Is formed
containing 30 wi% azithromycdin and 70 wt% glyceryl monostsarate, the ester
substituent concentration per gram of azfthromycin would be

2.8 meqg/g x 70/30 = 6.5 meg/g.

The above calculation can be used o calculate the concentration of acld and ester
substituents on any exciplent candidate.

- However, in most cases, the exciplent candidate Is not available in
pure form, and may constitute a mixture of sgvaral primary molecular types as well
as small amounts of impurities or degradation products that oould be acids or
estors. In addition, many excipient candidates are natural products or are derived
hnmmtmlproduéhﬂntnnymnhlnawldemngeofmpounds. makdng the
above calculations exiremely difficult, if not impossible. For these reasons, the
inventora have found that the degree of acki/ester substiution on such materiale
can ohen most eeslly be estimeted by using the Saponfication Number o
Saponification Value of the excipient. The Saponification Number is the number of
milligrams of potassium hydroxide required to neutrallze or hydrolyze any acid or
ester substituents present in 1 gram of the material. Measurement of the
Saponification Number Is a standard way to characterize many commercially
avallable pharmacautical excipients and the manufecturer often provides an
exciplent's Saponification Number. The Sapontfication Number will not only
acoount for acld and ester substituents present on the excipient iteelf, but aleo for
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any such substituents present due % Impuritiel or degradation products In the
exciplent, Thus, the Saponification Number will often provide a more acoumts
measure of the degree of acid/esier substitution in the axciplent.

One procedure for determining the Saponification Number of a
candidate exciplent ls as follows. A potassium hydroxide aolution le prepared by
first adding 5 to 10 g of potasaium hydroxide o one liter of 95% ethanol and boffing
the mixture under a reflux condenser for about an hour. The ethanol Is then
distiflad and cooled to below 165.5°C. While keeping the distiled ethanol! below this
temperature, 40 g of potassium hydroxide is diseolved In the ethanol, forming the
alkaline reagent. A 4 1o 5 g eample of the exciplent Is then added o a flask
equipped with a refluxing condenser. A 50-mL sample of the alkaline reagent ls
then added to the flask and the mixture ls bolled under refiuxing conditions untl
saponlfication Is complate, genarally, about an hour. The solution is then cooled
and 1 mL of phenolphthalein solution (1% In 95% ethano) is added to the mixture
and the mixture titrated with 0.5 N HC! until the pink color just disappears. The
Saponification Number in mg of potassium hydroxide per gram of rmaterdal ls then
oaloulated from the following equation:

Saponification Number = [28.05 x (B-S)] + weight of sample
whera B la the number of mL of HCI required to titrate a blank sample (a sample
containing no exciplent) and S s the number of ml. of HCI required to tirate the
sample, Further details of euch a method for detarmining the Saponification
Number of a material is given in Weicher, Standand Methods of Cliemical Analyais
(1975). The American Soclety for Testing and Materials (ASTM) aleo has
establlshed severa) tests for detenmining the Saponiffication Number for various
materiale, such as ASTM D1397-88, D84-00, and D558-85. These methods may
aleo be appropriate for determining the Saponification Number for a potential
exciplent.

For some excipients, the processing conditions used %o form the
nultiparticulates (e.g., high temperature) may result in a change in the chemical
structure of the exciplent, poesbly leading to the formation of acid and/or ester
substitusnts, a.g., by oxidation. Thus, the Saponification Number of a excipient
should be measurad after it has been exposed to the processing conditions
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anticipated for forming the multiparticulates. In this way, potential degradetion
products from the excipient that may result in the formation of azithromycin esters
can be accounted for.

The degres of acid and ester eubstitution on a exciplent can be
calculated from the Saponification Nurmber as follows. Dividing the Saponification
Number by the molecular weight of potassium hydroxide, 58.11 g/mol, resulis in the
number of millmoles of potassiurn hydroxide required 1o heutralize or hydrolyze any
add or ester subetituents present in one gram of the exciplent. Since one mole of
pomsalum hydroxide will neutratize one equivalent of acld or ester substituents,
dwviding the Saponification Number by the molecular weight of potasaium hydroxide
aleo reeults in the number of meq of acd or estar substituants preeent in orie gram
of exciplent.

For example, glycsryl monostearate can be obtained with a
Saponification Number of 165, as specified by the manufacturer. Thus, the degree
of acikl/ester substitution per gram of glyceryl monostearate or ite acid/ester
concentration is

185 + 58.11 = 2.8 meq/g exciplent.

Using the above example of a compoeition with 30 wt% azithromycin and 70 wit%
glyceryl monoetearate, the theoretical concentration of esiars formed par gram of
azithromycin if ail of the azithromycin reacted would be

2.9 meg/g x 70/30 = 6.8 meq/g.

When the muttiparticulite comprises two or more exciplents, the total
concentmiion of acld and ester groups in all exciplents should be used to determine
the degree of ackd/ester substitution per gram of azithromyain in the
multiparticulates. For example, If exciplent A has a concentration of ackVester
substiuents [A] of 3.5 meq/g axithromycin pressnt In the composition and excipient
B has an [A] of 0.5 meq/g azithromycin, and both are present in an amount of
50 wt% of the total amount of exciplent in the composition, then the mixiure of
axcipients has an effective [A] of (3.5 + 0.5) + 2, or 2.0 meqg/g azithromycin. in this
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manner some axciplents having much highar degrees of acid/ester substitution may
be used In the compoaition.

Exciplents and carrisrs useful in the present invention can be
claseified Into four genaral categories (1) non-reactive; (2) low reactivity;

(3) moderate reactivity; and (4) highly reactive in relation to their tendency to form
azithromycin esters. When &n extruder is used to form the molten mixdure of
carer, optionat exciplent and drug, the process of the present invention is
particularly useful in forming azithromycin muitiparticulates using moderately
reactive and highly reactive camriers and optional exciplents inasmtuch as use of the
axdruder allows ues of much more moderste temperatures prior 1o the atomization
siep. .

Non-reactive carriers and excipients genemlly have no acid or ester
substituents and are fres from Impurities that contain aclde or esters. Generally,
non-reactive materials wifl have an acid/ester concentration of lgas than
0.0001 mag/g exciplent. Non-reactive carriers and exoipients are very rare since
most meierials contain small amounts of Impuriies. Non-reactive carers and
exciplents must therefore be highly purified. in addition, non-reactive canters and
excipienta are often hydrocarbone, since the pressnce of othar elements in the
camer or exciplent can lead to acld or esier impurities. The rate of formation of
azithromycin esters for non-reactive carriers and exciplents is essentially zero, with
no azithromyein estars forming under the conditions descrbed above for
determining the azithromycin reaction rate with en exclplent. Examples of non-
reactive carriers and exciplents include highly purtfied forme of the following
hydrocarbons: synthetic wax, microcrystaliine wax, and panaffin wax.

Low reactivity camiers and axciplents also do not have acid or ester
uubuﬂhnnh.bmdhnoonhhunallanqunbdhpuﬂﬂuordagm&ﬂunpm
thet contaln acid or ester substituents. Genemlly, low reactivity carrers and
excipients have an acid/ester concentration of less than about 0.1 meaq/g of
axciplent. Generally, low reactivity carriers and exciplents will have & rate of
formation of azithromycin esters of lesa than about 0.006 wt%/day when measured
at 100°C. Examples of low reactivity exciplents inciude long-chaln alcohols, such
as stsaryl alcohol, cetyl alcohol and polysthylene glycol; and ether-substituted
cefluosice, such as microcryetaliine celluioes, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropyl methy! celluloss and ethyiceliulose.
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Moderate reactivity caniers and excipients oftsn contein acid or ester
substiiuents, but relatively few as compared to the molecular weight of the
exciplent. Generally, moderale reactivity carmers and exciplents have an acid/ester
concenimtion of about 0.1 to about 3.5 meq/g of exciplent. Examples Inciude long-
chain fatty acid esters, such as glyceryl monooleete, glyceryl monostearats,
givoeryl paimitostaarate, polyethoxylated castor oil derivittives, glyceryl dibehenats,
and mixiures of mono-, di-, and triakyl glycerides, including mixtures of giyceryl
mono-, di-, and tribshenats, glyceryl tristearate, glycery! iripaimitate and
hydmgailbdvagahbledb:andmaum“mnubammwﬂbmd
yeliow beegwax.

Highly reactive carriers and exciplents usually have several acid or
ester substitusnts or low majecular weights. Generally, highly reactive camiers and
exciplents have an aci/estsr concentration of more than about 3.5 meqg/g of -
exciplent and have a rate of formation of azithromycin esters of more than about
40 wit%/day at 100°C. Examples Include carboxylic acids such as stearic acld,
benzoic acid, and citric ackd. Generally, the acid/aster concentration on highly
reactive carriers and excipienta is 80 high that if theee carriers or excipients come
Into direct contact with azithromyoin In the formulation, unacceptably high
concentrations of azithrormycin esters form during processing or storage of the
oomposition. Thus, such highly reactive caniers and excipients are preferably orily
used In combination with a camler or excipiant with lower reactivity 8o that the total
amount of acid and ester groupes on the camiers and excipients used in the
multiparticuiate s low.

Canlers

. The multiparticulates comprise a phannaceutically accepiable
carrer. By "pharmaceutically acceptable” Is meant the camier must be compatible
with the other ingradients of the composition, and not deleterious to the reciplent
thereof. The carrler functions as a matrix for the multiparticulate or to affect the rate
of release of azithromycin from the multipartfoulate, or both. Carriers will generally
make up about 10 wt% 1o about 85 wt% of the multiparticulats, preferably about 20
wt% to about 90 wi% of the multiparticulats, and more preferably about 40 wi% to
about 70 wt% of the multiparticulates, based on the total mass of the
multiparticulats. The carrier |a preferably solid at temperatures of about 40°C. The
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Inventors have found that I the carer Is not a'solid at 40°C, there oan be changes
In the phyaical characteristics of the composition over time, sspecially when stored
at elevatad temperaturss, such as at 40°C. Thue, k Is preferred that the carrier be &
solld at a tempenature of about 50°C, more prefarably about 80°C. For ease of
processing, It ls also prefermed that the carrier be a fluid or liquid (e.g., molten) ata
temperature below about 130°C, preferably below about 115°C, and more
preferably below about 100°C. In a prefarred embodiment, the carrer has a melting
point that is leas then the melting point of azfthromycin. For axample, azithromycin
cthydmte has a meiting point of 113°C to 115°C. Thus, when azithromycin
dihydmats ls used In the muliiparticulates of the present invertion, It Is preferred that
the carmrier have a meiting point thet Is less than about 113°C.

Exampiss of canfers sultable for use In the multiparticulates of the
present invention include waxes, such as synthetic wax, microcryetalline wax,
paraffin wax, camauba wax, and besswax; glycerides, auch as glyceryl
monooleats, glyceryl monostearats, glyceryl paimitcstaarate, polyethoxylated
castor ol derivatives, hydrogenated vegetable oils, glyceryl mono-, di- or
trbehenates, glycery! tristearate, glycaryl iripaimitats; long-chain alcohols, such as
stearyl alcohol, cetyl alcohol, and polysthylene glycol; and mbdures thareof.

. Exchlents

The multipartioulates may optionally Include exciplents to aid in
forming the mutipartioulates, to affect the release rate of azithromyoin from the
muitiparticulates, or for other purpoees known In the art.

The rmultiparticulates may optionally include a dissolution enhancer.
Dissolution anhancers increase the rate of diesciution of the drug from the
multiparticulate. In general, diseclution enhancers are amphiphilic compounds and
are generally more hydrophlic than the camrter. Dissolution enhancers Wil generally
make up about 0.1 1o about 30 wi% of the 1otal mass of the multiparticulate,
Exampiary dissolution enhancers Include alcohols such as stearyl alcohol, cetyl
alcohol, and polyethylane glycol; surfactants, such as poloxamers (such as
poloxamer 188, poloxamer 237, poloxamer 338, and poloxamer 407), docueate
salts, polyoxyethylene akyl athers, polyoxysthylene castor ol derivatives,
polysorbates, polyoxyethylene alkyl esters, sodium lauryl sulfate, and sorbitan
monoesters; sugars siuch as giucoss, sucross, xylitol, sorbitol, and maltitol; safts
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such as aodlum chioride, potassium chloride, Ithium chloride, calclum chioride,
magnesium chioride, sodium sulfats, potassium sulfate, sodium carbonate,
magneelum sulfate, and potassium phosphate; amina ackls such as alanine and
glycine; and mixtures therecf. Preferably, the dissolution enhancer Is at least one
surfactant, and most preferably, the dissolution enhancer is at least one poloxamer.

While not wishing to be bound by any pariicular theory or
mechanism, It Is belleved that dissolution enhancers presant in the multiparticulates
affect the rate at which the aqueous use anvironment penetrates the
multiparticulate, thus affecting the rate at which azithromycin is released. In
addition, such excipients may snhance the azithromycin release rate by alding in
the aqueous dissolution of the carrler Itself, often by solubiilzing the carrer In
micelles. Further details of dissolution anhancers and selection of appropriate
exciplents for azithromycin multiparticulates are disclosed in commonly assigned
U.S. Patent Application Serial No. §0/527318 ("Controfled Release Muttiparticulates
Formed with Dissolution Enhancers,” Attomey Docket No, PC25018), flled
Decamber 4, 2003.

Agents that inhbit or delay the release of azithromycin from the
multiparticulates can aleo be included in the muitiparticulates. Such dissolution-
inhbhing agents are genanally hydrophoblc. Examples of dissokstion-inhibRing
agents include: hydrocarbon waxes, suchl s microcrystaline and paraffin wax; and
polyethylane glycols having molecular weights greater than about 20,000 daltons,

Another useful class of exciplents that may optionally be Included in
the muftiparticulates include materials that are used to adjust the viscoalty of the
molten feed used to form the muliparticulates. Such viscosity-adjusting exciplents
will generally make up 0 to 25 wt% of the multipartioulate, based on the toital mass
of the multiparticulate. The viscoshly of the molten feed is a key variable in
obtaining muitiparticulates with a narow particle size distibution. For example,
when a spinning-diec atomizer is amployed, It s preferred that the viecosity of the
moiten mbdure be at least about 1 op and less than about 10,000 cp, more
preferably at lsast 50 cp and lees than about 1000 cp. If the molten mixture has a
viscosity outeide these preferrad rangee, a viscosity-adjusting exciplent can be
added 1 obtain a molten mixture within the preferred viscosity range. Examples of
viscoalty-reducing exciplsnts inciude stearyl alcohol, cetyl alcohol, low molecular
weight polyethylene glycol (e.g., less than about 1000 daltons), isopropyl alcohol,
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and water. Examples of viscosity-increasing exciplents include microcrystaline
wax, parafin wax, synthetic wax, high molecular weight polyethylene glycols (e.g.,
greater than about 5000 daltons), ethyl celiulose, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropyl methyi celluloss, methyl ceflulose, sificon dioxide, microcryetaliine
celluloss, magnesium sliicate, sugars, and salts.

Other exciplents may be added to adjust the release characteristics
of the multiparticulates or to improve processing and will typically make up 0 to
50 wt% of the muitiparticulate, based on the fotal mass of the multiparticulate. For
example, since the solubliity of azithromycin in aqueous solution decreases with
increasing pH, a bass may be Included In the composition 1o decrease the rats at
which axithromydin Is released In an aqueous usse environment. Examples of bases
that can be inciuded In the composition include di- and tribasic sodium phosphats,
di- and tribasic calclum phoaphate, mono-, di-, and triethanclamine, sodium
bicarbonate and sodium citrate dihydrate as well as other axide, hydroxide,
phosphaie, carbonate, bicarbonats and citrate salts, inciuding hydrated and
anhydrous forms imown In the art. Sifll other exclplants may be added to reduce
the static charge on the multiparticulates. Examples of such dnti-etatic agents
inckide talc and slicon dioxide. Ravorants, colorants, and other exciplents may
aleo be added In their usual amounts for their usual purpoese.

In ons embodimaent, the carrier and one or more optional exciplents
form a eolld solution, meaning that the carrier and one or more optional exciplenta
form a eingle thermodynamically stable phase. In such cases, excipients thet are
not eolid at a termperature of less than about 40°C can be used, provided the
carnier/exciplent mixture is solid at a temperature of up to about 40°C, This will
depend on the melting point of the exciplents used and the relative amount of
carler included In the composition. Qenerally, the greater the melting point of ane
excipient, the greater the amount of a low-mehing-point exciplent that can be added
to the compoaition while still mainaining a camrier In a solid phase at 40°C or leas.

in another embodiment, the carrier and one or more optional
exciplenta do not form a solid solution, meening that the carrer and one of more
optional exciplents form two or more thermodynamically stable phases. In such
cases, the camen’axcipient mixture may be entirely moiten at processing
tempermatures used to form muitiparticulates or one material may be solid while the
oﬂpr(s)ammmmul&rghnuni:enslonofonembrhllnhamlhnnwm.
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When the carmer and ane or more optional excipienta do notform a
solid solution but one is desired, for example, to obtain a specific controlled-release
proflle, an additional exciplent may be induded in the composition to produce a
solid solution comprising the cander, the one or more optional exciplents, and the
additional exciplent. For example, it may be deslrable to use a camer comprieing
microcrystaline wax and a poloxamer-to obtaln a multiparticulate with the desired
release profie. in euch cases a solid solution ls not formed, in part due io the
hydrophoblo nature of the microcrystalline wax and the hydrophilic nature of the
poloxamer. By including a emall amount of a third component, euch ae atsaryl '
alcohol, in the formulation, a solld solution can be obtainad resutting In a
muttiparticulate with the desired mlease profile.

In one embodiment, the azithromycin hae a low solubliity in the
moiten carrier. This low solubliity will limit the formation of amorphous azithromycin
during the multiparticulate formation process, resulting In compositions with low
concentratione of azithromycin esters. By "solubllity in the molten carrier” s meant
the mass of azithromycin dissolved In the canier divided by the total maes of carrier
and dissolved azithromycin at the processing conditions at which the mohen
mixture is formed. Preferably, the solubiity of azithromycin in the carrier ls lese
than abotrt 20 wi%, more preferably less than about 10 wt%, and most preferably
loas than about 5 wi%. The solubiity of azithromycin in a molten carrier may be
measured by slowly adding crystalline azithmmycin 1o a mohen sampile of the
carrer and determining the point at which azithromycin will no longer diesolve in the
molten sample, either visually or through quantitative analytical techniques, such as
fight scattering. Altematively, an excess of crystaline azithromycin may be added
to a sample of the molten carrier to form a suspension. This suspension may then
be fitered or centrifuged to remove any undiseoived crystaliine azithromycin and
the amount of azithromydin dissolved in the liquid phase can be measured using
standard quantitative tachniques, such as by high performance liquid
chromatography (HPLC). When performing these taats, the activity of water in the
camier, atmosphare, or gas to which the azithromyeln Is exposed shouid be kept
sufficlently high eo that the crystal form of the azithromycin doea not change during
the test, as previously mentioned.

Whaen azithromycin hae a high solubility in the canier at the
procassing ternperature, the dissolved axithromyein s more reactive than crystaline
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azithromyein. Thus, In such casss, the carler’s concentration of acld/ester
substituents should be low so that the azithromycin multiparticulates formed has
acceptably low concentrations of azithromycin eaters. Preferably, when the
solubliity of azithromycin in the carrier at the processing temperature Is less than
about 20 wi% and the remaining azithromycin In the composition s crystalline, the
degrea of ackl/ester subetitution on the carrler should be lsss than about 1.0 meg/g
azithromycin in the composition. That Is, If the compoaltion containe 1 gram of
azithromycin, the total number of equivalents of acid and ester subastituents on the
camier should be less than about 1.0 meq. More preferably the degree of acil/ester
substitution on the carrier should be less than about 0.2 meq/g azithromycin, even
more preferably leas than about 0.1 maq/g azithromycin, and moet preferably less
than about 0.02 meg/g. '

) " The inveniors have found that for multiparticulates with an
acceptable amount of azithromycin eeters, Le., less than about 10 wt%, there is a
trade-off relationship between the concentration of acld and ester substituents on
the carrier and the crystallinity of azithromycin in the multiparticulates. Generally
speaking, the greater the crystallinity of azithromycin in the multiparticulates, the
greater the degree of the camier's acid/ester substitution may be fo obtain
muttiparticulates with acceptable amounts of azithromycin esters. This relationship
mybequaﬁtlﬂsdbyhelollming mathematical axpresasion:

[A] <0.4/(1-x) m

where [A] Is the total concentration of acid/ester substitution on the canler in meg/g
azithromycin and is less than or equal to 2 meq/g, and x is the weight fraction of the
azithromycin in the composition that Is crystalline. When the carrier comprises
more than one axcipient, the value of [A] refers to the total concentration of
aoid/ester substitution on all the exciplents that make up the cander, In units of
meg/g azithromycin.

For more prefereble multiparticulates having iess than about 5 wt%
azithromycin esters, the azithromycin and carrier will satisty the following
expression;

[A] $D.2/(1-x). an
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For even more preferable multiparticulates having less than sbout 1
wi% azithromycin esters, the azithromycin and carrier will satisfy the following
expression:

[A] <D.04/(1-x). v}

For yet more preferable muitiparticulates having lese than about 0.5
wi% azithromycin esters, the azithromycin and carrier will satisty the following
exprossion:

JA] £0.02/(1-x). V)

For most preferable multiparficulates having less than about 0.1 wt%
azithromycin esters, the azithromycin and carrier will satisfy the following
axpression:

[A} D.004/(1-x). v

From the foregoing mathematical expreasions (if)-(V1) the irade-off
between the carrier's degree of acki/ester substtiution and the cryatallinily of
azithromycin In the composition can be determined. In any case, 1t is prefemed that
caniers with acid/ester concentmtions of more than 3.5 meq/g azithromycin not be
used, since such high degrees of acki/ester substitution will often lead 1o
composlitions containing unacceptably high concentrations of azithromyoin eatars.

In one embodiment, the multiparticulats cormprises about 20 to about
75 wi% azithromycin, about 25 to about 80 wt% of a carrier, and about 0.1 to about
30 wt% of a diesolution enhancer based on the total mass of the multiparticulate.

In a more pretemed embodiment, the multiparticulate comprises
about 35 wt% to about 55 wi% azithromycin; about 40 wi% to about 85 wi% of an
exciplent selected from waxes, such as synthetic wax, microcrystafiine wax, paraffin
wax, camauba wax, and besswax; glycerkies, such as glyceryl monooleate,
glyceryl monostearata, glyceryl paimitostearate, polyethoxylated castor oll
darivatives, hydrogenated vegetable oils, glyoaryl mono-, di- or tribehenates,
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glyceryl tristearate, giyceryl Wripaimitate and mixtures thereof; and about 0.1 wi% to
about 15 wi% of a dissolution enhancer selectad from surfactants, such as
poloxamars, polyoxyethylene akyl ethers, polysthylene glycol, polysorbates,
polyoxyethylene alkyl esters, sodium lauryl sulfats, and sorbitan monoesters;
alcohols, such as stearyl aicohol, cetyl alcohol and polyethylene giycol; sugars,
such ae glucose, sucrosa, xyltol, sorbiiol and malitol; salts, such as sodium
chioride, potasslum chioride, Mthium chioride, calcium chioride, magneslum
chioride, sodium sulfats, patassium sulfate, sodium carbonate, magnesium aulfete
and potassium phosphate; amino acids, such as alanine and glycine; and mixiures
theraof.

In ancther embodiment, the multiparticulates made by the procees of
the present Invention comprise (a) azlhromycin; (b) a glyceride camrler having at
least ons alkylate substituent of 18 or more carbon atoms; and (¢) a poloxamer. At
least 70 wt% of the drug In the multiparticulaie [s crystaliine. The choloe of these
particular carrer exciplents allows for preclse control of the release rate of the
azithromycin over a wide range of release rates. Small changes in the reiative
amounts of the glyceride carier and the poloxamer result in large changes in the
releass rate of the drug. This allows the release rate of the drug from the
multiparticulate to be preciaaly controlled by selecting the proper ratio of drug,
plyceride carler and poloxamer. These matrix materiala have the further
advantage of releasing nearly all of the drug from the multiparticulate. Such
multiparticulates are disciosed more fully in commonly assigned U.S. Patent
Application Serlal No. 60/527320 ("Wultiparticulate Crystalline Drug Compositions
Having Controlled Release Profiles,” Attomey Docket No. PC25020), fied
Dacember 3, 2003.

In one aspect, the multiparticuletes are in the form of & non-
disintegrating matrix. By "non-disintegrating matrix" le meant that at least a portion
of the camier does not dissolve or disintegrate after Introduction of the
multiparticulate to an aqueous use environment. In such casss, the azithromyoin
and optionally a portion of the carriers or optional exciplents, for example, a
dissolution enhancer, are releasad from the multiparticulate by dissofution. At least
a portion of the carisr does not dissolve or disintegrate and is excreted when the
use environment is in vivo, or remains suspended In a test solution when the use
environment is in vitro. In this aspect, it Is preferred that the carrier have a low
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solubllity in the aqueous use environment. Preferably, the solubliity of the carier in
the aqueous use snvironment is leas than about 1 mg/mL, more preferably less
than about 0.1 mg/mL, and most preferably lees than about 0.01 mg/mL. Examples
of sultable low-solubllity carers inchude waxes, such as syrthetic wax,
microcrystafiine wax, paraffinwax, camauba wax, and beeswax; glycerides, such
as glyceryl monooleats, glyceryl monostearate, giyceryl paimiiostsarate, glyceryl
mono-, di- or tribehenates, glyceryl tristearate, glycery! tripaimitate and mbrures
thereol.

Controlied Release

Muitiparticulate compositions made by the procese of the present
Invention are designed for controlied release of azithromyoin after Introduction o a |
use environment. By “controlied release” Is meant sustalned release, delayed
releass, and sustained release with a lag time. The compoaltion can operate by
effecting the release of azithromycin at a rate sufficiently slow to ameliorate side
effects. The composition can also release the bulk of the azithromycin in the
portion of the GI tract disial fo the duodenum. In the following, reference to
*azithromydin® In terms of therapeutic amounts or In release rates is to active
azithromydin, L., the non-salt, hon-hydrated macrolide molecule having a
molecular weight of 748 g/mol. "

In one aspect, the composkions formad by the inventive process
release azithromycin according to the release profiles ast forth in commonly
assigned U.S, Patent No. 6,068,850,

In ancther aspect, the compositions formed by the Inverttive process,

following administration of a dosage form containing the composition to a stirred
buffered test medium comprising 900 mi: of pH 6.0 Na,;HPO, buffer at 37°C,
releases azithromycin 1o the test medium at the following rate: (I) from about 15 to

~ about 55 wi%, but no more than 1.1 gA of the azithromyoin In the dosage form at

0.25 hour; () from about 30 to about 75 wt%, but no more than 1.5 gA, preferably
no more than 1.3 gA of the azithromycin In the dosage form at 0.5 hour; and (1)
greater than about 50 wt3% of the azithromyein In the doaage form at 1 hour after
adminletmtion to the buffered teet medium. In adkiition, dosage forms contalning
the invantive compositions exhiblt an azithromycin release profile for a patient in the
fasted state that achleves a maximum azithromycin blood concentration of at least

A
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0.5 ug/mL In at least 2 hours from dosing and an area under the azithromycin biood
concantration versus time curve of at least 10 zg = hr/mL within 86 hours of dosing.

The multiparticulates made by the process of the present invention
may be mixed or biended with one or more pharmaceutically acceptable materials
fo form a sultable dosage form. Suitable doeage forms include tablets, capsulea,
sachets, oral powders for constitution and the like.

The muitiparticulates may alec be dosed with alkallzing agents to
reduce the Incidence of eide affects. The termn “alkallzing agents®, as used herein,
means one or more pharmacettically acceptable exciplents that will ralse the pH In
a constitutad suspension or in a patient’s stomach after being orally administered to
said patient. Alkaltzing agents include, for example, antaciis as well as other . O
phammaceutically acceptabld(T) organic and inorganic bases, (2) salts of atrong
organic and inorganic acids, (3) salts of weak organic and inorgenio ackis, and (4)
buffers. Exemplary alkallzing agents include, but are not imited to, aluminum salts
such as magneetum aluminum allicate; magnesium salts such as magnealumn
carbonate, magneslum tristlicate, magnesium aluminum silicats, magnesium
siearate; calclum salts such as calclum carbonate; bicarbonates such as calcium
blcarbonats and sodium bicarbonats; phosphates such as monobasic calclum
phosphats, dibasic calclum phosphate, dibasic sodium phosphate, tribasic sodium
phosphate (TSP), dibasic potassium phosphats, tribasic potassium phosphate;
metal hydroxides such as aluminum hydroxide, sodium hydroxide and magnesium
hydroxide; metal oxides auch as magnesium oxkis;

N-methyl glucamine; arginine and galts thereof; amines such as O
monoethanolamine, disthanolamine, riethanolamine, and

tris(hydroxymethyf)aminomethane (TRIS); and combinations thereof, Preferably,

the alkalizing agent is TRIS, magnesium hydroxide, magnesium oxide, dibasic

sodlum phosphats, TSP, dibasic potassium phosphate, tribasic potassium
phosphats or a combination thereof. More preferably, the alkallzing agent Is a

combination of TSP and magnealum hydroxdde. Alksllzing agents ame diecloeed

more fully for azithromyocin-containing multiparticulates in commonly assigned U.S.

Patent Application Serial No. 60/527084 (“Azithromycin Dosage Forms With

Reducad Sids Effects,” Attomey Dockst No. PC25240), fled December 4, 2003.

The multiparticulates made by the process of the present Inverntion
may be post-treatsd to Improve the crystallinity of the drug and/or the stabliity of the

50
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1 |
muliiparticulate. In one embodiment, the multipartioulates comprise azithromyoin
and at least one carer, the canler having a meiting point of T,,°C; the
multiparticulates are treated after their formation by at least one of (1) heating the
multiparticulates to a temperature of at least about 35°C and less than about
(Tw°C - 10°C) and (1) exposing the multiparticulates to a mobility-enhancing agent.
This post-treatment step results in an increase In drug crystaliinity In the
multipariiculatsa and typically an improvement in at least one of the chemical
stablity, physical stabliity, and dissolution stabliity of the multiparticulates. Post-
treatment processes are disclosed more fully In commonly assigned U.S. Patent
Appiication Serial No. 80/527245, ("Wuitiparticulate Compoaltions with improved
Stebliity,” Attomey Dockst No. PC11800) filed December 4, 2003.

Without further eiaboration, it ls befleved that one of ordinary akill in
the art can, using the foregoing description, utiiize the present invention fo Its fullest
extent. Therelfore, the following apecific ambodiments are o be consinied as
merely lllustrative and not restrictive of the scope of the invention. Those of
ordinary skill n the art will understand that known variatione of the conditions and
processes of the following examplas can be used.

- Screening Examples 1-3

The tendenoy of azithromycin to form esters in melts at different
temperatures and for diffsrent periods of ime was studied. A mbdure of givceryl
behenates (13 to 21 wt% monobehenats, 40 to 60 wt% dbehenata, and 21 to
35 wi% tribehenate)( COMPRITOL 888 ATO from Gattafosad Corporation of
Paramus, New Jersay), was deposited in 25 g samples into glass vials and melted
In a temperature-controlled oll beth at 100°C (Example 1), 90°C (Example 2), and
80°C (Example 3). To each of these three melts was then added 2.5 g of

azihromycin dihydrate, theraby forming a suspension of the azithromyoin in the

molten COMPRITOL 888 ATO. Afer stiring the suspenaion for 15 minutes, a50to

100 mg sampie of the suspeneion was removed from sach of the molten samples
and congealad by allowing the same to cool to room temperature. Wih stirving of
each suspenajon continuing, additional samples were collectad at 30, 80, and
120 minutes following formation of the suspension. All collected samples were
stored at -20°C untll analyzed.

Al
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Azithromycin esters were idemtified In each sample by Liquid
Chromatography/Mass Spacirometer (LC/MS) Analyeis ueing a Finnegan LCQ
Classic mass apectrometer. Samples having a 1.25 mg/ml. concentration of
azithromyoin were prepared by extraction with leopropy! aicohol and eonicated for
15 minutes. The samplea were then flltered with a 0.45 pm nylon syringe fitter, then
analyzed by HPLC using a Hypersil BDS C18 4.6 mm x 250 mm (5 zm) HPLC
column on & Hewlett Packard HP1100 liquid chromatograph. The moblle phase
employed for aampie elution was a gradient of laopropyl aloohol and 25 mM
ammonium acetate buffer (pH approximately 7) of the following composltion: inttial
conditions of 50/50 (v/V) leopropy! alcohol/ammonium acetate; the lsopropyl alcohol
percentage was then Increased to 100% over 30 minutes and heid at 100% foran o)
addiional 15 minutes. The fiow rate was 0.80 mL/min. The method used a 75 4L
Injection volume and a 43°C column temperature.

LC/MS was used for detection with an Atmospheric Pressure
Chemical lontzation (APC!) source used in positive-lon mode with selective lon-
moniioring. Azithromycin ester formation was calculated from the mase
spectrometer peak areas based on an azithromyein control. The azithromycin ester
vajues are reporied as parcertiages of the total azithromycin in the sample. The
results of the teets are reportad in Table 1, and indicate that the longer the
azithromycin was In the molten sugpension, and the higher the msltferrpamhnm,
the greater was the concenimtion of azithromycin esters.

~2
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)
15
30
80
120
0
15
30 . 0.19
80 0.35 |
120 0.40
3 80°C 0 0.00
16 0.05
30 0.13 i
80 0.15
120 0.38 I

5 Thess data were then fitted to Equetion | above to describe the rate
of azithromycin ester formation R, In wt%/day at the melt tempemture usad:

Re = Gatn + L.

10 The reaction rates caiculated from the data In Table 1 are reported in Table 2.
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Soreening Examples 426
The tendenoy of azithromycin to form esters in meite at diferent

temperatures and for different periods of time was studied. Scresning Examples
4-25 were prepared lks Exampiee 1-3 except that a varlety of different exolplents,
térmperahires, and exposure times were used, all as tabulated in Table 3. The
chemical makseup of the various carriers ecreened is as follows: MYVAPLEX 600 is
a glyoeryl monostearate; GELUCIRE 50/13 s a mixture of mono-, di- and tri-alkyl
glycerides and mono- and di-fatty acid eaters of polyethylene glycol; camauba wax
Is @ complex mbdure of esters of acids and hydroxyacids, oxypolyhydric alcohols,
hydrocarbons, resinous matter, and water; microcrystakine wax Is a petroleum-
derived mixiure of etraight chain and randomily branched saturated alkanos
cbiained from petroleum; paraffin wax s a purified mixture of solid saturated
hydrocarbons; stearyl alcohol ls 1-octadecanol; stearic acld |s octadecanoic acid;
PLURONIC F127 |e a block copolymer of ethylene oxide and propylene oxide,
referred to as poloxamer 407, and aleo sold as LUTROL F127 (BASF Corporation
of M. Olive, New Jereay); PEQ 8000 Is a polyethwiene glycol having a molecular
weight of 8000 daltons; BRLJ 78 s a polyoxyl 10 sieary! ether; MYRJ 58 is a
polyoxyethylene stearate; TWEEN 80 Is a polyoxysthylene 20 sorbitan
monooleats. Table S aleo reports the concentration of azithromycin esters formed.
Table 4 shows the calculated reaction rates.

O
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Table 3
min
0
15
30
60
120
0
600 18 0.37
30 0.87
80 133
o 120 1.83
6 MYVAPLEX 80 0 0
600 15 0.26
30 0.55
8o 0.92
— 120 1.71
7 GELUCIER 80 0 0
50M3 60 0.035
120 0.049
8 GELUCIER 100 0 0
50/13 60 0.084
120 0.134
9 camauba wax 20 0 +]
- 60 0.012
120 0.015
10 camauba wax 100 0 0
. 60 0.012 )
120 0.015
11 microcrystalline 100 0 1]
wax 120 0.002
12 paraffin wax 100 0 0 |
120 0.000
13 steary alcohol 80 0 0
. 60 0.0001
120 0.0003
14 stearyl aicohol 100 0 0
60 0.0002
120 0.0001
156 stearic ackd 80 0 0
80 0.704
120 1.718
18 stearic acid 100 0 0
60 3.038
120 5.614

D
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' Meht
Screening Tempenature
Exarnple Exciplent {C)
17 PLURONIC 80
F127
18 PLURONIC 100
F127
| PEG 800 100
20 BRIJ 76 80
21 BRI 76 100
T2 MYR.J 59 80
23 MYRJ 59 100
24 “TWEEN 80 80
— 25 | TWEENS80 100
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Table 4
Screening Me't Temp., Ry
Example | Exciplent )
4 MYVAPLEX 600 100 38.0
] MYVAPLEX 800 80 225
, 8 MYVAPLEX 600 80 18.8
7 GELUCIER 5013 80 0.050
8 GELUCIER 50/13 100 1.64
'] camauba wax 80 0.18 I
10 camauba wax 100 0.23 4
1 microcryataliine wex 100 0
12 _paraffin wax 100 0
13 gtearyl aicohol 80 0.0018
14 stearyl alcchol 100 0.0047
15 stearic acld 80 20.7
| 18 stearlo acid 100 674
17 PLURONIC F127 80 0.0005
18 PLURONIC F127 100 0.009
19 PEG 8000 100 Q
20 BRI 78 80 0.018
{f 2 BRI 76 100 0.085
22 MYRJ 68 80 0.028
23 MYRJ 58 100 - 0.0561
24 “TWEEN 80 80 0.16 i
25 TWEEN 80 100 0.27 |

The high reaction rates for MYVAPLEX 600 and atearic acid indicate
5 that these caniers are not sultable candidates,

Screening Example 26
This example Rlustrates how the degres of acid/sster subastitution
can be determined from the Saponificatign Number for an exciplent. The degree of
acid/ester substitution [A] for the excipients llsted in Table 5 was determined by
dividing by 58.11 the Saponification Number for the camer as listed in

 Phamaceutical Exclplents 2000.

>4
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3.1-82
<0.04
D04
glyceryl monooleate 180-170 2.0-3.0
glyceryl monostearate 156-165 2820
glyceryl paimiicstearate 175185 3135 |
Lecithin 106 35
polyoxyethylene alii ether <2 D04 ZI 0O
polyoxyethylene mm 40-50 -0.7-0.9- |
polyoxyethylene sorbitan fatty acid 45-55 0.8-1.0
:ry;yalhylmo stoarates 26-35 0.40.6 1
sorbitan monostearate 147157 26238 J
stearic acid 200-220 3839 |
stearyl aloohol <2 <0.04
anionic emulsifying wax < <0.04
| cameuba wex 76-05 1417
[ostyl esiere wax 100-120 1021
mioroctystalline wax 0.060.1 0.001-0.002
025 O
1819
1618
———————————
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Screening Example 27
This example Hlustrates how the degree of acid/estar subetitution

can be determined from the Saponification Number for an exciplent. The degree of
acky/ester substitution for the excipients listed in Table 6 were determined by

5 dividing by 56.11 the Saponification Number provided by the manufacturer.

10

15 Screening Example 28
This example llustrates how the degree of ackV/ester subsiitution
can be determined from the structure of the excipient. The degree of acid/ester
substftution for the exciplents listed in Tabie 7 was determined by dividing the
number of moles of acid and eater aubstituents on the exciplent by ite molecular
20 weight Forgolynnm.hedegmdaddfeﬂoraubuﬂhﬂmmahlabdby
dividing the average number of molea of acld and ester substituents on the
nmonqrbythonmfsmlawlarwaloht.

_ 0 0
paraffin wax . 500 o -0
PEQG 8000 8,000 o o
Triacetin 218 3

25
. meg/g canler
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. Screening Example 20
The solubliity of azithromycin dihydmte In beeswax was measured
ueing the following procedure. A 5 g sample of besswax was placed in a glaes viel
and melted at 85°C by placing the vial in a hot-waler bath. Crystals of azithromycin
dihydrate were then slowly added o the moiten weax, with stining. The orystals first
added dissolved into the wax. When a iotal of 0.3 g a azithromycin dihydrate had
been added to the motlten wax, all of the azithromycin dhycdrats diseoived into the
wax, whereas when an additional 0.1 gm of azithromycin dihydrate was added, the
crysiaks did not dissolve after stirring for 30 minutes. Thus, the solubliity of
azithromycin dihydrate in beeswax was datermined to be about 8 wit%.
Screening Examples 30-40
Using the procedure outiined in Screening Exaunple 28, the solubliity
of azlthromycin dihydrate in the exciplents lieted in Table 8 was determined at the
toemperatures listed tharein. [n addition, the solubliity of azithromycin dihydrate was
determined for mixtures of carriers in the weight mtioe reported in Table 8.

Table 8"

camauba wax

COMPRITOL 888 ATO
{glyceryl behenate)
paraffin wax 75 5

MYVAPLEX 800P (glyceryt 80 >75
monostearate)
QELUCIRE 50/13 20

MYRJ 58 (polyoxyethylene 80 <1
steamte)

BRI 78 {polyoxyethylene akyl 80 1
sther) '

|

. |4:1 COMPRITOL 888 100 25

ATO:PLLURONIC F127 )

I4=:1 camauba wacPLURONIC- 20 13
127

4:1 COMPRITOL 888 85 7.6

ATO:GELUCIRE 5113 .

8l 8 € 49 8 &K ¥ 8L
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Example 1

This exampie Nustrates forming multiparticuiates by extruding a
molten mixture to an atomizer and congealing the resulting droplets,
Muttiparticulates comprising 50 wi% azithromycin dihydrate, 45 wt% COMPRITOL
888 ATO, and 5 wi% PLURONIC F127 were prepared using the following met-
congea! procedure. First, 112.5 g of the COMPRITOL, 12.5 g of the PLURONIC
F127, and 2 g of water were added to a sealed, jacketad stainless-stee! tank
equipped with a mechanical mbdng packiie. Heating fluld at 97°C was circulated
through the jackst of the tank. After ebout 40 minutes, the mixture had meked,
having a temperature of about 85°C. This mixiure was then mixed at 370 rpm for
15 minutes. Next, 125 g of azithromycin dihydrate that had been pre-heated at
95°C and 100% RH was acded to the meit and mixed at a speed of 570 rom for
5 minutes, resulting In a feed suspension of the azthromycin dihydrate in the
moiten components.

Using a gear pump, the feed suapension was then pumped at a rate

_ ot 250 g/min to the center of a spinning-disk alomizer. The spinning diek atomizer,

which was custom made, consists of a bowl-shaped stainiess steel disk of 10.1 cm
(4 Inches) In dlameter. The surface of the diek is heatad with a thin film heeter
beneath the disk % about 100°C. That disk is mounttsd on & motor that drives the
diek of up to approximately 10,000 RPM. The entire assembly I enclosed in a
plastic bag of approximatety 8 feet In diamster to alow congealing and to cepture
microparticulates formed by the atomizar. Air Is Introduced from a port undemeath
the disk to provide cooling of the multipariiculates upon congealing and to Inflate
the bag to e extanded size and shape. )

A suitable commercial equiNalent, to this spinning disk atomizer, is
the FX1 100-mm rotary atomizer menufactured by Niro A/S (Soeborg, Denmark).

The eurface of the spinning disk atomizer was malintained at 100 °C,
and tha digk was rotated at 7500 rpm, while forming the ezithromycin
muitiparticulates.

The particles formed by the spinning-disk atomizer were congealed
in ambisnt air and a total of 205 g of multiparticulates collected. The mean particle
size was determined to be 170 zm using a Horiba LA-910 particle alze analyzer.

6l
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Samples of the multiparticulates were also evaluated by PXRD, which showsd that
83+10% of the azithromycin In the multiparticulates was crystaliine dihydrate.

The rate of releasa of azithromycin from these multiparticulates was
determined using the following procedure. A 750 mg sampis of the
mutiiparticulates was piaced into & USP Type 2 dissoetie flask equipped with
Teflon-coated paddies rotating at 50 pm. The flask contained 750 mL of
0.01 N HCI (pH 2) simulated gastric buffer held at 37.040.5°C. The
muitiparticulates were pre-wet with 10 mL of the simulated gastric buifer before
being added to the flask. A 3-mL sample of the fluld In the flask was then collacted
at§, 15, 30, and 60 minutes following addlition of the multipartioulates to the flask.
The samples were filtered using a 0.45-um.eyringe filter prior to analyzing via HPLC
(Hewlett Packard 1100, Watera Symmetry Cg column, 45:30:25
acetonitrie:methanol:25mM KHePO, buffer at 1.0 mi/min, absorbancé measured at
210 nm with a diode array apectrophotometer).

The resulta of this diseoiution test are raported In Table 9, and show
that a controlled release of azithromycein from the multiparticulate cores was
achleved.

73.0

Samples of the multiparticulates were analyzed for azithromycin
esters by LC/MS as In Screening Examples 1-3. The resuits of this analysis
showed that the concentration of azithromycin esters in the multiparticulstes was
0.05 wi%.

PCT/TB2004/003839
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Example 2

Multipartiouiaiss comprising 50 wi% azithromyoin dihydrate, 40 wi%
COMPRITOL 888 ATO, and 10 wi% PLURONIC Fi27 were prepared as In
Example 1 except that the suepension was stirred for 15 minutes after adding the
azithromycin dihydrate to the mohen COMPRITOL 888 ATO and PLURONIC F127
and before forming the muttiparticulates using the spinning-disk atomnizer. The eo-
formed multiparticulates had a mean particle diameter of about 170 um. PXRD
analyais Indicated thet 74:10% of the azithromyein In the multiparticulates was
crystaliine dihydrate.

The mate of releass of azithromycin from the multiparticulates was
determined as in Example 1. The resulta of these tests are reported In Table 10.

Table 10
Azlthromycin

Time Relesased
'min

0 0

- 5 383

15 708

30 859

60 88.8

Sampies of the muttiparticulates wera analyzed for azithromyoin
esters by LC/MS aa In Screening Examples 1-3. The resutis of this analysls
showed that the conoentration of azithromycin esters in the multiparticulates was
0.33 wi%. Thus, exposing the azithromycin to the molten camrers for a longer
period of ime resulted in an increase in the amount of ezithromycin esters present
in the muitiparticulatss.
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Example 3

Multiparticulates comprising 50 wit% azithromycin dihydrate, 45 wi%
camauba wax, and 5 wt% PLURONIC F127 were prepared using the following
melt-congeal procedure. Fimt, 112.5 g of the camauba wax and 12.5 g of the
PLURONIC F127 were meltad in a vessel at a temperature of about 83°C. Next,
125 g of azithromycin dihydrate waa euspanded in this meit and mixed by hand for
about 15 minutes, resulting in a fesd suspension of the azithromyein dihydmte in
the moltan componenta.

Using & gear pump, the feed suspension was then pumpad at a rate
of 250 g/min to the centar of the spinning-disk atomizer of Example 1,.rotating at
5000 rpm, the surface of which was maintained at about 88°C. The particies O
formed by the splnning-disk atomizar were congealed in amblent air and a total of
167 g of multiparticulates collected.

The rate of release of azithromycin from these multiparticulates was
dewrmined as in Example 1. The resulis of this dissolution test are reporied in
Table 11, and show a controled release of azithromycin from the multiparticulate
corss was achieved.

Sampilas of the multiparticulates were stored at room temperature for
about 190 days and then analyzed for azithromycin esters by LC/MS as in
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Screening Examples 1-3. The results of this analysis showed that the
concentration of azithromycin esters in the multiparticulates was 0.012 wt%.

Example 4

Multiparticulates comprising 40 wi% azithromycin dihydrate and 80
wit% microcrystaline wax were prepared using the following melt-congeal
procedure. First, 150 g of microcrystaliine wax and & g of water were added to a
sealed, jacksted stainiess-sisel tank equipped with a mechanical mixing paddle.
Heeting fuid at 87°C was clrculatad through the jacket of the tank. After about 40
minutes, the wax had melted, having a termperature of about 84°C. Next, 100 g of
azithromycin dihydmate that had been preheated at 85°C and 100% RH and 2 g of
water were added to the mefted wax and mixed at a speed of 370 rpm for 75
minutea, resufting in a feed suspension of the azithromycin dihydrate in
microcryetafine wax.

Using a gear pump, the feed suspension was then pumped at a rate
of 250 ce/min to the center of the apinning-disk atomizer of Example 1, rotating at
7500 rpm, the surface of which was maintained st 100°C. The particles formed by
the spinning-diak atomizer were congealed in ambient alr, The mean particle size
wes determined fo be 170 zm using a Horlba LA-910 particie-slze analyzer.
Sampies of the multiparticulates were also evaluated by PXRD, which showed that
83:10% of the azithromycin in the multiparticulates was crystaliine dihydmts.

The rate of release of azithromyoin from these multiparticulates was
determined as In Example 1. The reautts of this dissoiution tsst are reported in
Table 12, and show that a controlled release of azithromycin from the cores was
achleved.

Table 12

|
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Exampla 5

Multiparticulates of the same composition as those in Example 4
were prepared as In Example 4, except that the azithromyein dihydrate was
preheated to 100°C at ambient relative humidity and no additional water was added
to the fead tank whan the azithromycin dihydrate was mixed with the molten
microcryetalline wax. The mean particle eize was determined to be 180 ym using a
Horlba LA-810 particle-size analyzer. Samples of the multiparticulates were also
avaluated by PXRD, which showed that only 67% of the azithromycin In the
multiparticulates wes crystalline, and dihydrate and non-dihydrate crystalline forms
were present in the miultiparticulates, )

Samplaa of the muttiparticulatas were analyzed for azithromycin
esters as in Screaning Examples 1-3. The results of this analysis ehowed that the
concantmtion of azithromyoin esters in the multiparticulates wae less than
0.01 wi%.

Examgple 8

Multiparticulates comprising 40 wi% azkhromycin dihydrate, 58 wi%
microcrystalline wax, and 1 wi% PLURONIC F127 were prepared using the
following mait-congeal procadure. First, 200 g of azithromycin dilydrate, 265 g of
microcrystalline wax, and 5 g of the PLURONIC F127 were blended In a twin-shell
blender for 10 mihutes. This blend was then de-lumped In a Fitzpatric L1A mill at
3000 rpm with knives forward using a 0.050" screen. The blend was then mixed for
an additional 10 minutes in a twin-shell blender.

Next, 250 g of this biend was added to a sealed, jacketed stainless-
steel tank equipped with a mechanical mixing paddie. Heating fluid at 86°C was
clrculated through the Jacket of the tank. After about 60 minutes, the blend had
maited, and 1 g of water was added to the tank and mixed at 370 rpm. After
15 minutes of mixing, an additional 1 g of water was added to the tank. This was
repeated unthl a total of 4 g of water had been added 1o the tank.

After a total of 60 minutas of mixing, the feed suepension was
pumped at a rate of 250 co/min using a gear pump to the center of the apinning-disk
atomizer of Example 1, rotating at 5000 rpm, the surface of which was maintained
at 100°C. The particies formed by the spinning-disk atormnizer were congealed in

66
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amblent alr. The mean particle slze was detarmined o be 250 m using a Horba
LA-910 pariicle-size analyzer. Samples of the multiparticulateg were aleo evaluated
by PXRD, which showed that 16% of the azithromycin In the multipartioulates was
crystalline, and dihydrate and non-dihydrate crystalline forms were present in the
multipariiculates.
: mples of the multiparticulates were analyzed for azithromycin
osters as in Screening Examples 1-3. The results of this analysis showed that the ,
concentmtion of azithromyein esters in the muitiparticulates was less than

0.005 Wi%. '

The rate of release of azithromycin from these multiparticulates was
determined as In Example 1. The results of this dissolution test are reportad In
Table 13, and confirm that controlied release of azithromyein from the cores was
achleved.

Table 13

Time Released
‘min
0

T
1

Example 7

Multiparticuldtes comprising 40 wt% azithromycin dihydmte, 55 wi%
microorystaliine wax, and 5 wi% petrolatum were prepared using the following melt-
congeal procedure. Firat, 137.5 g of microcrystaliine wax, 12.5 g of petrolatum, and
2 g of water were added o a sealed, jacketed stainless-steel tank equipped with a
mechanical mixing paddie. Heating fluld at 101°C was clrculated through the jacket
of the tank. After about 50 minutes, the mixture had melted. Next, 100 g of
azithromydin dthydrate that had been pre-heated at 85°C and 100% RH were
added 1 the meit and mixed et a speed of 370 rpm for 75 minutes, resulting in a
feed suspenalon of the azithromycin dihydrate in microcrystalline wax.

bt
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' Using a gear pump, the feed sUspenaion was then pumped at a rate
of 250 co/min to the center of the spinning-disk atomizer of Example 1, rotating at
7500 rpm, the surface of which was maintained at 100°C. The particles formed by
the spinning-disk atomizer were congealed In amblent air. The mean particle eize
was detenmined to be 170 zm using a Hortba LA-810 particie-size analyzer.
Samples of the multiparticulates were also evajuated by PXRD, which showed that
85+10% of the azithromycin in the multipartioulatss was crystaline dhydrate,

Samples of the multiparticulates were analyzed for azithromycin
osters as In Screening Examples 1-3. No azithromycin esters were detectad in
these muliipariiculates.

The rate of ralease of azithromycin from thase muitiparticulates was
determined as in Example 1. The results of this dissolution test are reported in
Table 14, and show that controfled release of azithromycin from the cores was
achleved.

Example 8
Multiparticulates comprising 38 wi% azithromycin dihydrats,

' 13 wi% NasPO,, 33 wt% microcrystaline wax, 8 wt% PLURONIC F87, and 8 wt%

stearyl aicohol were prepared using the following meit-congeal procedure. First,
168.5 g microcrystelline wax, 825 g Na;PQ,, 41.5 g PLURONIC F&87 and 41.59g
stearyl alcohol were heated in a glass beaker in a 85°C water bath.. After about 80
minutes, the mixture had melted. Next, 187.5 g of azithromycin dihydrate was
added to the meft and mixed using a spatula for about 15 minutes, resulting in a
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fead suspension of the azithromycin dihydrate and the Na,POQ, Iy the other
components.

Using a gear pump, the feed suspansion weas then pumped at a rate
of 250 cc/min 1o the center of the spinning-disk atomizer of Example 1, rotating at
TOUOlpm.tl'lesuﬁnceolwhldma_anulnhldeHm'c. The particles formed by
the spinning-disk atomizer were congealed in amblent air. The mean particle size
was determined to be 250 um using a Horlba LA-910 particle-size analyzer.
Sampies of the multiparticulatee were also evaluated by PXRD, which showed that
about 89% of the azithromycin in the multiparticulates were crystalline dihydrats.

Sampies of the multiparticulates were analyzed for azithromycin
asters as In Screening Examples 1-3. No azithromycin esters were detected in
these muitiparticulates. .

The raie of release of azithromycin from these multiparticulates was
detenmined as in Example 1. The results of this dissolution test are reported in
Table 15, and show that controllad release of azithromycin from the cores was
achleved.

Table 15

Az‘ltirorwdn
Released

Example 9
Multiparticulatea compriaing 45 wi% azithromycin dihydrate, 37 wi%

microcrystalline wax, 8 wt% PLURONIC F87, and © wi% steary) alcohol were

25 prepared using the following melt-congeal procadure. First, 370 g miorocrystaline

= B R —— T
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wax, 80 g PLURONIC FB7 and 90 g stearyl alcohol were heated in a glass beaker
(n & 83°C water bath. After about 60 minutes, the mixture had melted. Next, 450 g
of azithromycin dihydrate was added to the meit and mixed using a apatula for
about 25 minutes, resititing in a fesd suspenaion of the azithromycin dihydrate in
the other componants.

Using a gear pummp, the feed suspenaion was then pumped at a rate
of 250 co/min to the center of the spinning-disk atomizer of Example 1, rotating at
6000 1pm, the surface of which was malntainad at 100°C. The particies formed by
the spinning-disk atomizer were congsaled in ambient alr. The mean particle size
was determined to be 180 »m using a Horiba LA-810 pariicle-slze analyzer.
Samples of the muitiparticulates were aiso evaluated by PXRD, which showed that
about 84% of the azithromyoin In the muliparticulates were crystalline dihydrate,

Samples of the multiparticulates were analyzed for azithromycin
esters as in Soreening Examples 1-3. No azithromycin estera were detected In
these multipartioulatss.

"The rate of release of azithromycin from these muitipardculates was
determined as In Exarnple 1. The results of this dissolution test are raported In
Tabis 18, and show that controlled releass of azithromycin from the coree was
achleved.

8 & 8 &
&
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Exampie 10
Multiparticulates comprising 70 wi% azithromyoin dihydrate and 30
wi% steary! alcohol were prepared using the following meit-congeal procedure.
First, 121 g stearyl alcoho! was melted in a ginss beaker in & 95°C water bath.
Next, 282 g of azithromycin dihydrate was added to the melt and mixed using a
epatula for about 15 minutes, resulting In a feed suspeneion of the azithromycin
dihydrate in etearyl alcohol.

Using a gear pump, the feed suspension was then pumpad at a rate

" of 250 co/min 1o the centar of the spinning-dlek atomtzer of Exarmple 1, rotating at

6700 rpm, the surface of which was maintained at about 95°C. The particies
fonmed by the epinning-diek&tomizer were congaaled in amblent alr. The particle
size was determined to be about 228 um using a Horlba LA-810 particle-size
analyzer.

Samples of the multiparticulates were analyzed for azithromycin
eaters as in Screening Examples 1-3. No azthromycin esters were deteciad In
thess muitiparticulates.

The rate of releass of azithromyoin from thess multiparticulates was
determined as In Example 1. The resulis of this dissolution test are reported in .
Table 17, and show that controlled release of azithromycin from the cores was
achleved.

14
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\ Table 17
Azithromyein

Time Releassd

min

0 0

25 b1

5.0 a2

75 85

10.0 )

15.0 102

800 100

80.0 100

h
Example 11

Multiparticulates were made comprising 50 wi% azithromycin
dihyxrate, 40 wt% COMPRITOL 888 ATO, and 10 wi% PLURONIC F127 using the
following process. First, 250 g azithromycin dihydrate, 200 g of the COMPRITOL
888 ATO, and 50 g of the PLURONIC F127 were blended In a twinshel! blender for
20 minutes. This blend was then de-lumped using a Fitzpatrick L1A mill at
3000 rpm, knives forwamnd using a 0.085-inch soreen. The mixture was blended
again In & twinshel blender for 20 minutes, forming a preblend feed.

i The prebiend feed wae dellvered to a B&P 18-mm twin-screw
aextruder (MP19-TC with a 25 L/D ratio purchased from B & P Process Equipment
and Systems, LLC, Saginaw, M) at a rate of 130 g/min, producing a molten feed
suspension of the azithromycin dihydrate In COMPRITOL 888 ATO/PLURONIC
F127 at a temperature of about 80°C. The feed suspension was thean dellvered to
the spinning-diek atomizer of Example 1, rotating at 55600 pm. The maximum
residence time of azithromycin dihydrate In the twin-secrew extruder was about 60
seconds, and the total ime the azithromycin dihydrate was exposed to the moiten
suspension was less than about 3 minutes. The particies formed by the apinning-
disk atomizer were congealed in ambient alr and a total of 270 g of multipariiculates
were collectsd.



WO 2005/05363) PCT/1B2004/00383%

10

15

25

-81-

The so-formad multiparticulates wera post-treated as follows,
Samples of the multiparticulates were piaced in a shallow tray at a dapth of about 2
cm. Thie tmy was then placed In a controlled atmosphere oven at 47°C and 70%
RH for 24 houre.

Examples 12-16
Multiparticulates were made as In Example 11 comprising
azithromycin dihydrate, COMPRITOL 888 ATO, and PLURONIC F127 In varying
ratios with the variablea noted in Table 18.

Table 18
Formulation
(Azithromycin/
COMPRITOL/ { Feed Disk | Disk
Ex. | PLURONIC)* | Rate | Speed | Temp | Baich | Post-treatment
No.| _twx) | ghmin) |(pm) | (C) o) | CO/PH;da
11 40/10 130 5500 | 80 500 47/70; 1
| 12 | 50/45/5 140 5500 | &0 401 4701
13 50/46/4 140 5600 | 80 4968 _%nrs,s__
14 S0/47/3" 180 | 5500 | 86 | 1016 5;5
15 50/48/2 130 6500 | ®0 500 47770 1
18 50/50/0 130 5500 90 500 47/70; 1

* COMPRITOL = COMPRITOL 888 ATb: PLURONIC = PLURONIC F127
** 3.45 wi% water added % preblend feed.

The azithromycin releagse rate from the multiparticulates of Examples
11-16 was dstermined using the following procedurs. A sample of the
multiparticulates was placed into & USP Type 2 dissoette flask equipped with
Teflon-coated paddies rotating at 50 pm. For Examples 11-18 and 18, 1080 mg of
nultiparticulates were added 1o the dissolution medium; for Example 14, 1048 mg
was addad; for Example 16, 1000 mg was added. The flask contained 1000 mL of
50 mM KH;PQ, buffer, pH 6.8, maintained at 37.040.5°C. The muliipariiculates
were pre-wet with 10 miL of the buffer before being addad to the flask. A 34mL
sample of the fluld I the flask was then colected at 5, 15, 30, 60, 120, and
180 minutes following addition of the multiparticulates to the flask. The samples
were flitered using a 0.45-zm syringe filier prior to anelyzing via HPLC (Hewiett

22
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Packard 1100, Weters Symmetry Cs column, 45:30.25 acetonitrile:methanol25mM
KHePO, butfer at 1.0 mL/min, absorbance measurad at 210 nm with a diode array
spectrophatometer). The results of these dissolution teets are reported in Table 19
and show that controlled release of axithromycin was achleved.
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Table 19

Example

Table 18

Time
(min)
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11

12

13

14

16
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Table19
Table 19 Azithromycin
Time Released
Example (min) (%)
No.
120 50 1
' 180 a2 I
Examples 17-19
5 For Examples 17-18, multiparticulates were madse as In Example 11
comprising azithromycin dhydrate and COMPRITOL 888 ATO in varying ratios, O
with the variablas noted In Table 20.
) Table 20
Formulation
(Azthromycin/ | Feed |Disk |Disk | Batch
Ex |COMPRITOL)| Rate |Speed |Temp | Size | Postimatment
No.| (w%) | (o/min) I(pm) |(°C) | (o) H; da

17 40/60 130 | 5000 20 500 47/70; 1
18 30/70 130 [4750 (. 80 [ 600 47/70; 1
19 20/80 130 4500 { 80 | 500 47/70; 1

10
" The azithromyuin release rates from the multiparticulates of

Examples 17-20 were measured as in Examples 11-18, with the following

exceptions. For Exampla 17, the sample size was 1342 mg; for Example 18, the

sample size was 1780 mg; and for Example 18, sampie size was 2680 mg. The O
15 resulis of these dissolution tests are reported In Table 21 and show that controlled

release of azithromycin was achleved, with the rate of relsase being dependent on

multipariculate composition.

Xt
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Example 20
5 Multiparticulates were made as in Example 11 comprising
azithromycin dihydrate, hydrogenated cotionseed oll as & carier (STEROTEX NF
from ABITEC Corp. of Columbus, Ohio), and PLURONIC F127with the varables
noted in Table 22.

el
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Table 22
Formulation
(azithromyeln/
STEROTEX/ | Feed Disk | Disk
Ex | PLURONIC) Rate Temp | Batch | Post-treatment
No. (wi%) {p/min) | (pm) | (°C) | size(g) RH;
20 50/48/4 140 5500 85 719 40/75; 5

The azithromycin release rate from the multiparticulates of
5 Example 20 were measured as in Examples 12-16 with a sample size of 1060 mg.
The results of this dissoiution test are reporied in Tabie 23 and show controfled
release of azithromycin was achleved, with the rate of releass being dependent on

muliparticulate compoaltion. O
10 Table 23 _
Azlthromycin
Example Time Released

No. {min) (%)

0 0

15 22

20 38

80 52

120 68

1680 74

Example 21
Muttiparticulates were made compiiaing 60 wt%% azithromyoin
15 dhydmats, 47 wt% COMPRITOL 888 ATO, and 3 wt% PLURONIC F127. Firet, 15
kg azittwromycin dihydmate, 14.1 kg of the COMPRITOL 888 ATO arx 0.9 kg of the
PLURONIC F127 were weighad and passed through a Quadro 184S Comi mill in
the order listed above. The mill speed was set at 600 rpm. The mill was equipped
with a No. 2C-075-H050/80 screen (special round), a No. 2C-1607-049 flat-blade
20 impeller, and a 0.225-inch spacer batwesn the impeller and screan. The mixture
was blended using a Servo-Lift 100-L. siainigss-steel bin blender rotating at 20 pm,
for a total of 500 rotations, forming & preblend feed.
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The prebland feed was dellvered to a Leistritz 50 mm twin-screw
extruder (Model ZSE 50, American Leletritz Extruder Corporation, Somerville, NJ)
at a rate of 25 kg/r. The extruder was operated in co-rotating mode at about 300
pm, and Interfacad with & mel/spray-congeal (MSC) unit. The extruder had nine
segmented barrel zones and an overall extruder length of 36 acrew diameters (1.8
m). Waler was injectsd into barre! number 4 at a mate of 8.3 g/min. The axtruder's
rate of extrusion was set such that It produced a molten feed suapension of the
azithromycin dihydrate In the COMPRITOL 888 ATO/PLURONIC F127 ata
tempenaiure of about B0°C.

The feed suspension was then delivered to the spinning-disk
atomizer of Example 1, maintained at 80°C and rotating at 7600 rpm. The
maximum total ime the azithromycin dihydrate was exposed to the molten
suspernsion was less than about 10 minutes. The particies formed by the spinning-
diek stomizer were cooled and congealad n the presence of caoling alr circulated
through the product coliection chamber. The mean particle size was determined to
be 188 zm uging a Horiba LA-910 particle size analyzer. Samples of the
muitiparticulates were aiso gvaiuated by PXRD, which showed that about 85% of
the azithromycin in the muitiparticulates was in the crystaliine dhydrate form.

The rmultiparticulates of Example 21 ware post-treated aa follows.
Samplas of the multiparticulates were placed [n sealed barrels. The barreis were
then placed In a controllad atmosphere chamber et 40°C for 8 weeks.

The mte of releass of azithromyoin from the multiparticulates of
Example 21 was determined using the following procedure. Approximataly 4 g of
the multiparticulates (containing about 2000 mgA of the drug) were placed into a
125 mL bettle containing approximately 21 g of a dosing vehicle consisting of
83 wi% aucrose, 1.7 wi% trisodium phoaphate, 1.2 wi% magneelum hydroxide,
0.8 wi% hydroxypropyl celluloss, 0.8 wi% xanthan gum, 0.5 wi% cofioidal sificon
dioxdde, 1.9 wi% fitantum dioxide, 0.7 wi% cherry flavoring and 1.1 wi% banana
fiavoring. Next, 60 mL of purlfied water was added, and the bottie was ehaken for
30 seconds. The contents were added to @ USP Type 2 disecette flask equipped
with Teflon-coated paddies rotating at 50 rpm. The flask contained 840 mlL of 100
mM NagsHPO, buffer, pH 6.0, heid at 37.040.5°C. The bottle was rinsed twice with
20 mi_ of the buffer from the flask, and the rinse was retumed to the flask to make
upafhalvolumeolobom_ A 3-ml sample of the fluki in the flask was then
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collectad at 15, 30, 60, 120, and 180 minutes folowing addition of the
muftiparticulates to the fiask. The samples were filtered using a 0.45-um eyringe
fitter prior to analyzing via HPLC (Hewlett Packard 1100, Waters Symmetry Gy
column, 45:30225 acetonitiile:methanol25mM KHePO, buffer at 1.0 mL/min,
absorbance measured at 210 nm with a diode amay spactrophotometer). The
resiilts of this dlesolution test are reported in Table 24, and show that sustained
release of the azithromycin was achleved.

Table 24

Azithromycin
Example Time Released
No. (min) (%)
0 0
21t 15 28
30 48
80 74
120 84
180 98
Example 21

Muitiparticulatae were made comprising 50 wt3% azithromycin
dihydrate, 47 wt% COMPRITOL 888 ATO, and 3 wt% LUTROL F127 using the
following procedure. First, 140 kg azithtdmycin dihydrate was weighed and pasded
through'a Quadro Comil 1965 with a mill speed of 900 pm. The mill was equipped
with a No. 2C-075-H050/80 screen (special round, 0.075"), a No. 2F-1607-254
Iimpeller, and a 0.225 inch spacer between the Impeller and acresn. Next, 8.4 kg of
the LUTROL and then 181.8 kg of the COMPRITOL 888 ATO were weighed and
passed through a Quadro 184S Comll mil. The mill epeed was sst at 850 mpm.
The mill was gquipped with a No. 2C-075-R03751 screen (0.075"), a No. 2C-1601-
001 impeller, and a 0.225-inch apacer beiween the impellec and screen. The
mixture was blended uging a Gallay 38 cubic foot stainiess-ateel bin blender
rotating at 10 rppm for 40 minutes, for a fotal of 400 rotations, forming a preblend
feed

The preblend feed was dellvered to a Leistritz 50 mm twin-ecrew
extruder (Model ZSE 50, Amarican Lelstritz Extruder Corporation, Somerville, N.J)

ata rate of about 20 kg/hr. The extruder was operatad In co-fotating mod &t about

100 rpm, and interfaced with a melt/spray-congeal unit The extruder had five

AP
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ugnm?dbumlzmumdmmmm@rlmumofzowmdlm(m
m). Water was injected Into barrel nummber 2 at a rate of 6.7 g/min (2 wi%). The
extruder's rate of extrusion was adjusted 80 as fto produce a mohen feed
suspenaion of the azithromyein dihydrate in the COMPRITOL 888 ATO/LUTROL
F127 et a temperature of about 80°C.

The faed suspension was dellvered 1o the spinning-disk atomizer of
Example 1, rotating at 8400 rpm. The mexdmum total ime the azfthromycin
dihydrate was exposed to the molten suspsnsion was less than 10 minutes. The
paricies formed by the spinning-diek atomizer were cooled and congealed in the
presence of cooling air circulated through the product collection chamber, The
mean pariicle size was determined to be about 200 zm using a Malvem particle
size analyzer.

The so-formed muhiparticulates were post-treated by placing a
sample in a sealed barvel that was then placed in a controlied atmosphere chamber
at 40°C for 10 days. Samples of the poat-irsated multiparticulates were evaluated
by PXRD, which showed that about 98% of the azithromycin in the multiparticulates
was In the orystaliine dihydrate form.

The rate of releass of azithromyeln from thess multiparticulates was
detsrmined by piacing a sample of the multiparticulates containing about 2000 mgA
of azithromyein into a 125+mL bottle, along with 19.38 g sucrose, 352 mg trisodium
phosphate, 250 mg magnesium hydroxide, 67 mg hydroxypropyl celluloss, 67 mg
xanthan gum, 110 mg colioldal sliicon dioxide, 400 mg thanium dioxide, 140 mg
chery flavoring and 230 mg banana flavoring. Next, 80 mi. of purified weter was
adied, and the bottle was ahaken for 30 seconds. The contenta were added to a
USP Type 2 dissoette flask equipped with Teflon-coated paddise rotating at 50 pm.
The flask contained 840 mi. of a buffered test solution comprising 100 mM
NasHPO, buffer, pH 6.0, maintained at 37.0:0.5°C. The bottle was rinsed twice
with 20 mi. of the bulfer from the flask, and the rinse was relumed to the flask fo
make up a 500 mi. final volume. A 3 mi sample of the fiuld in the fiask was than
collectad at 15, 30, 60, 120, and 180 minutes following additon of the
multiparticulates to the flask. The sampies were fitered using a 0.45-um syringe
fitter prior to analyzing via HPLC (Hewlett Packard 1100, Waters Symmetry C,
column, 45:30225 acetonitrile:methancl25 mM KH.PO, buffer at 1.0 mt/min,
abeorbance measured at 210 nm with a dicde amay epectrophotometer). The
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reeults of these dissolution tests are given in Table 25, and show thet suetained

release of azithromycin was achleved.
Teble 25
[ Example | Test Medium Azithromycin | Azithromyoin
Time Released Released
(min) (mg) (%)
100 mM 0 0 0
21 NagHPO, 15 720 38
buffer,pH 6.0, | 30 1140 57
60 1820 81
120 1800 95
180 1880 90
5 The terms and exprasaiona which have been employed in the

foregoing specification are used therain as tarms of description and not of lknitation,

and there Is no intention In the uee of such temme and expressions of excluding

equivalents of the features shown and described or portions theredl, it being

recognized that the scope of tha invention s defined and limited only by the claims
10 which follow.
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CLAIMS

We claim:

A procesa for the formation of muRiparticulates comprising the steps:

(a) formiing in an extruder a molten mixture comprising
azithromycin ’
and s phamaceutically acceptable canier;

(b)  delivering said molten mbdure of step (a) o an atomizing
means to form dropiets from saki mixture; and

(c) congealing eald droplets {rom step (b) to form eald
multiparticulates.

A process for the formation of muitiparticulatea comprising the stepes:
(a)} forming a moiten mixture comprising axzithromycin and a
phamaceutically acceptable carrler;
(b)  delivering sald molten mixiure of step (a) to an atomizing
means to form droplets from salkd mixture; and
{c) congealing eald droplets from step (b) to form sald
multiperticulaies
wherein the concantration of azithromycin esters in sald multiparticulatee la
less than about 1 wi%. .

The process of claim 2 wherein sald molten mbxdure ls formed In an
extruder.

L4

" Theprocess of claim 1 or 2 wharein said molten mbdure is formed at a

processaing temparature thet is at least 10°C above the melting point of said
camier.

The procsas of clalm 1 or 2 wherein said molten mixture comprises a
suspension of crysialine azkhromycin dihydrats In sald oanrisr.

The process of claim 1 or 2 wherein sald molten mixture is at a temperature
of at leaat about 70°C and less than about 130°C.

=
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10.

1.

12.

13.

14.

Tha.pmcoaeddakm or 2 whereln sald molien mixture ls molten for at
least 5 seconds and for fess than about 20 minutes prior to forming eakd
droplets in step (b).

The procesa of claim 2 whereln the concentration of azithfomycin esters
in sald multiparticulates (s leas than about 0.1 wi%.

The process of claim 1 or 2 wherein sald multiparticulates comprise about
20 to about 75 wt% of aald azithromycin and about 25 to about 80 wi% of
seid carrler. O

The pracess of claim 9 whensin eald oamier ls selected from the group
conglsting of waxee, glyosrides and mbdures thereof.

Thaprocauofdalmﬁmrﬂmmpﬂshgamﬁﬁmemm.uld
dissolution enhancer comprising about 0.1 to about 30 wi% of sald
muttiparticulate.

The process of claim 1 or 2 wherein sald multiparticulates comprise about
35 to about 55 wi% of said azithromyoin,

The process of claim 12 wherein saki multiparticulaies comprise about 40 to O
about 85 wi% of sald carmer and sald carrier Is selected from the group
conslsting of waxes, glycerkiea and mbdures thereof.

The process of claim 13 wherein sald carmier is eslected from the group
conaisting of synthetic wax, microcrysiafline wax, paraffin wax, Camauba
wax, beeswex, glyceryl monooleats, glyoeryl monostearate, glyceryl
paimitostearate, polysthaxyiated castor oll derivatives, hydrogenated
vegetable olle, glyoeryl mono-, di- or tribshenatss, glycery! tristaamts,
glyceryl tripaimitate and mbdures thereof.
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16

The procees of claim 14 wherein sald carrer further comprises about 0.1 to
about 15 wi% of a dissolution enhencer,

The prooess of claim 15 wherein saki dissolution enhancer ie selected from
the group consisting of poloxamers, polyoxyethylene alkyi ethers,
polyathylena glycol, palysorbates, polyoxyethylene alkyl esters, sodium
lauryl sulfate, sorbitan monoesters, stearyl alcohol, cetyl alcohol,
polyethylene giyool, glucose, sucrose, Xylitol, sorbltol, maltitol, sodium
chioride, potaesium chiorids, lithium chiloride, calcium chioride, maegnesium
chioride, sodium suftate, potassium sulfats, sodium carbonéte, magnesium
aulfate, potasaium phosphate, alanine, glycine and mixtures thereaf.
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PC25015A 1
FO FICACION PARTICU ROMICI
MEJORADAS OBTENID PROCEDI
COAGULAC TADO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los multiparticulados son formas de dosificacién bien conocidas que
comprenden una multiplicidad de partfculas cuya totafidad representa ia dosis
terapéuticamente (til deseada de un fdrmaco. Cuando se toman por via oral,
los multiparticulados se suelen disparsar libremente en el tracto
gasirointestinal, salen relativamente réipida y reproduciblemente del estémago,
maximizan la absorcibn y minimizan los sfectos secundarios. Véase, por
ejemplo, Multiparticulate Oral Drug Delivery (Marcel Dekker, 1084) y
Pharmaceutical Pelletization Technology (Marcel Dekker, 1989).

Se conoce la preparacion de particulas de fanmaco por medio de la
fusién del fArmaco, su transformacion en gotas y la refrigeracion de las gotas
para formar pequefias particulas de farmaco. Tales procedimientos para
preparar multiparticulados se denominan generaimente procedimientos de
"coagulacién en eatado fundido”. Véanse las Patentes de Estados Unidos N°
4.086.346 y 4.092.089, las cuales describen una fusién répida de fenacetina en
un extrusor y la pulverizacion de la masa fundida para formar grédnulos de
fenacetina.

La azitromicina es el nombre genérico para el firmaco 9a-aza-8a-metil-
9-desoxo-8a-homoertromicina A, un compuesto antimicroblano de amplio
espectro derivado de la eritromicina A. Por consiguiente, la azitromicina y
ciertos derivados de la misma son (tiles como antibiéticos.
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Es bien sabido que la dosificacién oral de azitromicina puede ocasionar
la aparicion de efectos secundarios adversos tales como calambres, diarreas,
néuseas y vémitos. Tales efectos secundarios se producen mas a dosis més
altas que a dosis méds bajas. Los multiparticulados son una forma de
dosificacién mejorada conocida de aztromicina que permiten una dosificacion
oral superior con efectos secundarios relativaments reducidos. Véase la
Patente de Esiados Unidos N° 6.068.859. Tales muitiparticulados de
azifromicina son particularmente adecuados para la administracién de dosis
Unicas del férmaco, puesto que se pueden suministrar cantidades relativamente
grandes del fdrmaco a una velocidad controlada durante un periodo de tiempo
relativaments largo. En la patente 6.068.858 se describen varios
procedimientos para formular tales multiparticulados de azitromicina,
incluyendo extruslén/esferonizacion, secado por pulverizacién y recubrimiento
por pulverizacién. Sin embargo, # menudo fales procedimientos y la inclusion
de ciertos excipientes en tales multiparticulados pueden conducir a la
degradacion de la azitromicina durente y después del procedimiento de
formacién de los multiparticulados. La degradacién se produce en virtud de una
reaccién quimica de la azitromicina con los componentes de los vehicuios o
excipientes usados en la formacién de los multtiparticulados, dando lugar a la
formacién de ésteres de. azitromicina, una forma de degradacion de la
azifromicina.

La Publicacitn de la Solicitud de Patente de Estados Unidos N°®
2001/0006650A1 describe la formacién de perias de "solucion sélida” mediante
un procedimiento de coagulacién por pulverizacién, constando las perlas de
farmaco disuelto en un écido o éster graso de cadena larga hidréfobo, y un
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tensicactivo. Sin embargo, la azitromicing no se describe como un férmaco
adecuado para la inclusién en perias, en la descripcidn no se reconoce el
problema de la formacién de ésteres de azitromicina, y no se describe el uso de
un aexirusor como un procedimienio especialmenta sficaz para preparar una
masa fundida del fdrmaco, el material hidréfobo y el tensioactivo.

La patente '859 también describe la preparacién de multiparticulados
que contlenen azitromicina agitando azitromicina con cera liquida para formar
una mezcla homogénea, enfriando la mezcia hasta formar un sdlido, y después
forzando a la mezcla sdlida a pasar a través de un tamiz para formar granulos.
Hay varios inconvenientes en tal procedimiento, incluyendo la posibllidad de
que estén presentes cristales de azitromicina en la superficie del
multiparticulado, exponiéndolos por lo tanto a ofros exciplentes que forman
&steres de azitromicina en una forma de dosificacién; la formacién de particulas
més grandes y de tamafio no uniforme, dando luger a une distribucion del
tamafio de las particulas méas grande; la faita de uniformidad del contenido de
azitromicina debido a la sedimentacién del férmaco suspendido durante &
periodo de tiempo requerido para solidificar la mezcla; la degradacién del
fdrmaco causada por una mayor exposicion a la cera liquida a altas
temperaturas; particulas con forma no uniforme; y el riesgo de aglomeracién de
las particulas.

Por lo tanto, lo que se desea es un procedimiento de coagulacién en
estado fundido para la formacién de multiparticulados de azitromicina donde se
superen loe inconvenientes mencionados anteriormente y donde se elijan
excipientes y condiciones de procedimiento para reducir la formacién de
ésteres de azltromicina, obteniéndose un grado de pureza mucho mayor del

94
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farmaco en formas de dosificacién multiparticuladas.
BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion soluciona los inconvenientes de la técnica anterior
proporcionando un procedimiento de coagulacion en estado fundido para la
formacién de muttiparticulados que comprenden azitromicina y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, que proporciona multiparticulados con
concentraciones aceptables de ésteres de azitromicina no deseables.

De acuerdo con la presents invencion, se ha descubierio que la
formacién de ésteres de azitromicina se suprime significativamente de diversas
formas: (1) mediante la seleccién de un vehiculo a partir de una clase particular
de materiales que muestran velocidades muy bajas de formacién de éster con
el farmaco; (2) mediante la seleccion de parametros de procesamiento cuando
se selecciona un vehicuio que tiene velocidades intrinsecamente mas altas de
formacién de éster; y (3) asegurdndose de que la mezcla en estado fundido del
firmaco y el vehiculo sea de una composicién sustancialmente uniforme,
preferiblements una suspensién homogénea del fairmaco en el vehiculo en
estado fundido, y que se minimiza el tiempo de residencia de la mezcia en los
medios de fusién. Un medio particularmente eficaz para conseguir el punto (3)
es mediante el uso de un axtrusor. Debe tenerse en cuenta que la mezcla del
farmaco y el vehiculo estd "en estado fundido™ en el sentido de que una
fraccién suficiente de la mezcia se funde suficientements como pam que el
material pueda atomizarse para formar gotas que posteriormente pueden
coagularse para formar multiparticulados. Sin embargo, tipicamente gran parte
de la azitromicina y opcionalmente una porcidn del vehiculo pueden
permanecer en estado sdlido. En el caso de la azitromicina, suele preferirse

|.9[<



10

15

20

25

que la azitromicina permanezca el mayor tiempo posible en el estado cristalino.
De esta forma, la mezcla "en estado fundido™ suele ser una suspensién de
farmaco sdlido y opcionaiments excipientes en vehiculo y fdrmaco en estado
fundido.

Un nivel aceptable de formacién de ésteres de azilromicina es aquél
que, durante el periodo de tiempo que comienza con la formaciéon de
multiparticulados y contintia hasta la doslficacién, tiene como resultado la
formacion de menos de aproximadamente un 10% en peso de ésteres de
azitromicina, refiriéndose al peso de |os ésteres de azitromicina con relacién al
peso total de azitromicina presente originaimente en los multiparticulados,
preferiblemente menos de aproximadaments un 5% en peso, mas
preferiblemente menos de aproximadamente un 1% en peso, Incluso mas
preferiblemente menos de aproximadamente un 0.5%- en peso y ain mas
preferiblemente menos de aproximadamente un 0,1% en peso.

En general, la clase de vehiculos que tienen velocidades de formacion
de ésteres con azitromicina intrinsecamente bajas puede describirse como
vehiculos famacéuticamente aceptables que no contienen o que contienen
relativamente pocos sustituyentes de dcido y/o éster como sustituyentes
quimicos. Todas las referencias a “sustituyentes de acido y/o éster” en este
documento son para sustituyentes de (1) acido carboxilico, écido sulfénico y
écido fosfbrico o (2) éster de Acido carboxilico, éster de sulfonilo y éster fosfato,
respactivaments. Por el contrario, 1a clase de vehiculos que tienen velocidades
de formacién de ésteres con azitromicina intrinsicamente més altas pueden
describirse como vehiculoa farmacéuticamente aceptables que contienen un
numero relativemente superior de sustituyentes de acido y/o éster; dentro de
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ciertos limites, pueden usarse condiciones de procasamiento para este clase
de vehiculos para reducir la velocidad de formacién de ésteres a un nivel
aceptable.

De esta forma, en un aspecto, la invencién proporciona un procedimiento
para formar multipariiculados que comprende las etapas de (a) formar en un
extrusor una mezcla en estado fundido que comprende aztromicina y un
vehiculo farmacéuticaments aceptable, (b) suministrar la mezcla en estado
fundido de la etapa (a) a un medio de atomizacién para formar gotas a partir de
la mezcla en estado fundido y (c) coagular las gotas de la etapa (b) para formar
multiparticulados.

En ofro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento para formar
multiparticulados que comprende las etapas de (a) formar una mezcia en
estado fundido que comprende azitromicina y un vehlculo farmacéuticamente
aceptable, {b) suministrar la mezcla en estado fundido de la etapa (a) a un
medio de atomizacién para formar gotas a partir de la mezcla en estado
fundido, y (c) coagular las gotas de la etapa (b) para formar mulliparticulados,
donde la concentracién de ésteres de azitromicina en los multiparticulados es
menor de aproximadamente el 10% en peso.

En los dos aspectos anteriores, los procedimientos de la presente
Iinvenciébn solucionan los inconvenienteas de los procedimientos conocidos
anteriorments usados para formar multiparticulados de azitromicina.

Una ventaja de los procedimientos de la presente invencién con relacién
a los procedimientos conocidos es que la formacion de una mezcia en estado
fundido permite que el vehiculo humedezca toda la supexficie de los cristales
del fdrmaco de azitromicina, permitiendc de esta forma que los cristales del

%



10

15

20

férmaco se encapsulen completamente por el vehlculo en el muttiparticulado.
Tal encapsulacion permite un mejor control de la liberacion de la azitromicina
desde los multiparticulados y elimina el contacto del fArmaco con otros
excipientas en la forma de dosificacién.

Otra ventala de los procedimientos de la presente invencién con
respecto a los procedimientos conocidos es que producen distribuciones de
tamafios de particulas més estrechas con reaspecto a loe multiparticulados
formados por medios mecanicos. El uso de atomizacion para formar las gotas
aprovecha el uso de fendmenos naturales tales como la tensién superficial para
formar multiparticulados esféricos de tamaflo uniforme. El tamafio de las
particulas puede controlarse por medios de atomizacién, tales como mediante
el ajuste de Ia velocidad de un atomizador giratorio.

Otra ventasja de los procedimientos de la presente invencion con
respecto a los procedimientos conocidos es que dan lugar a una mejor
uniformidad del contenido en el sentido de que las gotas que contienen
azitromicina se forman de manem que tienen un contenido del fdmaco
relativaments uniforme.

Otra ventaja adicional de los procedimientos de la presents invencion
con reapecto & los procedimientos conocidos es que pueden reducir la cantidad
de tiempo durante el cual el fdrmaco estd en estado fundido. La etapa de
coagulacién puede producirse ripidamente, ya que las gotas pequefias tienen
un érea superficial elevado con respecio al volumen.

Otra ventaja de los procedimientos de la presente Invencién con
respecto a los procedimientos conocidos es que pueden usarse para formar
multiparticulados mas pequsefios que fienen un didmetro medio de particulas
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tan bajo como de aproximedaments 40 um. Un tamaflo de particulas mas
pequefio suele dar lugar a una mejor “sensacién en la boca" para el pacients.

Ademis, los procedimientos de la invencién reducen el riesgo de que los
multiparticulados se aglomeran entre sl. La etapa de atomizacién suele dar
lugar a gotas que se desplazan separdndose entre sl durants la formacién,
permitiendo la formacién de multiparticulados por separado entre sl.

Finalmente, los procedimientos de la presanta Invencién tipicaments dan
como resultado particulas méas lisas y més redondas con respecto a los
multiparticulados formados por medios mecdnicos. Esto tiene como resultado
mejores caracteristicas de flukiez que a su vez facilitan el procesamiento.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Como se usa en la presente invencion, el tArmino "aproximadamente”
significa el valor especificado + 10% del valor especificado.

Las composiciones formadas mediante el procedimiento de la presente
invencion comprenden una pluralidad de "multiparticulados™. ElI t&rmino
"multiparticulado” pretende abarcar una forma de dosificacién que comprende
una multiplicidad de particulas cuya totalldad representa la dosis
terapéuticamente (til deseada de aziromicina. Las particulas generaimente
son de un didmetro medio de aproximadamente 40 a aproximadamente 3000
um, preferiblemente de aproximadamente 50 a aproximadamente 1000 um, y
mas preferiblemente de aproximadamente 100 a aproximadamente 300 pm. Se
prefieren los muttiparticulados porque pueden usarse en formas de dosificacién
a eacala de acuerdo con el peso de un paciente individual en necesidad de
tratamiento simplemente ajustando la masa de las particulas a escala en la
forma de dosificacion para que correspondan al peso del paciente. También
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son ventajosos porgue permiten la incorporacién de una gran cantided de
farmaco en una forma de dosificacién sencilla tal como un sello que puede
formuiarse en una suspensién que puede consumirse ficiiments por via oral.
Los multiparticulados también fienen numerosas veniajas terapéuticas con
respecto a otras formas de dosificacién, especiaimente cuando se administran
por via oral, incluyendo (1) mejor dispersion en el tracto gastrointestinal (Gl),
(2) un tiempo de trénsito en el tracto GI més uniforme, y (3) una menor
variabilidad inter- e intra-paciente.

Los ésteres de azitromicina pueden formarse durante el procedimiento
de formacién de multiparticulados, durante otras etapas de procesamiento
requeridas para la fabricacién de la forma de dosificacion terminada, o durante
el aimacenamienio que sigus a la fabricacién pero antes de ia dosificacion.
Como las formas de dosificacién de azitromicina pueden aimacenarse durante
un periodo de hasta dos afios o incluso durante un periodo superior antes de la
dosificacién, se prefiere que la concentracién de ésteres de azitromicina en la
forma de dosificacion aimacenada no exceda de los valores anteriores antes de
la dosfficacién.

Aunque los multiparticulados pueden tener cualquier forma y textura, se
prefleren que sean esféricos, con una textura lisa en la superficie. Esias
caracteristicas fisicas conducen a excelentss propledades de flujo, mejoran ia
"sensacién en la boca", facilitan la accién de tragar y facilitan el recubrimiento
uniforme, si se requiere.

La invenclén es particularmente Gtili para administrar cantidades
relativamente grandes de azitromicina a un paciente en una terapia -de una sola
dosis. La cantided de azitromicina contenida en la forma de dosificacién
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multiparticulada es preferiblemente de al menos 250 mgA y puede ser de hasta
7 gA ("mgA” y "gA" significan miligramos y gramos de azitromicina activa en Ia
forma de dosificacién, respectivaments). La cantidad contenida en la forma de
dosificacién es preferiblemente de aproximadamente 1,5 a apraximadamente 4
gA, més preferiblemente de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3 gA, y
aln més preferiblemente de 1,8 a 22 gA Para paclentes pequeiics, por
ejemplo, nifios que pesan aproximadaments 30 kg o menos, la fooma de
dosificacién multiparticulada puede ajustarse a escala de acuerdo con el peso
del paciente; en un aspecto, la forma de dosificacion contiene de
aproximadamente 30 a aproximadamente 80 mgA/kg de peso corporal del
paciente, preferiblemente de aproximadamente 45 a aproximadamente 75
mgA/kg, més preferiblements, aproximadamente 60 mgA/kg.

Los multiparticulados formados mediante el procedimiento de la presente
invencion se disefian para la liberacién controlada de azitromicina después de
la infroduccién en un medio de uso. Como se usa en este documento, "medio
de uso" puede ser ‘el medio /in vivo del tracto Gl de un mamifero,
particularmente un ser humano, o el medio in vitro de una solucién de ensayo.
Las soluciones de ensayo ilustrativas incluyen soluciones acuosas a 37°C que
comprenden (1) HCI 0,1 N, que simula fluido géstrico sin enzimas; (2) HCI 0,01
N, que simula fluido géstrico que evita la excesiva degradacién dcida de
aztromicina, y (3) KH.PO, 50 mM, ajustado a pH 8,8 usando KOH, que simula
el fluido intestinal sin enzimas. Los inventores también han descubierio que una
solucidn de ensayo in vitro que comprende Na;HPO, 100 mM, ajustada a pH
6.0 usando NaOH, proporciona un medio de discriminacién para diferenciar
entre diferentes formulaclones en funcién del perfil de disolucion. Se ha
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determinado que los ensayos de disolucidn in vitro en talea soluciones
proporcionan un buen indicador de la actuacién /n vivo y de la biodisponibilidad.
En este documento se describen mas detalles de ensayos in vitro y de
soluciones de ensayo.

De acuerdo con la presente invencitn, las velocidades de reaccién para
los excipientes pueden calcularse de forma que permitan al especialista en la
técnica hacer una seleccion informada, siguiendo las directrices generales de
que es deseable un excipiente que muesire una velockiad de formacién de
ésteres mas lenta, aunque no se desea un exéipienln que muesire una
velocidad de formacion de ésteres mas riipida.

Procedimiento de Coagulacién en Estado Fundido

El procedimiento bésico usado en la presente invencién comprende las
elapas de (a) former una mezcla en estado fundido que comprende
aziiromicina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, (b) suministrar la
mezcla en estado fundido de la etapa (a) a un medio de atomizacién para
formar gotas a partir de la mezcla en estado fundido, y (c) coagular las gotas de
la etapa (b) para formar multiparticulados.

La mezcla en estado fundido comprende azitromicina y un vehiculo
farmacéduticaments aceptable. La azifromicina en la mezcla en estado fundido
puede disolverse en el vehiculo, puede ser una suspension de azitromicina
cristalina disfribuida en el vehiculo en estado fundido, o cualquier combinacion
de inles estados o los estados que estédn enire medias. Preferiblemente, la
mezcla en estado fundido es una suspension homogénea de azitromicina
cristalina en el vehiculo en estado fundido donde la fraccion de aZitromicina

que se funde o se disuelve en el vehiculo en estado fundido se mantiene
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relativamente baja. Preferiblements, en el vehiculo en estado fundido se funde
o disuelve menos de aproximadamente un 30% en peso de la azitromicina
total. Se prefiere que la azitromicina esté presante como el dihidrato cristalino.
De esta manera, "mezcia en estado fundido®, como se usa en este
documento, se refiere a una mezcla de aztromicina y un vehiculo calentado
suficientemente como para que la mezcla se vuelva suficientemente fiuida de
manera que pueda transformarse en gotas o atomizarse. La atomizacién de la
mezcla en estado fundido puede reallzarse usando cualqulera de los
procedimientos de atomizacion descritos mas adelante. En general, la mezcla
e funde en el sentido de que fluird cuando se someta a una o més fuerzas
tales como prasion, cizallamiento y fuerza centrifuga, tal como la ejercida por
una cenirffuga o atomizador de disco giratorio. De esta manera, la mezcla de
azitromicina/vehiculo puede considerarse "en estado fundido” cuando cualquier
porclén de la mezcia se vuelva suficientemente flulda como para que la mezcia,
en su conjunto, sea suficientements fluida para atomizarse. En general, una
meztia es suficientemente fluida para la atomizacién cuando la viscosidad de la
mezcla en estado fundido es menor de aproximadamente 20.000 mPa-s,
preferiblemente menor de aproximadamente 15.000 mPas y ain mas
preferiblemente menor de aproximadamente 10.000 mPa-s. A menudo, la
mezcla se funde cuando se callenta por encima del punto de fusidn de uno o
més de los componentes del vehiculo, en los casas en los que el vehiculo es
suficientemente cristalino como para tener un punto de fusién relativamente
marcado; 0, cuando los componentes del vehiculo son amorfos, por encima del
punto de reblandecimiento de uno o més de los componentes del vehiculo. Por
lo tanto, la mezcla en estado fundido a menudo es una suspension de
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particulas sdélidas en una matriz fluida. En una realizacion preferida, la mezcla
en estado fundido comprende una mezcla de particulas de azitromicina
sustanciaiments cristalinas suspendidas en un vehiculo que es sustanciaimente
fiuido. En tales casos, una porcidn de la azitromicina puede disolverse en el
vehiculo fluido y una porclén del vehiculo puede permanecer sélida.

Para formar la mezcla en estado fundido puede usarse practicamente
cualquier pmdedimiento. Un procedimiento implica caleniar el vehiculo en un
depdsito hasta que sea fluido y después afiadir la azitromicina al vehiculo en
estado fundido. Generaiments, el vehiculo se calienta a una temperatura de
aproximadamente 10°C o mas por encima de la temperatura a la que se vuelve
fluido. El procedimiento se reali-za de forma que al menos una porcion de la
mazcia en estado fundido permanezca fluida hasta que se atomice. Una vez
que el vehiculo se ha vusito fluido, la azitromicina puede afiadirse al vehfculo
fluido o "masa fundida". Aunque la expresién "masa fundida" generaimente se
refiere especificamente a Ia transicién de un material cristalino desde su estado
cristalino a su estado liquido, lo que ocume en su punto de fusién, y la
expresién "en estado fundido™ generaimente se refiere a tal material cristalino
en su estado fluido, como se usa en este documento, las expresiones se usan
en sentido més amplio, haciendo referencia en el caso "masa fundida” al
calentamiento de cualquier material 0 mezcla de materiales suficientemente
como para que se vuelva fluido en el sentido de que pueda bombearse o
atomizarse de una manera similar a un material cristalino en el estado fluido.
De forma similar, " en estado fundido” se refiere a cualquier mal:érial 0 mezcia
de materiales que estA en tal estado fluido. Como alternativa, tanto la
azitromicina como el vehiculo sélido pueden afadirse al depdsito y la mezcla
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puede calentarse hasta que el vehiculo se haya hecho fluido.

Una vez que el vehiculo se ha vuelio fluido y la azitromicina se ha
afladido, la mezcia se combina para asegurar que la azitromicina se distribuye
de una forma susianciailmente uniforme en dicha mezcla. La mezcla
generalmenis sa realiza usando medios mecanicos, tales como mezcladores
superiores, mezciadores dirigidcs magnéticamente y barras de agitacion,
mezcladores planetarios y homogeneizadores. Opcionaimente, el contenido del
depédsito puede bombearse hacia el exterior del depésito y a través de un
mezclador estético o extrusor en serie y después devolverse al depésito. La
cantidad de cizallamiento usado para mezclar ja alimentacibn en estado
fundido debe ser suficlentemente alta como para asegurar una distribucién
sustanciaiments uniforme de |a azitromicina en la mezcla en estado fundido.

Sin embargo, se prefiere que el cizallamiento no sea tan alto que cambie
la forma de la azitromicina, es decir, como para hacer que una porcién de la
azitromicina cristalina se vuelva amorfa o cambie a una nueva forma cristalina
de aztromicina. Cuando la alimentacién es una suspension de aztromicina
cristalina en el vehiculo, también se prefiere que el cizallamiento no sea tal alto
que reduzca sustanciaimente el tamafio de particulas de los cristales de
azitromicina. La solucién de alimentacién puede mezciarse desde unos pocos
minutos a varias horas, dependiendo el iempo de mezcla de Ia viscosidad de la
alimentacion y de ia solubilidad de la azitromicina en el vehiculo. La formacion
de ésteres puede minimizarse adicionalmente impidiendo la disolucién de ia
azitromicina hasta su limite de solubilidad normal limitando el tiempo de
mezcla. Generalmente, se prefiere limitar el iempo de mezcia hasta casi el

minimo necesario para dispersar la azitromicina cristalina de una forma
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sustanciaiments uniforme a lo largo de todo el vehiculo en estado fundido.
Cuando se prepara la mezcla en estado fundido usando tal sistemna de depdsito
en el que ia composicién contiene azitromicina en forma de solvato o hidrato
cristalino, la azitromicina puede mantenerse en esta forma asegurando que la
actividad del agua o el disolvente en la mezcla en estado fundido es
suficientemente alta de tal forma que las aguas de hidratacién o el solvato de
los cristales de azitromicina no se retiren por disolucién en el vehiculo en
estado fundido. Para mantener la aclividad del agua o el disolvente en el
vehiculo en estado fundido elevada, es deseable mantener la atmésfera de
fase gaseosa por encima de la mezcia de estado fundido a una alta actividad
de agua o disolvente. Los inventores, han descubierto que cuando la
azitromicina dihidrato cristalina entra en contacto con un vehiculo en estado
fundido seco y/o una atmésfera en fase gasecsa seca, puede disolverse en una
mayor medida en el vehiculo en estado fundido y también puede convertirse en
otras formas amorfas o cristalinas menos estables de aztromicina, tal como el
monohidrato. Un procedimiento para asegurar que la azitromicina dihidrato
cristalina no se convierte en una forma cristalina amorfa gracias a la pérdida de
agua de hidratacién es humedecer el espacio superior del depdsito de mezcla
durante la mezcia. Como alternativa, puede afadirse una pequefia cantidad de
agua, del orden del 30 al 100% en pesc de la solubilidad de agua en el
vehiculo en estado fundido a la temperatura del procedimiento a la
alimentacion para asegurar que hay suficiente agua como para impedir la
pérdida de la forma cristalina de la azitromicina dihidrato. La humidificacion del
espacio superior y la adicion de agua a la alimentacion también pueden
combinarse Y puedan obtenerse buenos resultados. Esto se describe con més
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detalle en la Solicitud de Patente de Estados Unidos con el N° de Serie
60/527316, de cesién com(n con la presente, ("Procedimiento para Fabricar
Multiparticulados Farmacéuticos”, N° de Expedients del Mandatario PC25021),
presentada el 4 de diciembre de 2003.

Un procedimiento altemnafivo para preparar la mezcla en estado fundido
es usar dos depdeitos, fundiendo un primer vehiculo en un depdsito y un
segundo vehliculo en el otro depdsito. La azitromicina se afiade a uno de estos
depdsitos y se mezcla como se ha descrito anteriormente. Deben tomarse las
mismas precauciones con respecto a la actividad del agua en los depésitos con
tal sistema de depdésito doble. Las dos masas fundidas después se bombean a
través de un mezclador estdtico o exirusor en serie para producir una sola
mezcla en estado fundido que se diripe al procedimiento de atomizacién
descrito més adelants. Tal sistema doble tiene ventajas cuando uno de los
excipientes tiene una alta reactividad con azitromicina o cuando los exclpientes
son reactivos enire sl, tal como cuando un vehiculo es un agente de
reticulacibn que reacciona con el segundo vehiculo para formar un
multiparticulado reticulado. Un ejemplo de esto Gttimo es el uso de un agente
de reticulacion iénico con écido alginico como excipiente.

Ofro procedimiento que puede usarse para preparar la mezcla en estado
fundido usar un sistema de depésito agitado continuamente. En este
sistema, se afiaden continuaments la azitromicina y el vehiculo a un depésito
calentado equipado con medios para la agitacién continua, mientras que la
mezcia en estado fundido se retira continuamente del depdsito. El contenido
del depdsito se calienta suficientemente de forma que la temperatura del
contenido sea de aproximadamente 10°C o mds por encima de la temperatura
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a la que la mezcla en estado fundido se vuelve fluida. La azitromicina y el
vehiculo se afiaden en tales proporciones que la alimentacién en estado
fundido refirada del depésito tenga la composicion deseada. La azitromicina
tipicamente se afiade en forma sdlida y puede precalentarse antes de ia
adicion al depdsito. Si se afiade en una forma cristalina hidratada y
precalentada, la azitromicina debe calentarse en condiciones con una actividad
de agua suficientemente alta, tipicamente de un 30 a un 100% de HR, para
impedir la deshidratacién y la posterior conversién de la forma de azitromicina
cristalina como se ha indicado previaments. El vehiculo también puede
precalentarse o incluso pre-fundirse antes de la adicién al sistema de depésito
agitado continuaments. Con tal sistema puede usarse una amplia diversidad de
procedimientos de mezcla, tales como los descritos anteriormente.

La mezcla en estado fundido también puede formarse usando un molino
continuo, tal como un molino Dyno®, donde la azitromicina sdlida y el vehiculo
se suminisiran a la cdmara de ftrituracién del molino que contiene un medio de
frituracién, tal como perlas con didmetros de 0,25 a 5 mm. La cdmara de
trituracidn tipicamente tiene una cubieria exterior de forma que puede hacerse
circular un fluldo de calefaccién o refrigeracion alrededor de la cdmara para
controlar la temperatura de la cdmara. La mezcla en estado fundido se forma
en la cdmara de frituraci6n, y sale de la cdmara a fravés de un separador para
retirar el medio de frituracién de la mezcla en estado fundido.

Un procedimiento especialmente preferido para formar Ia mezcla en
estado fundido es por medio de un extrusor. Por "exirusor” se entiende un
dispositivo o conjunto de dispositivos que crea un exiruido en estado fundido
por calor y/o fuerza de cizallamiento y/o produce un extruido mezclado
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uniformemente a partir de una alimentacién sélida y/o liquida (por ejemplo, en
estado fundido). Tales dispositivos incluyen, pero sin Emitacién extrusores de
un sdlo tomillo; extrusores de doble tomillo, incluyendo extrusores co-fotatorios,
contra-rotatorios, de er{granaje y de no engranaje, exirusores de miiliples
tomilios; extrusores con émbolo, que constan de un cilindro caliente y un pistén
para extruir la alimentacién en estado fundido; extrusores de engranaje-bomba,
que constan de una bomba de engranaje caliente generalmente que rota en
sentido contrario, que simultineamente calienta y bombea la alimentacién en
estado fundido; y extrusores de transportador. Los extrusores de transportador
comprenden un medio de transporie para transportar alimentaciones sﬁlid_as
y/o en polvo, tal como un transportador de tomillo o un transportador
neumético, y una bomba. Al menos una porcion del medio transportador se
calienta a una temperatura suficlentemente alta para produdir la mezcla en
estado fundido. La mezcla en estado fundido opcionalmente puede dirigirse a
un depésito de acumulacién, antes de dirigirse a una bomba, que dirige la
mezcia en estado fundido a un atomizador. Opcionalmente, puede usarse un
mezclador en serie antes o después de la bomba para asegurar que la mezcla
en estado fundido es sustanciaimente homogénea. En cada uno de estos
extrusores, la mezcla en estado fundido se mezcla para formar un extruido
mezclado uniformemente. Tal mezcla puede realizarse por diversos medios
mecanicos y de procesamiento, inciuyendo elementons de mezcia, elementos de
amasado, y mezcla por cizallamiento por fiujo contra-cormients. De esta
manera, en tales disposftivos, la composicién se suministra al extrusor, que
produce una mezcla en estado fundido que puede dirigirse al atomizador.

En una realizacion, la composicion se suministra al exirusor en forma de
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un polvo sélide. La alimentacibn en polvo puede prepararse usando
procedimientos bien conocidos en la técnica para obtener mezcias en polvo
con alta uniformidad del contenido. Véase Remington's Pharmaceditical
St:i&cas (16* ed. 1980). En general, es deseable que los tamafios de las
particulas de la azitromicina y el vehiculo sean similares para obtener una
mezcia uniforme. Sin embargo, esto no es esencial para la préaclica satisfactoria
de la invencion.

Un ejemplo de un procedimiento para preparar ia alimentacién en polvo
es el siguiente: en primer lugar, el vehictilo se fritura de forma que su tamafio
de particulas sea aproximadamente igual que el de l|a azitromicina;, a
continuacion, la azitromicina y el vehiculo se mezclan en un mezclador en V
durants 20 minutos; en la mezcia resultante después se deshacen los grumos
para refirar las partlculas'grandes y finaimente se mezcla durante 4 minutos
mas. En algunos casos, es dificll triturar el vehiculo hasta el tamafio de
particulas deseado ya que muchos de estos materiales fienden a ser
sustancias cerosas y el calor generado durante el procedimiento de trituracién
puede provocar adherencias al equipo de trituracion. En tales casos, pueden
formarse particulas pequefias del vehiculo usando un procedimiento de

_coagulacién en estado fundido, como se describe més adelante. Las particulas

de vehiculo coaguladas resultantes después pueden mezclarse con la
aztromicina para producir la alimentacién para el exirusor.

Otro procedimiento para producir la alimentacién en poivo al extrusor es
fundir el vehiculo en un depdsito, mezclar con la azitromicina como se ha
descrito anteriormente pama el sistema de depésito, y después enfriar la mezcla
en estado fundido, produciendo una mezcla solidificada de azitromicina y

\
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vehiculo. Esta mezcla solidificada después puede ftriturarse hasta una tamafio
de particulas uniforme y suministrarse al extrusor.

Tamblén puede usarse un sistema exirusor de dos alimentaciones para
producir la mezcla en estado fundido. En este sistema, el vehiculo y
azitromicina, ambos en forma de polvo, se suministran al extrusor a fravés del
mismo puerto de alimentacién o a fravés de puertos de alimentacién diferentes.
De esta manera, se elimina la necesidad de mezclar los componentes.

Como altemativa, el vehiculo en forma de polvo puede suministrarse al
extrusor en un punto, permitiendo que el extrusor funda al vehiculo. Después
se afiade la azitromicina al vehiculo en estado fundido a través de una segunda
parte del puerto de suministro de alimentaclén a lo largo de la longitud del
exirusor, reduciendo de esta manera el tiempo de contacto de la azitromicina
con el vehiculo en estado fundido y reduciéndose adicionalments de esta
manera la formacién de ésteres de azitromicina. Cuanto més cerca esté el
segundo puerto de suministro de alimentacién del puerto de descarga del
extrusor, menor serd el tiempo de residencia de la azitromicina en el extrusor.
Pueden usarse extrusores de mditiples alimentaciones cuando el vehiculo
comprende mds de un excipients.

En otro procedimiento, la composicién estd en forma de particulas
stlidas mayores o una masa sélida, en lugar de un polvo, cuando se suministra
al extrusor. Por ejemplo, puede prepararse una mezcdla solidificada como se ha
descrito anteriormente y después moldearse para ajustarse al cilindro de un
extrusor con émbolc y usarse directamente ain trituracion.

En otro procedimiento, el vehiculo primero puede fundirse, por ejemplo,
en un depésito y puede suminisirarse al extrusor en forma fundida. La
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azifromicina, Ypicamenie en forma de polvo, después puede Introducirse en el
extrusor a fravés del mismo puerio de suministro o por un puerio de suministro

.diferente usado para suministrar el vehiculo al extrusor. Este sistema tiene la

ventaja de separar la etapa de fusién para el vehiculo de la etapa de mezcia,
reduciendo el contacto de la azitromicina con el vehiculo en estado fundido y
reduciendo adicionalmente la formacién de ésteres de azitromicina.

En cada uno de los procedimientos anteriores, el extrusor debe
disefflarse de manera que produzca una mezcla en estado fundido,
preferiblemente con cristales de azitromicina distribuidos uniformemente en el
vehiculo. Generaimente, la temperatura del exiruido debe ser de
aproximadamente 10°C o més por encima de la temperature a la que la
azitromicina y la mezcla de vehiculo se vuelven fluidos. En los casos en los que
e vehlculo es un nico material cristalino, esta temperatura tipicamente es de
aproximadamente 10°C o mas por encima del punto de fusién del vehiculo. Las
diversas zonas del extrusor deben calentarse a temperaturas apropiadas para
obtener la temperatura deseada del extruldo as! como el grado deseado de
mezcla o cizallamiento, usando procedimientos bien conocidos en la técnica.
Como se ha Indicado anteriormente para |la mezcia mecsénica, el nivel de
cizellamiento preferiblemente es relativaments bejo, aunque suficiente para
producir una mezcia en estado fundido sustancialmente uniforme.

En los casos en los que el vehiculo tiene una alta reactividad con
azitromicina, en la prictica el tiempo de residencia del material en el extrusor
debe mantenerse tan corto como sea posible para limitar adicionaimente la
formacion de ésteres de azitromicina. En tales casos, el extrusor debe
disefarse de forma que el tiempo necesario para producir uns mezcla en
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estado fundido con la azitromicina cristalina distribuida uniformemente sea
suficientemente corto como para que la formacion de ésteres de azitromicina
se mantenga a un nivel aceptable. En la técnica se conocen procedimientos
para disefiar el extrusor para conseguir tiempos de residencia més cortos.
Después, el tiempo de residencia en el extrusor debe mantenerse
suficientemente bajo como para que la formaclén del éster de azitromicina se
mantanga a o por debajo de un nivel'aoaplable.

Como se ha descrito anteriormente para otros procedimientos de
formacién de la mezcla de alimentacién en estado fundido, cuando se usa un
hidrato cristalino, tal como la forma de azifromicina dihidrato, serd daseaple
mantener una alta actividad de agua en la mezcla de farmaco/vehiculo para
reducir la deshidratacion de la azitromicina. Esto puede conseguirse afiadiendo
agua a la mezcla de alimentacién en polvo o inyectando agua directamente en
el extrusor dosificando una cantidad controlada de agua en un puerto de
liberacién distinto. En cualquier caso, debe afladirse suficiente agua como para
asegurar que la actividad de agua es suficientemente alta como para mantener
la forma deseada de la azitromicina cristalina. Cuando la azitromicina estd en la
forma dihidrato cristalina, es deseable mantener la actividad de agua de
cualquier material en contacto con la azitromicina en el intervalo del 30% HR al
100% HR. Esto puede conseguirse asegurando que la concentracién de agua
en el vehlculo en estado fundido es del 30% al 100% de la solubilidad del agua
en el vehiculo en estado fundido a la temperatura de procedimiento mdxima.
En algunos casos, puede afiadirse a la mezcia un pequefio exceso de agua por
encima del limite de solubilidad en agua del 100%.

Una vez que se ha formado la mezcla en estado fundido, se suministra a

W
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un atomizador que rompe la alimentacién en estado fundido en pequefias
gotas. Puede usarse practicamente cuaiquier procedimiento para suministrar la
mezcla en estado fundido al atomizador, incluyendo el uso de bombas y
diversos tipos de dispositivos neumaticos tales como reclpientes preeurizados o
reciplentas con pistdn. Cuando se usa un exirusor para formar la mezcla en
estado fmdido. el proplo exirusor puede usarse para suministrar la mezcia en
estado fundido al atomizador. Tipicaments, la mezcla en estado fundido se
mantiene a una temperatura elevada mientras que se suministra la mezcla al
atomizador para impedir la solidificacién de la mezcia y mantener fiuida la
mezcia en estado fundido.

En general, la atomizacibn se realiza de una de varias formas,
incluyendo (1) por "presién” o boquillas de un sdlo fluido; (2) por boquillas de
dos fluidos, (3) por atomizadores centrifugos o de discos giratorios, (4) por
boquillas ultrasdnicas; (5) por boquillas de vibracinh mecénicas. Puaden
encontrarse descripciones defalladas de procedimientos de atomizacién en
Lefebvre, Afomization and Sprays (1989) o en Pemy's Chemical Engineers’
Handbook (7* Ed. 1997).

Hay muchos tipos y disefios de boquillas de presién, que generaiments
suministran |la mezcia en estado fundido a alta presién a un orificio. La mezcla
en estado fundido sale del orificio como un filamento o como una lamina fina
que se rompe en filamentos, que posteriormenta se rompen en gotas. La caida
de presién de operacidn a través de la boquilla de presién varia de 100 kPa a
70000 kPa (manométrico), dependiendo de la viscosidad de la alimentacién en
estado fundido, el tamafo del orificio y el tamafo deseado de los
multiparticulados.

N
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En las boquillas de dos fluidos, [a mezcla en estado fundido entra en
contacto con una comrriente de gas, tipicamente aire o nitrégeno, que fluye a una
velocidad suficiente para atomizar la mezcla en estado fundido. En
configuracionas de mezcia interna, la mezcla en estado fundido y el gas se
mezclan deniro de la boqullla antes de la descarga a través del orificio de la
boquilla. En configuraciones de mezcla externa, un gas de alta velocidad fuera
de la boquilla entra en contacto con la mezcla en estado fundido. La calida de
presién de gas a fravés de talas boquillas de dos fluidos tipicamente varia de
60 kPa a 1000 kPa (manométrica).

En atomizadores centrifugos, también conocidos como atomizadores
rotatorios o atomizadores de disco giratorio, la mezcla en estado fundido se
suministra a una superficie rotatoria, donde se obliga a extenderse por una
fuerza centrifuga. La superficie de rotaclén puede tener varias formas,
incluyendo los ejemplos de dichas formas: un disco plano, una copa, un disco
de paletas y una rueda ranurada. La superficie del disco también puede
calentarse para ayudar a la formacién de los multiparticulades. Se observan
varios mecanismos de atomizacién con atomizadores centrifugos de disco
plano y copa, dependiendo del fiujo de mezcla en estado fundido al disco, la
velocidad de rotacién del disco, el didmetro del disco, la viscosidad de la
alimentacién y la tensién superficial y densidad de la alimentacién. A bajos
caudales, la mezcia en estado fundido se extiende a fravés de la superficie del
disco y cuando alcanza el borde del disco, forma una gota discreta, que
después sale despedida desde el disco. Segin aumenta el flujo de la mezcla
en estado fundido al disco, la mezcla tiende a dejar el disco como un filamento,
en lugar de como una gota discreta. El filamento posteriormente se rompe en
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gotas con un tamafio bastante uniforme. A caudales incluso mayores, la mezcia
en estado fundido deja el borde del disco como una lamina continua fina, que
posteriormente se disgrega en filamentos y gotas de tamafio imegular. El
didmetro de ia superficie giratoria generalmente varfa'de 2 cm a 50 cm, y las
velocidades de rotacion varian de 500 rpm a ‘iD0.00D rpm o més, dependiendo
del tamafio deseado de los multiparticulados.

En boquillas ultrasdnicas, la mezcla en estado fundido se suminisira a
fravés o sobre un transductor y cusmo, que vibra a frecuencias ultrasdnicas,
atomizando la mezcla en estado fundido en pequefias gotas. En las boquillas
de vibracién mecénicas, |a mezcia en estado fundido se suminisira a través de
una aguja que vibra a una frecuencia controlada, atomizando la mezcla en
estado fundido en pequefias gotas. En ambos casos, el tamafio de pariiculas
producidas se determina por el caudal de liquido, la frecuencia de ultrasonidos
o vibracion y el diametro de orificio.

En una realizacion preferida, el atomizador es un_atomizador centrifugo
o de disco rotatorio, tal como el atomizador rotatorio FX1 100-mm fabricado por
Niro A/S (Soeborg, Dinamarca).

La mezcla en estado fundido que comprende azitromicina y un vehiculo
se suminisira al procedimiento de atomizacién como una mezcla en estado
fundido, como se ha descrito anteriormente. Preferiblements, la alimentacién
estd en estado fundido antes de la coagulacién durante al menos 5 segundos,
més preferiblemente al menos 10 segundos y aln més preferiblements al
menos 15 segundos para asegurar una homogeneidad adecuada de la masa
fundida de farmaco / vehiculo. También se prefiere que la mezcla en estado
fundido permanezca fundida durante un perfodo no superior a
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aproximadamente 20 minutos para limitar la formacién de ésteres de
azitromicina. Como se ha descrito anteriormente, dependiendo de la reactividad
del vehiculo elegido, puede ser prefarible reducir adicionaimente el tiempo en el
que la mezcla de azitromicina estd en estado fundido hasta un periodo bien
inferior a 26 minutos para fimitar adicionaimente la farmacion de ésteres de
azitromicina a un nivel aceptable. En tales casos, tales mezclas pueden
mantenerse en el estado fundido durante menos de 15 minutos, y en alguncs
casos incluso duranta menos de 10 minutos. Cuando se usa un extrusor para
producir la allmentacién en estado fundido, los tiempos anteriores se refieren al
fiempo medic desde cuando el material se infroduce en el extrusor hasta
cuando se coagula la mezcla en estado fundido. Tales tiempos medios pueden
determinarse por procedimientos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, se
afiade una pequefia cantidad de colorante u ofra sustancia indicadora a la
glimentacion mientras que el extrusor estd funcionando en condiciones
nominales. Después se recogen los multiparticulados coagulados a lo largo del
tiempo y se analizan con respecto al colorante o a la sustancia indicadora, a
partir de! cual se determina el iempo medio. En una realizacién particularmente
preferida, la azitromicina se mantiene sustanciaimente en el estado cristalino
dihidrato. Para conseguir esto, la alimentacién preferiblemente se hidrata por la
adicién de agua a una humedad relativa de al menos 30 % a la temperatura
médma de la mezcla en estado fundido.

Una vez que se ha atomizado la mezcla en estado fundido, las gotas se
coagulan, tipicamente por contacto con gas o liquido a una temperatura por
debajo de la temperatura de solidificacién de las gotas. TIpicamente, es
deseable que las gotas se coagulen en menos de aproximadaments 60
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segundos, preferiblemente en menos de aproximadaments 10 segundos y més
preferiblemente en menos de aproximadamente 1 segundo. A menudo, la
coagulacion a temperatura ambiente da como resultado una solidificacion
suficientemente rdpida de las gotas para evitar una formacién exceslva de éster
de azitromicina. Sin embargo, la etapa de coagulacién normalments tiene lugar
en un espacio cemado para simplificar la recogida de los multiparticulados. En
tales casos, la temperatura del medio de coagulacién (gas o liquido) aumentars
a lo largo del tiempo segiin se infroducen las gotas en el espacio encerrado,
conduciendo a la posible formacion de ésteres de azifromicina. De esta
manera, a menudo se hace circular un gas o liquido de refrigeracién a través
del espacio encerrado para mantener una temperatura de coagulacién
constante. Cuando el vehiculo usado es muy reactivo con azitromicina, el
tiempo durante el que la azitromicina se expone al vehlculo en estado fundido
debe mantenerse a un nivel aceptablemente bajo. En tales casos, el gas o
lilquido de refrigeracién puede enfrlarse a una temperatura inferior a Ia
temperatura ambiente para promover la coagulacion raplda, reduciendo de esta
manera adicionaimente la formacidn de ésteres de azitromicina.

En realizaciones preferidas, la azitromicina en los multiparticulados estd
en forma de un hidrato cristalino, tal como el dihidrato cristalino. Para mantener
la foorma de hidrato cristalino y prevenir la conversién en ofras formas
cristalinas, la concentracién de agua en la atmésfera o liquido de coagulacién
debe mantenerse alta para evitar la pérdida del agua de hidratacién, como se
ha indicado anteriormente. Generalmente, la humedad del medio de
coagulacién debe mantenerse al 30% HR o més para mantener la forma
cristalina de la azitromicina. '
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Azitromicina

Los multiparticulados de la presents invencion comprenden azitromicina.
Preferiblemente, [a azitromicina constituye desde aproximadamente un 5% en
peso a aproximadamente un 90% en peeo del peso total del multiparticulado,
mds preferiblemente de aproximadamente un 10% en peso a aproximadaments
un 80% en peso, e incluso més preferiblemente de aproximadamente un 30%
en peso a aproximadamente un 60% en peso del peso total de los
muttiparticulados.

Como se usa en este documento, "azitromicina” significa todas las
formas amorfas y cristalinas de azitromicina, incluyendo todos los polimorfos,
isomorfos, pseudomorfos, clatratos, sales, solvatos e hidratos de azitromicina,
asl como azitromicina anhidra. La referencia a azitromicina en términos de
cantidades terapéuticas o en velocidades de liberacién en las reivindicaciones
es una referencia a aziromicina activa, es decir, l]a molécula de azalida no
hidratada no salina que tiene un peso molecular de 748 g/imol.

Prefariblemente, la azitromicina de la presente invencién es azitromicina
dihidrato, que se describe en Ia patente de los Estados Unidos N° 8.268.489.

En las realizaciones altemnativas de la presente invencién, la azitromicina
comprende una aztromicina no dihidrato, una mezcla de azitromicinas no
dihidrato, o una mezcla de azitromicina dihidrato y azitromicinas no dihidrato.
Los ejemplos de azitromicinas no dihidrato adecuadas incluyen, pero sin
limitacién, formas cristalinas altemas B, D, E,F,G,H, J, M,N, O, P,QyR.

La azitromicina también existe como isomorfos de Familia | y Familia Il,
que son hidratos y/o solvatos de azitromicina. Las moléculas de disolvente en
las cavidades tienen una tendencia al intercamio antre el disolvente y el agua
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en condiciones especlficas. Por lo tanto, el contenido de disolvente / agua de
los isomorfos puede variar en clerta medida.

En la patente de Estados Unidos N° 4.474.768 se describe la forma B de
azitromicina, un hidrato higroscopico de azitromicina.

En la publicacién de patente de Estados Unidos n® 20030162730, de
propiedad comdn con la presente, publicada el 28 de agosio de 2003, se
describen las formas deazitromicina D, E,F, G, H,J,M,N,O,P,QyR.

Las formas B, F, G, H, J, M, N, O y P pertenecen a la Familia | de
azitromicina y tienen un grupo espacial P2, monoclinico con dimensiones de
celdade a = 16,3:0,3 A, b= 16,2103 A, ¢ = 18,410,3 Ay beta = 108+2°,

La forma F de azitromicina es un solvato de azitromicina en etanol de
formula CagHzzN20420H200,5C2HsOH en la estructura monocristalina y es un
solvato de azitromicina monohidrato en hemi-etanol. La forma F se caracteriza
adicionaimente porque contiene un 2-5% en peso de agua y un 1-4% en peso
de etanol con respecto al peso de las muestras en polvo. El monocristal de la
forma F se cristaliza en un grupo espacial monociinico, P2;, conteniendo la
unidad asiméftrica dos moléculas de azitromicina, dos moléculas de agua y una
molécula de etanol, como un monohidrato/hemi-etanolato. Es isomérfica @
todas las formas cristalinas de azitromicina de [a Familia |. Los contenidos
tedricos de agua y etanol son del 2,3 y 2,8% en peso, respectivamente.

La forma G de aziiromicina tiene la férmula CsaHzaN20O4201,5H20 en la
estructura monocristalina y es una azitromicina sesquihidrato. La forma G se
caracteriza adicionaimente porque contiene un 2,5-6% en peso de agua y <1%
en peso de disolvente(s) orgénico(s) con respecto al peso en muestras en
polvo, La estructura monocristalina de la forma G consta de dos moléculas de
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azitromicina y tres moléculas de agua por unidad asimétrica, que coimesponde
a un sesquihidrato con un contenido tedrico de agua del 3,5% en peso. El
contenido de agua de las muestras en polvo de la foma G varfa de
aproximadaments un 2,5 a aproximadaments un 6% en pao El disolvente
orgénico residual total es menor del 1% en peso del disclvents correspondiente
usado para la cristalizacion.

la foma H de I|a aziromicina tiene la fomula
CasHraN20120H000,5C3HsO2 ¥y puede caracterizarse como un solvaio de
azitromicina monohidrato hemi-1,2-propanodiol. La fooma H es un solvato
monohidrato/hemi-propilenglicol de la base Jibre de azitromicina,

lLa fooma J de Ila axiromicina tiene Ila férmula
CagHzaN20120H20e0,5C3H;0H en la estructura monocristalina, y es un solvato
de hemi-n-propanol de azitromicina monohidrato. La forma J se caracteriza
adicionalmente porque contlene un 2-5% en pesc de agua y un 1-5% en peso
de n-propanol con respecto al peso en muestras en polvo. El contenido de
disolventes calculados es de aproximadaments un 3,8% en peso de n-propanol
y de aproximadamente un 2,3% en peso de agua.

la foma M de Ia aziromicina tiene Ia formula
CagHraN20120H2000,5CsHOH y es un solvato de hemi-isopropanol de
azitromicina monohidrato. La forma M se caracieriza adicionalmente porque
contiene un 2-5% en peso de agua y un 1-4% en peso de 2-propanol con
respecto al peso en muestras en polvo. La estructura monocristalina de la
forma M seria un monohidrato/hemi-isopropanolato.

La forma N de azitromicina es una mezcla de isomorfos de la Familia 1.
La mezcla puede contener porcentajes variables de lsomorfos F, G, H, J, My
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otros, y cantidades variables de agua y disclventes orgdnicos, tales como
etanol, isopropanol, n-propancl, propllenglicol, acetona, acetonitrilo, butanol,
pentanol, etc. El porcentaje en peso de agua puede variar del 1-5,3% en peso 'y
el porcentaje total en peso de disolventes orgénicos puede ser del 2-5% en
peso, constituyendo cada disolvents hasta un 0,5-4% en peso.

La forma o] de  azitromicina ‘tiene la férmula
CasHraN204200,5H:060,5CHOH y es un solvato de hemi-n-butanol
hemihidrato de la base libre de azitromicina por los datos estructurales del
monocristal.

La forma P de azitromicina tiene la férmula CagHraN20120Hz000,5CeH 120
y es un solvato de hemi-n- pentanol de aztromicina monohidrato.

La forma Q es distinta de las Familias | y I, tiene la férmula
CasHraNz0120H2060,5C,HgO y es un solvato de hemi-tetrahidrofurano (THF) de
azitromicina monohidrato, Contiene aproximadamente un 4% de agua y
aproximadamente un 4,5% en peso de THF.

Las formas D, E y R pertenecen a la Familia Il de aztromicina y
contienan un grupo espacial P2y 242, ortorrdmbico con dimensiones de celdas
dea=88:04A b=123:05Ayc=458105A

La forma D de azitromicina lene la fdrmula CsgHyaNaO12eH:00CeHya en
su estructura monocristalina y es un solvato de monociclohexano de
azitromicina monohidrato. La forma D se caracteriza adicionalmente porque
contiene un 2-6% en peso de agua y un 3-12% en peso de ciclohexano con
respecto al peso en muestras en poivo. A partir de los datos &el monocristal, el
contenido calculado de agua y ciclohexano de la forma D es del 2,1 y 9,8% en
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La forma E de azitromicina tiene la férmula CaaH7zaN20126H206CHsO y
es un solvato de mono-THF de azitromicina monohidrato segtn el andlisis del
monocristal.

La forma R de azitromicina tiene la férmula CzsHyaNz0120H20eCsH120 v
un solvato de mono-metil ferc-butil éter de azitromicina monohidrato. La
forma R tiene un contenido tedrico de agua del 2,1% en peso y un contsnido
tedrico de metil tam-lbutil &ter del 10,3% en peso.

Otros ejemplos de azitromicina no dihidrato incluyen, pero sin imitacion,
un solvato de etanol de aztromicina o un solvato de isopropano! de
azitromicina. En las patentes de Estados Unidos N° 6.365.574 y 6.245.903 y en
la publicacion de solicitud de patente de Estados Unidos N° 20030162730,
publicada el 28 de agosto de 2003, se describen ejemplos de tales solvatos de
etanol e isopropanc! de azitromicina.

Otros ejemplos de azitromicina no dihidrato incluyen, pero sin limitacién,
azitromicina monohidrato como se describe en las publicaciones de las
solicitudes de patente de Estados Unidos N* 20010047088, publicada el 29 de
noviembre de 2001, y 20020111318, publicada el 15 de agosto de 2002, as!
como las publicaciones de las solicitudes intemacionales N* WO 01/00640,
WO 01/49687, WO02/10181 y WO 02/42315.

Otros Ejemplos de azitromicina no dihidrato incluyen, pero sin limitacién,
azitromicina anhidra como se describe en la publicacién de la solicitud de
Patente de Estados Unidos N° 20030138583 publicada el 24 de Julio de 2003,
y en |2 Patente de Estados Unidos N° 6.528.492
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Los Ejemplos de sales de aztromicina adecuadas incluyen, pero sin
limitacién, las sales de azitromicina descritas en la Patents de Estados Unidos
N°4.474.768.

Preferiblemente, al merios un 70% en pesoc de la azitromicina de los
muttiparticulados es cristalina. El grado de cristalinidad de azitromicina en los
multiparticulados puede ser "sustanciaimente cristalina”, lo que significa que la
cantidad de azitromicina cristalina en los multiparticulados es de al menos
aproximadamente un 80%, "casi completamente cristalina®, que significa que la
cantidad de azitromicina cristalina es de al menos aproximadamente un 90%, o
“‘esenciaimente cristalina®, que significa que la cantidad de azitromicina
cristalina en los multiparticulados es de al menos un 85%.

La cristalinidad de la azitromicina en los multiparliculados puede
determinarse usando andlisis de difraccién de rayos X en polvo (PXRD). En un
procedimiento ilustrativo, el andlisis de PXRD puede realizarse en un
difractdmetro Bruker AXS D8 advance. En este andlisis, se empaquetan
muesiras de aproximadamente 500 mg en recipientes de muestra Lucite y la
superficie de la muestra se alisa usando un portacbjetos de microscopio de
vidrio para proporcionar una superficie de muestra consistentements lisa que
estd nivelada con la parte superior del recipiente de la muestra. Se centrifugan
muestras en el plano ¢ a una velocidad de 30 rpm para minimizar los efectos
de orlentacién de los cristales. La fuente de rayos X (S/B KCua = 1,54 A) se
hace funcionar a un voltaje de 45 kV y a una comrriente de 40 mA. Los datos
para cada muestra se recogen durante un perfode de aproximadamente 20 a
aproximadamente 60 minutos en modo de exploracién del detector continuo a
una velocidad de exploracidn de aproximadamente 12 segundo/paso y un
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tamano de paso de 0,02%paso. Los difractogramas se recogen en el Intervalo
20 de 10° a 16°.

La cristalinidad de la muestra de ensayo se determina por comparacién
con patrones de calibracién como se indica a continuacién. Los patrones de
callbracién constan de mezclas ﬁslms del 20% en peao/80% en peso de
azifromicina/vehiculo, y del 60% en peso/20% en pesoc de
azitromicina/vehiculo. Cada mezcia fisica se mezcia conjuntaments durante 15
minutos en un mezclador Turbula. Usando el software del insbumento, se
integra el drea bajo ia curva del difractograma en el intervalo 26 de 10° a 16*
usando una linea base lineal. Este intervalo de integracién incluye tantos picos
especificos para azitromicina como sea posible mientras que excluye los picos
relacionados con el vehiculo. Ademés, se omits el pico especlfico de
azitromicina grande a aproximadamente 10° de 20 debido a la gran variabilidad
entre exploraciones en su drea integrada. Se genera una curva de callbracién
lineal del porcentaje de azitromicina cristalina frente al drea bajo la curva del
difractograma a partir de los pairones de calibracién. La cristalinidad de la
muesira de ensayo después se determina usando estos resultados de
callbracidn y el drea bajo la curva para [a muestra de ensayo. Los resultados se
presentan como porcentaje medio de cristalinidad de azitromicina (por masa de
cristal).

Se prefiere la azitfromicina cristalina ya que es mas_ estable quimica y
fisicamente que Ia forma amorfa. La estabilidad quimica se debe al hecho de
que en la forma cristaling, las moléculas de azitromicina se bloquean en una
estructura fridimensional rigida que estd a un bajo estado de energla

termodindmico. La eliminacidon de una molécula de azitromicina de esta




10

15

20

35

estructura, por Ejempio, para reaccionar con un vehiculo, por lo tanto requeriré
una cantidad considerable de energla. Ademads, |as fuerzas del cristal reducen
la movilidad de las moléculas de aziiromicina en la estructura cristalina. EI
resultado es que la velocidad de reaccién de aztromicina con sustituyentes
écido y éster en un vehiculo se reduce significativaments en la aztromicina
cristafina en comparacién con las formulaciones que contienen azitromicina
amorfa.
Formacion de Esteres de Azliromicina

Los ésteres de azitromicina pueden formarse por esterificacién directa o
transesterificaci6n de los sustituyentes hidroxilo de la azitromicina. Por
esterificacion directa se entiende que un excipiente que tiene un resto écido
carboxllico puede reaccionar con [os sustituyentes hidroxilo de la azitromicina
para formar un éster de azitromicina. Por transesterificacién se entiende que un
excipiente que tiene un sustituyente éster puede reaccionar con los grupos
hidroxilo, transfiriendo el carboxilato del vehiculo a la azitromicina, dando como
resultado también un éster de azitromicina. La sintesis intencionada de ésteres
de azilromicina ha demostrado que los ésteres tipicaments se forman en el
grupo hidroxilo unido al carbono 2' (C2") del anillo de desosamina. Sin
embargo, la esterificacion en ioa hidroxilos unidos al carbono 4" del anillo de
cladinosa (C4") o los hidroxilos unidos a los carbonos C6, C11 o C12 del anillo
de macrdlido también puede darse en formulaciones de aztromicina. A
continuacién se muestra un Ejemplo de una reaccidn de transesterificacién de
azitromicina con un triéster de glicerilo de dcidos grasos Cys a C2.
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A= beharity (G

Pt o
Tipicamente, en tales reacciones, un sustituyente acido o éster del
excipiente puede reaccionar con una molécula de aziromicina, aunque es
posible la formacidn de dos 0 més ésteres en una sola molécula de
azitromicina. Una forma conveniente de evaluar el potencial de un excipiente
de reaccionar con azitromicina para formar un éster de azitromicina el
ndmero de moles 0 equivalentes de susfituyentes dcido o éster en el vehiculo
por gramo de azitromicina en la composicién. Por Ejemplo, si un exciplente
tiene q.13 miliequivalentes (meq) de sustibuyentes acido o éster por gramo de
azitromicina en la composicién y todos estos sustituyertes acido o éster
reaccionan con azitromicina para formar ésteres de azitromicina mono-
sustituida, entonces se formarian 0,13 meq de ésteres de azitromicina. Como el
psso molecular de la azitromicina es de 749 g/mol, esto significa que
aproximadamente 0,1 gramos de azitromicina se convertifan en un éster de
azitromicina en la composicion por cada gramo de azitromicina presents
iniclaimente en la composicion. De esta manera, la concentracién de ésteres de
azitromicina en los multiparticulados serfa del 10% en peso. Sin embargo, es
poco probable que todos los sustituyentes dcido y éster en una composicion
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reaccionen para formar ésteres de aztromicina. Como se describe mds
adelante, cuanto mayor sea la cristalinidad de la aztromicina en el
multiparticulado mayor podrd ser la concentracién de sustituyentes écido y
éstor en el excipiente y dard como resultado una composicién con cantidades
aceptables de ésteres de azitromicina.

La velocidad de formacién de ésteres de azitromicina Re en % en
peso/dia para un excipiente dado a una temperatura T (°C) puede predecirse
usando un modelo de reaccion de orden 0, de acuerdo con la sigulente
ecuacion:

Re = Costeres +1 )
donde Canme €8 la concentracion total de ésteres de azitromicina formados (%
en peso) y t es el tiempo de contacto entre azitromicina y el excipiente en dias
a la temperatura T.

Un procedimiento para determinar la velocidad de reaccién para formar
ésteres de azitromicina con el excipient2 es el siguiente: el excipiente se
calienta a una temperatura constante por encima de su punto de fusién y se
afade un peso igual de azitromicina al excipients en estado fundido, formando
de esta manera una suspensidn o solucién de azitromicina en el excipiente en
estado fundido. Después se extraen periddicamente muestras de la mezcla en
estado fundido y se analizan con respecto a la formacién de ésteres de
azitromicina usando los procedimientos descritos mds adelante. Después, la
velocidad de formacién de éster puede determinarse usando la ecuacién |
presentada anteriormente.

Como alternativa, el excipiente y la azitromicina pueden mezclarse a una
termperatura por debajo de la temperatura de fusién del excipiente y la mezcla
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puede almacenarse a una temperatura conveniente tal como 50°C. Pueden
extraerse periddicamente muestiras de [a mezcia y analizarse con respecto a
los ésteres de azitromicina como se describe més adelants. La velocidad de
formacién de ésteres después puede determinarse usando la ecuacién |
indicada anteriorments.

Pueden usarse varios procedimientos bien conocidos en la técnica para
determinar la concentracion de ésteres de azitromicina en multiparticulados. Un
procedimiento ilusirativo es por andlisis de cromaiografla liquida de aita

resolucién/espectrometria de masas (CL/EM). En este procedimiento, la.

azitromicina y  cualquier éster de azitromicina se exiraen de los
muitiparticulados usando un disolvente apropiado tal como metanoi o alcohol
isopropllico. Después, el disolvente de extraccion puede filtrarse con un filtro de
jeringa de nylon de 0,45 micrdmetros para retirar cuaiquier particula presente
en el disolvente. Después, las diversas especies presentes en el disclvente de
extraccién pueden separarse por cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) usando procedimientos bien conocidos en la técnica. Se usa un
especiromeiro de measas para detectar especies, calculando las
concentraciones de azitromicina y ésteres de azitromicina a partir de las dreas
de los picos del espectrémetro de masas basdndose en un control de
azitromicina interno o externo. Preferiblements, si se han sintetizado patrones
auténticos de los ésteres, pueden usarse referencias externas a los ésteres de
azitromicina. El valor de éster de azitromicina después se presenta como un
porcentaje de la azitromicina total en la muestra.

| 1%
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Para satisfacer un contenido total de ésteres de azitromicina menor de
aproximadamente un 10% en peso, Ia velocidad de formacién de éster de
azitromicina R, en % en peso/dia debe ser

Re<3,6 x 10° o gTVOMZT)
donde T es la temperatura en °C.

Para satisfacer el contenido total preferido de ésteres de azitromicina de
menos de aproximadamente un 5% en peso, la velocidad de formacién total de
ésteres de azifromicina debe ser )

Re<1,8 x 107 o @707T47),

Para safisfacer ol contenido total més preferido de ésteres de
azitromicina de menos de aproximadaments un 1% en peso, la velocidad de
formacién total de ésteres de azitromicina deberia ser

Re<3,6 x 1070 70701273

Para satisfacer el contenido total de ésteres de azitromicina incluso més
preferido de mence de aproximadamente un 0,5% en peso, la velocidad de
formacién iotal de ésteres de azitromicina debe ser

Re<1,8 x 1070 g 7072,

Para satisfacer el contenido total de ésteres de azitromicina incluso més
preferido de menos de aproximadamente un 0,1% en peso, la velocidad de
formacién total de ésteres de azitromicina debe ser

Re<3,8 x 10% ewm

Una forma conveniente para evaluar el potencial de la azitromicina de
reaccionar con un exclpiente para formar ésteres de azitromicina es averiguar
el grado de sustitucién con &Acikio/éster de los exclpientes. Esio puede
determinarse dividiendo el nimero de sustifuyentes dcido y éster en cada

(29
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molécula de excipiente por el peso molecular de cada molécula de excipients
produciendo el nimero de sustituyentes acido y éster por gramo de cada
molécula de excipiente. Como muchos excipientes adecuados son realmente
mezcias de varios tipos de moléculas especificas, en estos cdiculos pueden
usarse valores medios de nimeros de sustituyentes y peso molecular. La
concentracién de susiituyentes écido y éster por gramo de azitromicina en la
composicion después puede determinarse multiplicando este nimero por la
masa de excipiente en la composicién y dividiendo por la masa de azitromicina
en la composicién. Por Ejemplo, el monoestearato de glicerlio
CHs(CH2)16COOCH2CHOHCH,OH
tiene un peso molecular de 358,68 g/mol y un sustifuyente éster por mol. De esta
manera, la concentracién de sustituyentes por gramo de excipiente es 1 eq +
358,6 g o 0,0028 eq/g de excipiente o0 2,8 meq/g de excipients. Si se forma un
multiparticulado que contiene un 30% en peso de azitromicina y un 70% en
paso de monoestearato de glicerlio, la concaentracién de sustituyentes éster por
gramo de azitromicina serfa
2,8 meqg/g x 70/30 = 6,5 meg/g

El cdilculo anterior puede usarse para calcular la concentracién de
sustituyentes dcido y éster en cualquier excipiente candidato.

Sin embargo, en |a mayor{a de los casos, e! excipiente candidato no estd
disponible en forma pura, y puede constituir una mezcla de varios tipos
moleculares primarios asl como pequefias cantidades de Impurezas o
productos de degradacion que podrian ser 4cldos o ésteres. Ademés, muchos
excipientes candidatos son productos naturales o proceden de productos
naturales que pueden contener una amplia variedad de compuestos, haciendo

Vid
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que los cdlculos anteriores sean extromadamente dificiles, sl no Imposibles.
Por estas razones, los Inventores han descubierto que el grado de sustitucion
acido/éster en tales materiales puede estimarse a menudo més faciments
usando el Indice de Saponificacién o el valor de saponificacion del excipiente.
El Indice de Saponificacién es el nimero de miligramos de hidréxido potésico
requeridos para neutralizar o hidrolizar cualquier sustituyente dcido o éster
presente en 1 gramo del material. La medicién del [ndice de Saponificacitn es
una forma convencional de caracterizar muchos excipientes farmacéuticos
disponibles en el mercado y el fabricante a menudo proporciona un Indice de
Saponificacién del excipiente. El Indice de Saponificacién no s6lo responderd
de los sustituyentes 4cido y éster presentes en el propio excipiente, sino
también de cualquier sustituyente presente debido a impurezas o productos de
degradacién en el excipients. De esta manera, el Indice de Saponificacién a
menudo proporcionard una medicidn mas pracisa de! grado de sustitucion
dcido/éater en el excipiente

Un procedimiento para determinar el Indice de Saponificacion de un
excipiente candidato es el siguiente. Se prepara una solucién de hidréxido
potéeico aftadiendo primero de 5 a 10 grames de hidréxido potdsico a un litro
de etanol al 95% e hirviendo la mezcia en un condensador a refiujo durants
aproximadamente una hora. El etanol después se destila y se enfrfa a una
temperatura por debajo de 15,5 "C._ Mientras se mantiene el etanol destilado
por debajo de esta temperatura, se disueiven 40 g de hidréxido potésico en el
etanol, fomando el reactivo alcalino. Después &8 afiade una muestrade 4a 5
g del excipients a un matraz equipado con un condensador de reflujo. Después
se afiade una muestra de 50 ml del reactivo alcalino al matraz y la mezcla se

W’
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hierve en condiciones de reflujo hasta que se completa la saponificacién,
generalmente durante aproximadamente una hora. La solucibn después se
enfria y se afiade 1 m! de solucién de fenciftaleina (sl 1% en etanol al 85%) a la
mezcla y la mezcla se valora con HCI 0,5 N Jusio hasta que desaparece el color
rosa. Después, el Indice de Saponificacién en mg de hidréxido potdsico por
gramo de material se calcula a partir de la siguients ecuacién:
Indice de Saponificacion = [28,05 x (B-S)] + peso de muestra

donde B es el nimero de ml de HCI requeridos para valorar una muestra
blanco (una muestra que no confiene excipients) y S es el nimero de ml de
HCL requeridos para valorar la muestra. En Welcher, Standard Methods of
Chemical Analysis (1975) se proporcionan més detalles de tal procedimiento
para determinar el Indice de Saponificacién de un material. La American
Society for Testing and Materials (ASTM) también también ha establecido
varios ensayos para determinar el Indice de Saponificacién de diversos
materiales, tales como ASTM D1387-80, D04-00, y D558-85. Estos
procedimientos también pueden ser apropiados para determinar el Indice de
Saponificacién para un exciplenta potencial.

Para algunos excipientes, las condiciones de procesamiento usadas
para formar los multiparticulados (por ejemplo, alta temperatura) pueden dar
como resultado un cambio en la estructura quimica del excipiente, que conduce
posiblemente a [a formacién de sustituyentes dcidos y/o éster, por ejemplo, por
oxidacion. De esta manera, e! Indice de Saponificacién de un excipients debe
medirse después de haberse expuesto a ias condiciones de procesamiento
previstas para formar los multiparticulados. De esta manera, puede tenerse en
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cuenta los producios de degradacién potenciales procedentes del excipiente
que pueden dar como resultado la formacién de éstorea de azitromicina.

El grado de susfitucidn de dcido y éster en un excipiente puede
calcularse a partir del [ndice de Saponificacién como se indica a continuacién.
Dividiendo el indice de Saponificacién por el peso molecular del hidréxido
potdsico, 56,11 g/mol, se obtiene el nimero de milimoles de hidroxido potasico
requesidos para neutralizar o hidroizar cualquler susfituyente écido o éster
presante en un gramo del exciplente. Como un mol de hidrdxido potisico
neutralizard un equivalente de sustituyentes acido o éster, dividiendo el Indice
de Saponificacion por el peso molecular del hidrdxido potdsico también se
obtiene el nimero de meq de sustituyentes &cido o éster presentes en un
gramo de excipients.

Por Ejemplo, el monoestearato de gliceriio puede obtenerse con un.

Indice de Saponificacién de 165, como se especifica por el fabricante. De esta
manera, el grado de sustitucion &cldo/éster por gramo de monoestearato de
glicerilo o su concentracién de acido/éster es

165 + 56,11 = 2,9 meq/ g excipiente.

Usando el ejempio anterior de una compasicién con un 30% en peso de
azitromicina y un 70% en peso de monoestearato de glicerilo, la concentracién
tedrica de ésteres formados por gramo de azitromicina si reaccionara toda la
azifromicina seria

2,9 meq/g x 70/30 = 6,8 meq/g.

Cuando el multiparticulado comprende dos 0 més excipientes, debe
usarse la concentracion total de grupos acido y éster en todos los excipientes
para determinar el grado de sustitucion dcido/éster por gramo de azitromicina

1353
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er:l los multiparticulados. Par ejemplo, si el excipiente A tiene una concentracién
de sustituyentes écido/éster [A] de 3,5 meqg/g de azitromicina presents en la
composicién y el excipiente B tiene un [A] de 0.5 meqg/g de azifromicina, y
ambos estdn presentes en una cantidad del 50% en peso de la cantidad total
de excipiente en la composicién, entonces la mezcla de excipientes tiene una
[A] eficaz de (3,5 + 0,5) + 2 0 2,0 meq/g de azitromicina. De esta manera, en la
composicion pueden usarse algunos excipientes que tienen grados mucho
mayores de sustitucién acido/éster.

Los excipientes y vehiculos Utiles en la presente invenciébn pueden
clasificarse en cuatro categorfas generales (1) no reactivos; (2) de baja
reactividad; (3) de reactividad moderada, y (4) muy reactivos con relacién a su
tendencia a formar ésteres de azitromicina. Cuando se usa un extrusor para
formar la mezcla en eshd6 fundido del vehiculo, excipiente opcional y férmaco,
el procedimiento de la presente Invencién es particularmente Gtil para formar
multiparticulados de azitromicina usando vehiculos y excipientes opcionales
moderadamente reactivos y muy reactivos siempre que el uso del extrusor
permita usar temperatwras mucho mé&s moderadas antes de la etapa de
atomizacién.

Los vehicuios y excipientes no reactivos generalmente no tienen
sustituyentes écido o éster y carecen de Impurezas que contengan 4cidos o
ésteres. En general, los materiales no reactivos tendrdn una concentracion de
écido/éster menor de 0,0001 meg/g de excipiente. Los vehiculos y excipientes
no reaclivos son muy raros ya que la mayoria de los materiales contienen
pequefias cantidades de impurezas. Por lo tanto, los vehlculos y excipientes no
reactivos deben estar por lo tanto muy purificados. Ademés, los vehiculos y
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excipientes no reactivos a menudo son hidrocarburos, ya que la presencla de
ofros elementos en el vehiculo o excipiente puede conducir a impurezas de
dcido o éster. La velocidad de formacion de ésteres de azitromicina para
vehiculos y excipientes no reactivos es esencialmenta 0, sin que se formen
ésteres de azitromicina en las condiciones descritas anteriomente para
determinar la velocidad de reaccién de aztromicina con un excipiente. Los
ejemplos de vehiculos y exciplentes no reactivos incluyen formas muy
purificadas de los siguientes hidrocarburos: cera sintética, cera microcristalina y
cera de parafine.

Los wvehiculos y excipientes de baja reactividad tampoco tienen
sustituyentes acldo o éster, pero a menudo contienen pequefias cantidades de
impurezas o productos de degradacién que contienen sustituyentes écido o
éster. Generalments, los vehiculos y excipientes de baja reactividad tienen una
concentracion de dacido/éster inferior a aproximadamente 0,1 meq/g de
excipiente. Generalmente, los vehiculos y excipienies de baja reactividad
tendrén una velocidad de formacion de ésieres de azitromicina inferior a
aproximadamente 0,005% en peso/dia cuando se miden a 100°C. Los ejempilos
de excipientes de baja reactividad incluyen aicoholes de cadena larga tales
como alcohol estearflico, alcohol cetllico y polietiienglicol; y celulésicos
sustituidos con éter, tales como celulosa microcristalina, hidroxipropll celulosa,

" hidroxipropiimetil celulosa y etilcelulosa.

Los vehiculos y excipientes de reactividad moderada suelen contener
sustituyentes dcido o éster pero relafivamente pocos en comparacién con el
peso molecular del excipiente. Generalmente, los vehiculos y excipientes de
reactividad moderada tienen una concentracibn de Aacido/éster de
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aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,5 meq/g de excipients. Los
sjemplos incluyen édsteres de dcidos grasos de cadena larga tales como
monooleatc de glicerllo, moncestearato de glicerilo, palmitoestearato de
glicerilo, derivados de aceite de ricino polietoxilados, dibehenato de glicesilo y
mezclas de mono, di y frialquil glicéridos, incluyendo mezclas de mono, di y
tribehenato de glicerilo, triestearato de glicerilo, tripaimitato de glicerllo y aceites
vegetales hidrogenados; y ceras tales como cera de camauba y cera de abejas
blanca y amarilla.

Los vehiculos y excipientes muy reactivos normalmente tlenen varios
sustituyentes &cido o éster o bajos pesos moleculares. Generalmente, los
vehicuios y exciplentes muy reactivos tienen una concentracion de dcido/éster
superior a aproximadamente 3,5 meq/g de excipiente y tienen una velocidad de
formacion de ésteres de azitromicina superior a aproximadamente 40% en
peso/dia a 100°C. Los ejemplos incluyen édcidos carboxllicos tales como dcido
estedrico, dcido benzoico y acido clirico. Generaimente, la concertacién de
acido/éster en vehiculos y excipientes muy reactivos es tan alta que si estos
vehiculos o excipientes eniran en contacto directo con azitromicina en la
formulacién, se forman conceniraciones inaceptablements altas de ésteres de
azifromicina durante el procesamiento o almacenamiento de la composicién.
De esta manera, tales vehiculos y excipientes muy reactivos preferiblemente
sdlo se usan en combinacién con un vehiculo o excipiente con baja reactividad
de forma que la cantidad total de grupos dcido y éster en los vehiculos
excipientes usados en el mutiiparticulado sea baja.

Vehiculos
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Los muitiparticulados comprenden un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Por “farmacéuticamente aceptable® se entiende que el vehiculo
debe ser compatible con los demds ingredientes de la composicién y no
perjudicial para su receptor. El vehlculo funciona como una matriz para el
multiparticulado o para afectar a la velocidad de liberacién de azitromicina
desde el multiparticulado o ambas cosas. Los vehiculos generalmente
consfituirdn de aproximadamente un 10% en peso a apm:_dmadamonla un 85%
en peso del mulfiparticulado, preferiblemente de aproximadaments un 20% en
peso a aproximadamente 950% en peso del multiparliculado y més
preferiblemente de aproximadamente un 40% en peso a aproximadaments un
70% en peso de los multiparticulados, con respecio a la masa fotal del
multiparticulade. El vehiculo es preferiblemente sélido a temperaturas de
aproximadamente 40°C. Los inventores han descubierto que si el vehiculo no
es sdlido a 40°C puede haber cambios en las caracteristicas flsicas de la
compaosicién a lo largo del tiempo, especiaimente cuando se almacena a
temperaturas elevadas tales como 40°C. De esta manera, se prefiere que el
vehiculo sea un sélido a una temperatura de aproximadamente 50°C, més
preferiblemente de aproximadamente 60°C. Para facilitar el procesamiento,
también se prefiere que el vehiculo sea un fluido o un liquido (por ejemplo en
estado fundido) a una temperatura por debajo de aproximadamente 130°C,
preferiblemente por debajo de aproximadaments 115°C y mas preferiblemente
por debajo de aproximadamente 100°C. En una realizaci6én preferida, el
vehiculo tiene un punto de fusién que n;enor que el punto de fusién de la
azitromicina. Por ejemplo, la azitromicina dihidrato tiene un punto de fusién de
113°C a 115°C. De esta manera, cuando se usa azitromicina dihidrato en los
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multiparticulados de la presents invencion, se prefiere que el vehiculo tenga un
punto de fusitn inferior a aproximadamente 113°C.

Los ejemplos de vehiculos adecuados para uso en los multiparticulados
de la presente invencién incluyen ceras tales como cera sintética, cera
microcristalina, cera de parafina, cera de camauba y cera de abejas; glicéridos
tales como monooleato de gliceriio, monoestearato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, derlvados de acelte de ricino polietoxilados,
aceites vegetales hidrogenados, mono, di o ftribehenatos de glicerilo,
friestearato de glicerilo, tripaimitato de glicerilo; alcoholes de cadena larga tales
como alcohol estearllico, alcohol cetllico y polietilenglicol y mezclas de los
mismos.

Excipientes

Los multiparticulados opcionalmente pueden coniener exclpientes para
ayudar a formar los mulfiparticulados, para afectar a la velocidad de liberacion
de la azitromicina desde los multiparticulados o para otros fines conocidos en la
técnica.

Los multiparticulados pueden incluir opcionalmente un potenciador de la
disolucién. Los potenciadores de la disolucion aumentan la velocidad de
disolucién del firmaco del multiparticulado. En general, los potenciadores de la
disolucion son compuestos anfifilos y generaimente son mas hidréfilos que el
vehiculo. Los potenciadores de la disolucién generalmente constituirdn
aproximadamente de un 0,1 a aproximadamente un 30% en peso de la masa
total del mt_llliparticulado. Los potenciadores de disolucion fustrativos incluyen
alcoholes tales como alcohol estearflico, alcohol cetllico y polietilenglicol;
tensioactivos tales como poloxdmeros (tales como poloxdmero 188,
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poloxdmero 237, poloxdmero 338 y poloxdémero 407), sales docusato,
polioxietilen alqulli ésteres, derivados de aceite de ricino con polioxetileno,

polisorbatos, polimxdetilen alquil ésteres, lauril aqll’ato sddico y monoésteres de -

sorbitano; azlcares tales como glucosa, sacarosa, xilitol, sorbitol y maititol;
sales tales como cloruro sédico, cloruro potdsico, cloruro de litio, cloruro
cdlcico, cloruro de magnesio, sulfato sodico, sulfato potasico, carbonato sddico,
sulfato de magnesio y fosfato potisico, aminodcidos tales como alanina y
glicina; y mezclas de los mismos. Preferiblements, el potenciador de la
disolucion es al menos un tensioactivo, y mis preferiblements, el potenciador
de |a disolucién es al menos un poloxamero.

Aunque no se desea limitacién por ninguna teoria o mecanismo
particular, se cree que los potena'adones-de la disolucion presentes en los
multiparticulados afectan a la veloeic'iad a la que ol medio acuoso de uso
penetra en el multiparticulado, afectando de esta manera a la velocidad a la
que se libera la azitromicina. Ademés, tales excipientes pueden mejorar la
velocidad de liberacién de aztromicina ayudando a la disolucién en agua de!
propio vehiculo, a menudo solubilizando el vehiculo en micelas. En la solicitud
de patente de Estados Unidos con el N® de serie 80/527319, de cedién comiin
con la presente ("Controlled Release Multiparticulates Formed with Dissolution
Enhancers,” ("Multiparticulados de liberacién controlada formados con
potenciador -.de la disolucién®), nimero de expediente del mandatario
PC25016), presentada el 4 de diciembre del 2003, se describen detalles
adicionales de potenciadores de disolucién y la seleccibn de excipientes
apropiados para multiparticulados de Azitromicina.
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En los muitipariiculados también pueden Inclulree agentea que inhiben o
retrasan la liberacién de azitromicina de los multiparticulados. Tales agentes
inhibidores de la disolucion generaiments son hidréfobos. Los ejemplos de
agentes inhibidores de |a disolucién incluyen: ceras de hidrocarburo tales como
cera microcrisielina y de parafina; y poliefilenglicoles que tienen pesos
moleculares mayores de aproximadamente 20.000 daltons.

Otra clase (til de excipientes que pueden incluirse opcionaimente en los
multiparticulados incluyen materiales que se usan para ajustar la viscosidad de
la alimentacién en estado fundido usada para formar los multiparticulados.
Tales excipientes de ajuste de la viscosidad generaimente constituirén de un 0
a un 25% en peso del multiparficulado, con respecto a la masa total del
multiparticulado. La viscosidad de la alimentacién en estado fundido es una
variable clave en la obtencion de multiparticulados con una distribucion
estrecha de tamafio de particulas. Por ejemplo, cuando se emplea un
atomizador de disco giratorio, se prefiere que viscosidad de la mezcla en
estado fundido sea al menos aproximadamente 1 mPas y menos de
aproximadamente 10.000 mPa-s, mas preferiblemente al menos 50 mPas y
menos de aproximadamente 1000 mPa-s. Si la mezcla en estado fundido tiene
una viscosidad fuera de estos intervalos preferidos, puede afiadirse un
excipiente para ajustar la viscosidad para obtener una mezcla en estado
fundido dentro del intervalo de viscosidad preferido. Los ejemplos de
excipientes reductores de la viscosidad Incluyen aicoho! estearflico, alcohol
cetllico, polietiienglicol de bajo peso molecular, por ejemplo, menor de
aproximadamente 1000 daltons), alcohol isopropllico y agua. Los ejemplos de
excipientes para aumentar la viscoskiad incluyen cera microcristalina, cera de
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parafina, cera sintética, polietilenglicoles de alto peso molecular (por ejempio,
mayor de aproximadamente 5000 daltons), etilcelulosa, hidroxipropil celulosa,
hidroxiproplimetil celulosa, metil celulosa, diéxido de silicio, ceiulosa
microcristalina, silicato de magnesio, azlicares y sales.

Pueden afiadirse otros exciplentes para ajustar las ceracteristicas de
liberacién de los multiparticulados o pama mejorar el procesamiento y
tipicamente constituirdn de un 0 a un 50% en peso de! muttiparticulado, con
respacto a la masa total del multiparticulado. Por ejemplo, como la solublilidad
de azitromicina en solucién acuosa se reduce al aumentar el pH, puede
incluiree una base en la composicién para redudir la velocidad a la que se libera
la azitromicina en un medio de uso acucso. Los ejemplos de bases que pueden
incluirse en la composicion incluyen fosfato s6dico di y tribdsico, fosfato céicico
di y tribdsico, mono, di y trietanolamina, bicarbonato sédico y citrato sédico
dihidratg asl como olros éxidos, hidroxidos y sales fosfato, carbonato,
dicarbonato y ditrato, incluyendo formas hidratadas y anhidras conocidas en la
técnica. Para reducir la carga estitica en los multiparticulados también pueden
afiadiree ofros excipientes. Los ejemplos de tales agentes antiestdticos
incluyen talco y didxido de silicio. También pueden afiadirse aromatizantes,
colorantes y ofros excipientas en sus cantidades habituales para sus fines
habituales.

En una realizacién, el vehiculo y uno o mis excipientes opcionales
forman una solucién sélida, lo que significa que el vehiculo y uno o mas
excipientes opcionales forman una sola fase termodindmicamente estable. En
{ales casos, pueden usarse excipientes que no son sdlidos a una temperatura
menor de aproximadamente 40°C, siempre que la mezcla de
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vehiculo/excipiente sélida a una temperatura de hasta aproximadamente
40°C. Esto dependerd del punto de fusidn de los excipientes usados y de la
cantidad relativa de vehfculo incluida en la composicién. Generaiments, cuanto
mayor sea el punto de fusién de un excipients, mayor serd la cantidad de un
excipients de bajo punto de fusién que puede afiadirse a la composicién
mientras se mantiene un vehiculo en una fase sdlida a 40°C o mencs.

En otra realizacién, el vehiculo y uno o -mis excipientes opcicnales no
forman una solucion sélida, lo que significa que el vehliculo y uno o més
excipientes opcionales forman dos o més fases termodindmicamente estables.
En fales casos, la mezcla de vehiculo/excipiente puede estar completamente
fundida a las temperaturas de procesamiento usadas para formar
multiparticulados o un material puede ser sdlido mientras que ellos oftro(s)
esta{n) fundidos, dando como resultade una suspensiéon de un material en ia
mezcla en estado fundido.

Cuando el vehiculo y uno o mas excipientes opcionales no forman una
solucién sdlida pero se desea una, por ejemplo, para obtener un perfil de
liberacion controlada especifico, puede incluirse un excipiente adicional en la
composicién para producir una solucién sélida que comprenda el vehiculo, uno
0 més excipientes opcionales y el exciplente adicional. Por ejemplo, puede ser
deseable usar un vehiculo que comprende cera microcristalina y un
poloxdmero para obtener un multiparticulado con el perfil de liberacion
deseado. En tales casos, no se forma una solucidn sélida, en parte debido ala
naturaleza hidréfoba de la cera microcristalina y la naturaleza hidréfila del
poloxamero. incluyendo una pequefia cantidad de un tercer componente tal
como alcohol estearllico en la formulacién, puede obtenerse una solucién
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séiida que da como resultado un muttiparticulado con el perfil de fiberacion
deseado.

En una reallzacién, la azitromicina tiene una beja solubilidad en el
vehiculo en estado fundido. Esta baja solubilidad limitar4 la formacién de la
azitromicina amorfa durante el procedimiento de formacién del multiparticulado,
dando como resultado composiciones con bajas concentraciones de ésteres de
azitromicina. Por “solubilidad en el vehiculo en estado fundido” se entiends la
masa de azitromicina disuelta en el vehfculo dividido por la masa tolal de
wehiculo y azitromicina disueita a las condiciones de procesamiento a las que
se forma la mezcla en estado fundido. Preferiblemente, la solubilidad de
azitromicina an el vehiculo es menor de aproximadamente un 20% en peso,
mas preferiblemente menor de aproximadamente un 10% en peso y ain més
preferiblements menor de aproximadamente un 5% en peso. La solubllidad de
azitromicina en un vehiculo en estado fundido puede medirse afadiendo
lentamente azitromicina cristalina a una muestra en estado fundido del vehiculo
y determinando el punto en el que ya no-se disuelve azitromicina en la muestra
en estado fundido, visualments o por medio de técnicas analfticas cuanfitativas,
tales como dispesrsion de luz. Como altemativa, puede afadirse un exceso de
azitromicina cristalina a una muestra del vehiculo en estado fundido para
formar una suspeneién. Esita suspension después puede filtrarse o
centrifugarse para refirar toda la azitromicina cristalina no disuelta y ia cantidad
de azitromicina disuelta en la fase liquida puede medirse usando técnicas
cuantitativas convencionales, tales como cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC). Cuando se reafizan estos ensayos, la actividad de agua en
el vehiculo, atmésfera o gas a la que se expone la azitromicina debe

i
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mantenerse suficientemente alta de foorma que la forma cristalina de la
azifromicina no cambie durante el ensayc, como se ha mencionado
anferiormente.

Cuando la azifromicina tiene una alta solubilidad en el vehiculo a la
tsmperatura de procesamiento, la azitromicina disuelta es més reactiva que la
azitromicina cristalina. De esta manera, en tales casos, la concentracién de
vehiculo de sustituyentes dcido/éster debe ser baja de forma que los
multiparticulados de azitomicina formados tengan conceniraciones
aceptablemente bajas de ésteres de azliromicina. Preferiblemente, cuando la
solubilidad de azitromicina en el vehiculo a la temperafura de procesamiento es
menor de aproximadamenta un 20% en pesto y el resto de la azitromicina en la
composlicion es cristalina, el grado de sustitucion acido/éster en el vehiculo
debe ser menor de aproximadamente 1,0 meg/g de aztromicina en la
composicién. Es decir, si la composicién contiene 1 g de azitromicina, el
ndmero total de equivalentes de sustituyentes acido y éster en el vehiculo debe
ser menor de aproximadamente 1 meq, més preferiblements, el grado de
sustitucidn dcido/éster en el vehiculo debe ser menor de aproximadamente 0,2
meg/g de azfromicina, incluso m&s preferiblemente menor de
aproximadaments 0,1 meq/g de azitromicina y atin més preferiblemente menor
de apraxdimadamente 0,02 meqg/g.

Los inventores han descubierio que para multiparticulados con una
cantidad aceptable de ésteres de azitromicina, es decir, menor de
sproximadamente un 10% en peso, hay una relacién de compensacién entre la
concentracién de sustituyentes &cido y éster en el vehiculo y la cristalinidad de
la azitromicina en los multiparticulados. En general, cuanto mayor es la
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cristalinidad de la azitromicina en los multiparticulados, mayor pueds ser el
grado de la sustitucién acido/éster del vehiculo para obtener multiparticulados
con cantidades aceptables de ésteres de azitromicina. Esta relacién puede
cuantificarse por la siguiente expresién matematica:

[Al < 0,4/(1-x) )]
donde [A] es ja concentracién total de sustitucién dcido/éster en el vehiculo en
meq/g de azitromicina y es menor o igual a 2 meg/g, v x es la fraccién en peso
de la aztromicina en la composicién que es cristalina. Cuando el vehiculo
comprende mas de un excipiente, el valor de [A] se refiere a la concentracién
fotal de sustitucion Acido/éster en todos los excipientes que constituyen el
vehlculo, en unidades de meq/g de azitromicina.

Para multiparticulados més preferibles que fienen menos de
aproximadamente al 5% en peso de ésteres de azitromicina, la azitromicina y el
vehiculo cumplirdn la siguiente expresion;

[A] < 0,2/(1-x) ()

Para multiparticulados incluso mas preferibles que tienen menos de
aproximadamente el 1% en peso de ésteres de azitromicina, la azitromicina y el
vehliculo cumplirén la siguiente expresién:

IA] < 0,04/(1-x) v

Para multiparticulados incluso atn mé4s preferibles que tienen menos de
aproximadamente el 0,5% en peso de ésteres de azitromicina, la azitromicina y
e vehlculo cumplirdn la siguiente expresion:

[A] < 0,02/(1-x) )
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Para multiparticulados més preferibles que fienen menos de
aproximadaments el 0,1% en peso de ésteres de azitromicina, |a azitromicina y
el vehiculo cumpilirdn la sigulente expresion:

' [A 5 0,004/(1-% vh

A parir de las expresiones mateméticas anteriores (1){(V1), puede
determinarse la compensacién entre el grado de sustitucion de acido/éster del
vehlculo y la cristalinidad de la azitromicina en la composicién. En cualquier
caso, se prefiere no usar vehiculos con concentraciones dcido/éster de més de
3,5 meqig de azitromicina, ya que tales alios grados de sustilucion de
#écido/éster a menudo conducirdn a composiciones que contienen
concentraciones inaceptablemente altas de ésteres de azitromicina.

En una realizacion, el multiparticulado comprende de aproximadamente
un 20 a aproximadamente un 75% en peso de azitromicina, de
aproximadamente un 25 a aproximadamente un 80% en peso de un vehiculo y
de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 30% en peso de un
potanciador de la disolucion con respecto a la masa total del multiparticulado.

En una realizacibn mas preferida, el multipariculado comprende de
aproximadamente un 35% en peso a aproximadamente un 55% en peso de
azifromicina; de aproximadaments un 40% en peso a aproximadamente un
65% en peso de un excipiente seleccionado enire ceras tales como cera
sintética, cera microcristalina, cera de parafina, cera de camauba y cera de
abejas; glicéridos tales como monooleato de glicerilo, monoestearato de
glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, derivados de aceite de ricino
polietoxilados, aceites vegetales hidrogenados, mono, di o fribehenatos de
glicerilo, triestearato de glicerilo, tripaimitato de gliceriioc y mezclas de los
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miamos; y de aproximadamente un 0,1% en peso a aproximadamente un 15%
en peso de un potenciador de la disolucién seleccionado entre tensioactivos,
tales como poloxsimeros, polioxietilen alquil éteres, polietilenglicol, polisorbatos,
polioxietilen alquil ésteres, laurl sulfato sédico y monoésteres de sorbitano;
alcoholes tales como alcohol estearllico, alcohol cetllico y polietilenglicoles,
azicares tales como glucosa, sacarosa, xilitol, sorbitol y mallitol; sales tales
como cloruro sédica, cloruro potisico, cloruro de litio, cloruro célcico, cloruro de
magnesio, sulfato sddico, sulfato potdsico, carbonato sddico, sulfato de
magnesio y fosfato potdsico; aminodcidos tales como alanina y glicina; y
mezclas de los mismos.

En oira realizacién, los mulliparticulados obtenidos por el procedimiento
de la presente Invencién comprenden (a) azitromicina; (b) un vehiculo de
glicérido que tiene al menos un sustituyentss alquilato de 16 o mas dtomos de
carbono; (c) un poloxdmero. Al menos un 70% en peso del farmaco en el
multiparticulado es cristalino. La eleccion de estos exciplentes de vehiculo
particulares permite un control preciso de la velocidad de liberacién de ia
azitromicina en un amplio intervalo de velacidades de liberacién. Pequefios
cambics en las cantidades relativas del vehiculo de glicérido y el poloxdmero
dan como resultado grandes cambios en la velocidad da liberacién del firmaco.
Esto permite controlar precisamente la velocidad de liberacion del firmaco del
multiparticulado seleccionando la relacién apropiada entre firmaco, vehlculo de
glicérido y poloxdmero. Estos materiales de matriz ienen la ventaja adicional
de liberar casi todo el fdrmaco del multiparticulado. Tales multiparticulados se
describen con mas detalle en la solicitud de Patente de Estados Unidos con el
N° de Serie 60/527320, de cesién comin con la presents ("Muitiparticulate
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Crystalline Drug Compositons Having Conbrolled Release Profiles®

("Composiciones de fadrmaco Cristalino Multiparticulado que tienen Perfiles de

'Liberacion Controlada”) nimero de expediente del mandatario PC25020),
presentada el 3 de diciembre de 2003.

En un aspecto, los !'nuliiparlimlados estan en forma de una matriz que

no se disgrega. Por "matriz que no se disgrega"” se entiende que al menos una

porcién del vehiculo no se disuelve o disgrega después de la introduccion del

multiparticulado en un medio acuoso de uso. En tales casos, la azitromicina y
opcionalmente una porcibn de los vehfculos o excipientas opcionales, por
ejemplo, un potenciador de la disolucién, se liberan del multiparticulado por
disolucién. Al menos una porcién del vehiculo no se disuelve o disgrega y se
excreta cuando el medio de uso es in vivo, 0 permanece suspendido en una
solucidn de ensayo cuando el medio de uso es in vitro. En este aspecio, se
prefiere que el vehiculo tenga una baja solubllidad en el medio acuoso de uso.
Prafarihlementa la solubilidad del vehiculo en el medio acuoso de uso es menor
de aproximadamente 1 mg/mi, més preferiblemente menor de
aproximadamente 0,1 mg/ml y ain mds preferiblemente menor de
aproximadamente 0,01 mg/ml. Los ejemplos de vehiculos de baja solubilidad
adecuados inciuyen ceras, tales como cera sintética, cera microcristalina y cera
de parafina, cera de mma'uba y cera de abejas; glicéridos tales como
monooleato de glicerilo, monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de
gliceriio, mono, di o fribehenatos de glicerilo, triestearato de glicerilo,
fripaimitato de glicerilo y mezclas de los mismos.
Liberacién Controlada
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Las composiciones multiparticuladas obtenidas por el procedimiento de
la presente invenclon estén disefiadas para la liberaclon controlada de
azitromicina después de la introduccién eh un medio de uso. Por "liberacion
controlada” se entiende liberacién sostenida, liberacién retrasada y liberacién
sostenida con un tiempo de retraso. La composicion puede funclonar
realizando la liberacién de azitromicina a una velocidad suficientemente lenta
como para mejorar los efectos secundarios. La composicién también puede
liberar la mayor parte de la azitromicina en la porcién del tracto gastrointestinal
distal al duodeno. En lo siguiente, la referencia a "azitromicina® en términos de
cantidades terapéuticas o en velocidades de liberacion es la referencia a la
azitromicina activa, decir, la molécula de macrdlido no hidratada, no salina
que tiene un peso molecular de 748 g/mol.

En un aspecto, las composiciones formadas por el procedimiento de la
invencién liberan la aztromicina de acuerdo con log perfiles de liberacion
indicados en la patente de Estados Unidos N® 6.088.859 de cesién comin con
la presente.

En otro aspecto, las composiciones formadas por el procedimiento de la
invencién, después de la administracion de una forma de dosificacion que
contiene ‘la compoeicion a un medio de ensayo tamponado agitado que
comprende 900 mi de tampén Na;HPO, pH 8,0 a 37°C, libera azitromicina en el
medio de ensayo en la siguiente proporcion: (i) de aproximadaments un 15 a
aproximadaments un 55% en peso, pero no mas de 1,1 gA de [a azitromicina
en la foma de dosificacién a 0,25 horas; (i) de aproximadamente un 30 a
aproximadamente un 75% en peso, pero no mas de 1,5 gA, preferiblemente no
més de 1,3 gA de |a azitromicina en la forma de dosificacién a 0,5 horas; (i)

O
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més de aproximadamente de un 50% en peso de la azifromicina en la forma de
dosificacién a una hora después de la administracién al medio de ensayo
tamponado. Ademés, las formas de dosificacion que contienen las
composiciones de la invencién presentan un perfil de liberacién de azitromicina
para un paciente en ayunas que consigue una concentracién méxima de
azitromicina en sangre de al menos 0,5 pg/mi en al menos 2 horas desde la
dosificacion y un area bajo la curva de concentracion de azitromicina en sangre
frenta al tiempo de al menos 10 pg-h/ml a las 98 horas de la dosiﬁcacilén.

Los multiparticulados obtenidos por el procedimiento de la presente
invencién pueden mezclarse o combinarse eon uno o0 mas materiales
farmacéuticaments aceptables para formar una forma de dosificacion
adecuada. Las formas de dosificacidn adecuadas incluyen comprimidos,
cépsuias, sellos, polvos orales para constitucién y similares.

Los multiparticulados también pueden dosificarse con agentes de
alcalinizacién para reducir la incidencia de efectos secundarios. La expresion
*agentes de alcalinizacién®, como se usa en este documento, significa uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables que elevarin el pH en una
suspension consfituida o en el estdmago de un paciente después de
administrarse por via oral a dicho paciente. Los agentes de alcalinizacién
incluyen, por ejemplo, antidcidos asl como otras (1) bases orgdnicas e
inorganicas (2) sales de acidos orgdnicos e inorgdnicos fuertes, (3) sales de
dcidoa orgédnicos e inorgénicos débiles, (4) tampones, farmacéuticamente
acepiables. Los ejemplos de agentes de alcalinizacién incluyen, pero sin
limitacién, sales de aluminio tales como silicato de magnesio y aluminio; sales

de magnesio tales como carbonato de magnesio, frisilicato de magnesio,
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silicato de magnesio y aluminio, estearato de magnesio; sales de calcio tales
como carbonato cdlcico, bicarbonatos tales como bicarbonato cdlcico y
bicarbonato sédico; fosfatos tales como fosfato céicico monobdsico, fosfato
célcico dibasico, fosfato s6dico dibésico, fosfato sddico tribdsico (TSF), fosfato
potésico dibasico, fosfato potésico tribasico; hidroxidos metilicos tales como
hidréxido de aluminio, hidréxido sédico e hidroxido de magnesio; &xddos
metdlicos tales como &xido de magnesio, N-metil glucamina; arginina y sales
de l'a misma; aminas tales como monoetanclamina, dietanolamina,
trietanolamina y tris(hidroximetil)aminometano (TRIS); y combinaciones de los
mismos. Preferiblemente, el agenta de alcalinizacién es TRIS, hidrdxido de
magnesio, dxido de magnesio, fosfato sédico dibdsico, TSP, fosfato potdsico
dibdsico, fosfato potdsico tribdsico o una combinacién de los mismos. Mas
preferiblemente el agente de alcalinizacién es una combinacién de TSP e
hidréxido de magnesio. Los agentss de alcalinizacién se describen con més
detalle para mulliparticulados que contienen azitromicina en la solicitud de
Patente de Estados Unidos con el N° de serie 60/527084 de ceslién coman con
la prasents _('Azimrnmycin Dosage Forms With Reduced Side Effects, ("Formas
de Dosificacion de Azitromicine con Efectos Secundarios Reducidos®), niimero
de expediente del mandatario N° PC25240), presentada el 4 de diciembre de
2003.

Los multiparticulados obtenidos por el procedimiento de la presente
invencién pueden ftratarse posteriormente para mejorar la cristalinidad del
firmaco y/o la estabilidad del multiparticulado. En una realizaci6n, los
mulﬁparlicplados comprenden azitromicina y al menos un vehiculo, teniendo el
vehlculo un punto de fusién de T, grados centigrados. Los multiparticulados se

G




10

15

20

25

tratan después de su formacién por al menos uno de (i) calentamiento de los
mulfiparticulados a una temperatura de al menos aproximadamente 35°C y
menos de aproximadamente (Tw"C - 10°C) y () exposicion de los
muttiparticulados a un agente potenciador de la movilidad. Esta etapa de post-
fratamiento iene como resultado un aumento de la cristalinidad del fdrmaco en
los multiparticulados y tipicamente una mejora en al menos una de las
siguientes propiedades: estabilidad quimica, estabilidad fisica y estabilidad de
disolucién de los multiparticulados. En la solicitud de patente de Estados
Unidos con el N° de serie 60/527245, de cesién comin con la presente
("Multiparticulate Compositions with Improved Stability", Attorney Docket No
PC11990 ("Composiciones Multiparticuladas con Mejor Estabilidad®),
expediente del mandatario N° PC 11900) presentada el 4 de diciembre del
2003, se describen con més detalle procedimientos de postratamiento.

Sin la slaboracién adicional, se cree que un especialista habitual en la
técnica puede, usando la descripcién anterior, utilizar la presente invencion en
su mayor medida. Por lo tanto, las sigulentes realizaciones especificas deben
considerarse simplements de forma ilustrativa y no restrictiva del alcance de la
invencién. Los especialistas habltuales en la técnica entenderén que pueden
usarse variaciones conocidas de las condiciones y procedimientos de los
siguientes ejemplos.

Ejemplos de Investigacién 1-3

Se estudi6 la tendencia de la azitromicina a formar ésteres en masas
fundidas a diferentes temperaturas y durante diferentes periodos de tiempo. Se
depositdé una mezcla de behenatos de glicerilo (del 13 a 21% en peso de
monobehenato, del 40 al 60% en peso de dibehenato y del 21 al 35% en peso
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de tribehenato) COMPRITOL 888 ATO. de Gattefosse Corporation of Paramus
Nueva Jersey) en muestras de 2,5 g en viales de vidrio y se fundié en un bafio
de aceite con la temperatura controlada a 100°C (Ejemplo 1), a 80°C (Ejemplo
2), y a 80°C (Ejempio 3). Después, a cada una de estas 3 masas fundidas se le
afiadieron 2,6 g de aziromicina dihidrato formando de esta manera una
suspension de la azitromicina en el COMPRITOL 888 ATO en estado fundido.
Después de agitar la suspension durante 15 minutos, se retird una muestra de
50 a 100 mg de la suspensién de cada una de las muesiras en estado fundido
y 8@ coagulé dejando que se enfriara a temperatura ambiente. Continuando la
agitacién de cada suspension se recogieron muestras adicionales a los 30, 60,
y 120 minutos después de la formacién de la suspensién. Todas las muestras
recogidas se aimacenaron a -20°C hasta que se analizaron.

Se identificaron ésteres de azitromicina en cada muestra por un andlisis
de cromatografia liquida/espectrometria de masas (CL/EM) usando un
espectrometro de masas Finnegan LCQ Classic. Se prepararon muesiras que
tenlan una concentracién de azitromicina de 1,25 mg/ml por extracci6n con
alcohol isopropllico y se sonicaron durante 15 minutos. Las muestras después
se filtraron con un filtro de jeringa de nylon de 0,45 micrémetros, y después se
analizaron por HPLC usando una columna de HPLC Hypersil BDS C18 4,6 mm
X 250 mm (5 pm) en un cromatdgrafo liquido Hewlett Packard HP 1100. La fase
mdévil empleada para la elucién de la muestra fue un gradiente de alcohol
isopropllico y tampén acetato aménico 25 mM (pH de aproximadamente 7) de
la siguiente gmnposiddn: condiciones iniciales de 50/50 (viv) de alcohol
isopropilico/acetato aménico; después el porcentaje de alcohol isopropllico se
aumentd al 100% durante 30 min y se mantuvo al 100% duranta 15 minutos

152



5

10

64

més. El caudal fue de 0,80 mlmin. El procedimiento usé un volﬁman de
inyeccién de 75 pl y una temperatura de columna de 43°C.,

Se usé CL/EM para la deteccion con una fuente de ionizacién quimica a
presion atmosférica (IQPA) usada en modo de ién positivo con control selectivo
del ion. Se calcul6 la formacién de éster de azitromicina a partir de las dreas de
los picos del especirdimetro de masas baséndose en un control de azitromicina.
Loa valores del éster de azitromicina se presentan como porcentiajes de Ia
azitromicina total en la muestra. Los resultados de los ensayos se presentan en
la Tabla 1 e indican que cuanto més fiempo estaba la azitromicina en la
suspension en estado fundido y cuanto mayor era la temperatura de la masa
fundida, mayor era la concentracién de ésteres de azitromicina.
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Tabla 1
“Ejemplo de Temperatura de Tlempo de Concentracion de |
Investigacién la Masa Fundida | Exposicién (min) | Ester (% en peso)
i 100°C 0 0,00
1 0,13
0 038"
80 0,38
120 0,52
2 —90C 1] — 0,00
15 0,08
30 0,15
LY 0,35
120 0,49
3 80°C 0 0,60
15 ~0,05
X 0,13
0,15
120 ~ 0,38

Estos datos despuds se ajustaron a la ecuacién | anterior para describir
5 la velocidad de formacién de éster de azitromicina R, en % en peso/dia a la
temperatura de la masa fundida usada

Re = Cantaree +t.

/5D
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Las velocidades de reaccion calculadas a pariir de los datos de la Tabla

1 se presentan en la Tabla 2
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Tabla 2
Ejemplo de Temperalura de la Masa Re
Investigacion Fundida (°C) (% en peso/dia)
1 100°C 10,4
2 B°C 58
3 80°C 44

tliempos de exposicién diferentes, como se indica en la Tabla 3. La composicioén
quimica de los diversos vehiculos investigados es como se indica a
10 continuacién: MYVAPLEX 600 es un monoestearato de glicerilo; GELUCIRE
50/13 es una mezcia de mono, di y trialquil glicéridos.y ésteres de mono- y di-
acidos grasos de polietilenglicol; cera de camauba es una mezcla compleja de
éateres de 4cidos e hidroxidcidos, alcoholes oxipolihldricﬁs, hidrocarburos,
materiales resinosoe y agua; cera microcristalina es una mezcla derivada del
15 petrdleo de alcanos saturados ramificados aleatoriamente y de cadena lineal
obtenidos a partir del peiréieo; ia cera de parafina s una mezcia purificada de
hidrocarburos saturados e6lidos; aicohol estearflico es 1-octadecanol; écido
estedrico es acido ocladecanocico; PLURONIC F127 es un copolimero de
bloque de 4xido de etileno y éxido de propileno, denominado poloxémero 407,
20 ytambién vendido como LUTROL F127 (BASF Corporation de Mt Olive, Nueva

Ejemplos de Investigacion 4-25
Se estudid la tendencia de la azitromicina a formar ésteres en masas
5 fundidas a diferentes temperaturas y durante diferentes periodos de tiempo.
Los Ejemplos de Investigacion 4-25 se prepararon como los Ejemplos 1-3 con
la excepcion de que se usd una diversidad de excipientes, temperaturas y

$S %



Jersay); PEG 8000 es un polietilenglicol que tiene un peso molecular de 8000

daltons; BRIJ 76 es un polioxil 10 estearil éter; MYRJ 58 es un estearato de

polioxietileno; TWEEN 80 es un monooleato de polioxietileno 20 sorbitano. La

Tabla 3 también presenta la concentracién de ésteres de azitromicina
5 formados. La Tabla 4 muestra las velocidades de reaccion calculadas.

158



69
Tabla 3
— Ejemplo de Temperatura | 1iempo de Esleres
Investigacién | Excipiente delaMasa ‘| Exposicion Formados
Fundida (min) (% en peso)
(*C) .
! MYVAPLEX ™ 100 0 0
600 15 0,80
30 1,14
60 1,80
120 3,28
5 MYVAPLEX | 80 0 0
600 15 0,37
30 0,87
60 1,33
120 1,93
6 | MYVAPLEX 0 0
600 15 0,26
30 0,55
60 0,92
120 1,74
7 ~ GELUCIRE 0 1]
50/13 60 0,035
120 0,048
— 8 | GELUCIRE | 100 0 0
' 50/13 0,084

\SA
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B X
] Cera de 80 0 0
camauba 60 0,012
120 0,015
10 Cera de ~100 ] 0
camauba 60 0,012
120 0,015
11 Cera 100 ~ 0 0
microcristalina 120 0,002
12— Cera de 100 [] 0
parafina 120 0,000
18 Alcohol 80 — 0 0
estearllico 60 0,0001
120 0,0003
14 Alcohol 00 0 0
estearilico 60 0,0002
120 0,0001
15 Acido B0 LB ]
estedrico 60 0,704
120 1,718
16 — Acdo 100 0 0
estedrico 60 3,038
120 5,614
17 PLURONIC | 80 0 0
F127 60 0,0001

50
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120 0,0000 |
18 PLURDNIC 00 0 0
F127 60 0,0005
120 0,0001
19 100 0 0
60 0
120 0
20 BRIJ'76 0 0
a0 0,0014
120 0,0015
21 BRIJT6 100 0 0
60 0,0013
120 0,0081
] MYRJI 50 0 0
€0 0,0017
120 0,0023
i 23 | MYRJIS® 100 0 0
60 0,0027
120 0,0042
24 80 0 0
60 0,0035
120 0,0136
25 | 1060 0 0
60 0,0183
120 0,0221

A
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Tabla 4
[ Ejemplo de ~Temperatura Re
Investigacion Excipiente de la masa (% en peso/dia)
fundida (°C)

! MYVAPLEX 600 100 35,0
5 MYVAPLEX 600 B0 25
L] MYVAPLEX®00 | B0 189
7 GELUCIRE 50/13 80 0,050

] GELUCIRE 50113 100 1,64

g Cera de camalba 90 0,18
[ ) ra de camauba 100 023
11 Cera microcristelina 100 0
12 Cerm de parafina 100 0
13 Alcohol estearllico 80 10,0078
13 Alcohol estearllico 10D 00047
15 Acido estedrico 80 20,7
18 Acido estedrico 100 874
17 PLURONICFiZ7 [ 80 0,0005
18 "PLURONICF127 100 0,001
10 PEG 8000 100 0
20 BRU78 80 0,018
27 BRIJ78 700 0,085

22 MYRJ 50 80 0,025
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23 MYRI 5B 100 0,057
[ 24 TWEENBD | ©0 0,76
25 TWEEN 80 100 027

Las altas velocidades de reaccibn para MYVAPLEX 600 y édcido
estedrico indican qua estos vehiculos no son candidatos adecuados.
Ejemplo de Investigacién 28
Este ejemplo llustra cdmo puede determinarse el grado de sustitucién
Acido/éster a partir del Indice de Saponificacién de un excipiente. El grado de
sustitucion acido/éster [A] para los exciplentes indicados en la Tabla 5 se
determiné dividiendo por 56,11 el Indice de Saponificacién para el vehiculo
indicado en Pharmaceutical Excipients 2000.

Tabla §
~ Excipientes Indice de AF
Saponificacién
[Aceite de ricino hidrogenado 175182 3137 |
Alcohol cefoestearilico <2 <004 |
[ Alcohol cetllico <2 <0,04
Monooleato de glicerilo ~160-1T70 2,0-3,0
Monoestearafo de glicenio 155185 2529
Palmitoestearato de glicerilo 175-195 3,135
Lecifina 198 35
Polioxiefilen alquil &ter <2 ~<0,04
Derivados de  acefte  de 4050 0708
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 Rnopoliaxietiieno )
Esieres de acidos grasos de 4555 0810
policxietiieno-sorbitano
Estearatos de polioxiefileno 25-35 0408 |
Monoestearaio de sorbitano 147157 2828 |
Acido estedrico — 200-220 3835 |
Alcohol estearflico <2 <0,04
Cera emulsionante anlénica <2 <0,04
Cera de camauba 7805 1417
Cera de ésteres cefllicos 108-120 1,921
Cera microcristalina 0,050, 0,001-0,002
Cera emulsionants no idnica <14 <0,5
Cera blanca 87-104 1619
Cera amarilla B87-102 1618

“* meq/g de vehiculo

Ejemplo de Investigacion 27

Este ejemplo ilustra cémo puede determinarse el grado de susfitucion
Acido/éster a partir del Indice de Saponificacién de un excipiente. El grado de

5 sustitucibn édcido/éster para los excipientes indicados en la Tabla 6 se
determiné dividiendo por 56,11 el Indice de Saponificacién proporcionado por el

fabricante
Tabla 6
Exciplente Indice de Saponflicacion [AF
COMPRITOL 888 ATO 145185 2629
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12-14

I;EEEUEIHEWT 87-81
eq/g de vehlculo

m

Ejemplo de Investigacion 28

Este ejemplo ilustra como puede determinarse el grado de sustitucién
dcido/éster a partir de la estructura del excipiente. El grado de sustituclén de

5 d4cido/éster para los excipientes indicados en la Tabla 7 se determiné dividiendo
el nimero de moles de sustituyantes écido y éster en el excipienie por su peso
molecular. En el caso de los polimeros, el grado de sustitucién dcldo/éster se
caiculd dividiendo el nimero medio de moles de sustituyentes #cido y éster en

el mon6mero por el peso molecular de! monémero

10 Tabla 7
Sustiuyentes
Peso molecular acido y éster por
Excipiente (g/mol) mol [A]
PLURONIC F-127 10.000 0 ~ 0
de parafina B00 0
[PEG 8000 8.000 ]
Triacefina 218 3 14

v meg/g de vehiculo

Ejemplo de Investigacién 29

Se midié la solubllidad de azitromicina dihidrato en cera de abejas

usando el siguients procedimiento. Se puso una muestra de 5 g de cera de

15 abejas en un vial de vidrio y se fundié a 65°C poniendo el vial en un bafio de
agua caliente. Después se afladieron lentamente cristales de azitromicina
dihidrato a la cera en estado fundido con agitacién. Los cristales afadidos en
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primer lugar se disolvieron en la cera. Cuando se habla afiadido un total de 0,3
g de azitromicina dihidrato a la cera en estado fundido, toda la aztromicina
dihkirato se disolvié en la cera, mientras que cuando se afadieron 0,1 g més
de aztromicina dihidrato, los cristales no se disolvieron después de agitar
durante 30 minutos. De esta manera, la solubilidad de la azitromicina dihidrato
en la cera de abejas, seglin se determiné, fue de aproximadaments un 8% en
peso.
Eiemplo de Investigacion 30-40

Usando el procedimiento indicado en el Ejemplo de Investigacién 29, se
determiné la solubilidad de la azitromicina dihidrato en los excipientes indicados
en la Tabla 8 a las temperaturas indicadas en el presente documento. Ademds,
88 determind la solubilidad de la aztromicina dihidrato para mezdlas de

vehiculos en las relaciones de peso Indicadas en la Tabla 8.

Tabla 8
Ejemplo de | Exciplente Temperabura Solubilidad de
Investigacion ("C) azitromicina
(% en peso)
— 30 Cera de camauba 85 )
31 8 8
(behenato de glicerilo)
32 de parafina F{] 5
33 MYVAPLEX 600P B0 >715
(monoestearato de
glicerilo)
A GELUCIRE 50/13 B0 67

16b
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[ 35 | MYRJ50 (estearad de ~ 80 <1
poliaxetileno)
~3 | BRIJ78 (polioxetieno L) 1
alquil éter)
37 Alcohol estsailico 5 ]
3 |41 COMPRITOL 889 100 5
ATO:PLURONIC F127
~39 |47 cera de camauba: ~ 90 13
PLURONIC F127
[ 40 |41 COMPRITOL B85 B 143
ATO:GELUCIRE 51/13
Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra la formacién de multiparticulados por extrusién de
una mezcla en estado fundido en un atomizador y coagulacion de las gotas
resultantes. Se prepararon multiparticuladoa que comprendian un 50% en peso
de azitromicina dihidrato, un 45% en peso de COMPRITOL 888 ATO y un 5%
en peso de PLURONIC F127 usando el siguients procedimiento de coagulacién
en estado fundido. En primer lugar, se afiadieron 112,5 g del COMPRITOL,
12,5 g del PLURONIC F127 y 2 g de agua a un depGsito de acero inoxidable
con una cublerta exterior, cemmado herméticamente, equipado con una paleis de
mezcla mecénica. Se hizo circular fluido del calentamiento a 97°C a través de
la cubierta axterior del depdsito. Después de aproximadamente 40 minutos, la
mezcla se hablfa fundido, y tenia una temperatura de aproximadamente 95°C.
Esta mezcia después se mazclé a 370 rpm durante 15 minutos. A continuacion,
se affadieron 125 g de azitromicina dihidrato que se hablan precalentado a
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85°C y 100% HR a la masa fundida y se mezclaron a una velocidad de 370 rpm
durante 5 minutos dando como resultado una suspensién de alimentacion de la
azitromicina dihidrato en los componentes fundidos.

Usando una bomba de engranajes, la suspensién de alimentacion
después se bombed a una velocidad de 250 g/minuto al centro de un
atomizador de disco giratorio. El atomizador de disco giratorio, que se habla
hecho por encargo, consta de un disco de acero inoxidable con forma de
cuenco de 10,1 cm (4 puigadas) de didmetro. La superficie del disco se calienta
con un calentador de pelfcula fina por debajo del disco a aproximadamente
100°C. Ese disco se monta en un motor que acciona al disco a una velocidad
de hasta aproximadamente 10.000 rpm. El conjunto entero se encierra en una
bolsa de plastico de aproximadaments 8 ples (243,8 cm)de didmetro para
permitir la coagulacién y capturar las microparticulas formadas por el
atomizador. Se introduce alre por un puerto por debajo del disco para
proporcionar refrigeracion de los multiparticulados tras la coagulacién y para
inflar la boisa hasta su forma y tamafio extendidos.

Un equivalents comercial adecuado a este atomizador de disco giratorio
es el atomizador rotatorio FX1 100-mm fabricado por Niro A/S (Soeborg,
Dinamarca).

La superficie del atomizador dei disco giratorio se mantuvo a 100°C, y el
disco se hizo girar a 7500 rpm, mientras sa formaban los multiparticulados de
azitromicina.

Las parficulas formadas por el atomizador de disco giratorio se
coagularon en aire ambiente y se recogi® un total de 205 g de
multiparticulados. Se determiné que el tamafio medio de particulas era de 170
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pm usando un analizador del tamafio de particulas Horiba LA-810. También se
evaluaron muestras de los multiparticulados por PXRD, que demostrd que el
83+10% de la azitromicina en los multiparticulados era dihidrato cristalino.

La velocidad de llberacin de aziromicina a parlr de estos
muttiparticulados se determiné usando el siguiente procedimiento. Una muestra
de 750 mg de los multiparticulados se puso en un matraz dissoette de Tipo 2
USP equipado con paletas cubiertas con tefién que giraban a 50 rpm. El matraz
contenia 750 ml de HCI 0,01 N (pH2) que simulaba tampén géstrico mantenido
a 37,040,5°C. Los multiparticulados se prehumedecieron con 10 mi del tampdn
gésirico simulado antes de afiadirse al matraz. Después se recogié una
muestra de 3 ml del fluido en el matraz 5, 15, 30 y 60 minutos después de la
adicidn de los muitiparticulados al matraz. Las muestras se filiraron usando un
filtro de jeringa de 0,45 pym antes del andlisis por HPLC (columna Cs de Hewlett
Packard 1100, Waters Symmetry, 45:30:25 de atetonitrilo:metanol:tampdn
KH:PO; 25 mM & 1,0 mlU/min, absorbancia medida a 210 nm con un
espectrofotdémetro de serie de diodos).

Los resultados de este ensayo de disolucion se presentan en la Tabla 9
y demuestran que se consiguié una liberacién controlada de azitromicina desde
los nicleos de multiparticulado

Tabla 8
Tiempo (min) | Azitromicina liberada (%) |
0 0
5 75
15 A5
30 44.7

4



i5

B0 730

Se analizaron muestras de los multiparticulados con respecto a los
éteres de azitromicina por CL/EM como en los Ejemplos de Investigacion 1-3.
Los resuliados de este andlisis demosiraron que la concentracién de ésteres de
azitromicina en los multipariiculados era del 0,05% en peso.

Ejempio 2

Se prepararon multiparticulados que comprendian un 50% en peso de
azitromicina dihidrato, un 40% en peso de COMPRITOL 888 ATO, y un 10% en
peso de PLURONIC F127 como en el Ejemplo 1, con la excepcion de que la
suspension se agitd durante 15 minutos después de afiadir [a szitromicina
dihidrato al COMPRITOL 888 ATO y PLURONIC F127 en estado fundido y
antes de formar los multiparticulados usando el atomizador de disco giratorio.
Los multiparticulades formados de esta manera tenfan un didmetro medio de
particulas de aproximadamente 170 pym. El andlisis de PXRD indicé que el
741£10% de la azitromicina en ios multiparticulados era dihidrato criatalino.

La velocidad de liberadén de azitromicina de los mulliparticulados se
determiné como en el Ejemplo 1. Los resultados de esios ensayos se
presentan en la Tabla 10

Tabla 10
"Tiempo (min) | Azfromicina Tberada (%) ]
5 ' 5
5 383
15 708
30 859

v
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Se analizaron muestras de los multiparticulados con respecto a los
ésteres de azitromicina por CL/EM como en los Ejemplos de Investigacidn 1-3.
Los resultados de ests andlisis demosiraron que la concentracidn de ésteres de
azitromicina en los multiparticulados era del 0,33% en peso. De esta manera,
exponiendo la azitromicina a los vehiculos en estado fundido durante un
periodo de tiempo mayor, se obtuvo un aumento en la cantidad de ésteres da
azitromicina presentes en los multiparticulados

Ejemplo 3

Se prepararon multiparticulados que comprendian un 50% en peso de
azitromicina dihidrato, un 45% en peso de cera de camauba y un 5% en peso
de PLURONIC F127 usando el siguiente procedimiento de coagulacién en
estado fundido. En primer lugar, se fundieron 112,5 g de la cera de camauba y
12,5 g del PLURONIC F127 en un recipiente a una .temperatura de
aproximadamente 93°C. A continuacién, se suspendieron 125 g de azitromicina
dihidrato en esta masa fundida y se mezclaron manualmenite durante
aproximadamente 15 minutos, obteniéndose una suspensién de alimentacion
de la azitromicina dihidrato en los componentes en estado fundido.

Usando una bomba de engranajes, después se bombeé la suspension
de alimentacién a una velocldad de 250 g/min al centro del atomizador de disco
giratorio del Ejemplo 1, que giraba a 5000 rpm, y cuya superficie se mantuvo a
aproximadaments 98°C. Las particulas formadas por el atomizador de disco
giratorio se coaguigron en aire ambiente y se recogié un totai de 167 g de
multiparticulados.
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0,012% en peso.

La velocidad de fiberacion de azitromicina a partir de estos
multiparticulados se determiné como en el Elemplo 1. Los resultados de este
ensayo de disolucibn se presentan en fa Tabla 1:I y demuestran que se
consiguié una [beracion controlada de azitromicina de los nicleos de
multiparticulado.

Tabla 11
Tiempo (min) | Aztromicina berada (%) |
BELE 0
5 4
10 7
15 12
- 30 )
45 40
60 50

Se almacenaron muestras de los multiparticulados a temperatura
amblente durante aproximadaments 180 dias y después se analizaron con
respecto a los ésteres de azitromicina por CL/EM como en los Ejemplos de
Investigaciéon 1-3. Los resultados de este andlisis demostraron que la
concentracion de ésteres de aziromicina en los multiparticulados era del

Ejem;.ﬂo 4

Se preparsron multiparticulados que comprendfan un 40% en peso de
axitromicina dihidrato y un 60% en peso de cera microcristalina vsando el
siguients procedimiento de coagulacién en estado fundido. En primer lugar, se
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afiadieron 150 g de cera microcristalina y 5 g de agua a un depéeito de acero
inoxidable con cubierta exterior, cerrado herméticamente, squipado con una
paleta de mezcla mecénica. Se hizo circular fluido de calentamiento a 97°C a
fravés de la cubierta externa del depésito. Después de aprodmadamente 40
minutos, la cera se habla fundido y tenfa una temperatura de aproximadamente
94°C. A continuacién, se afadieron a la cera en estado fundido 100 g de
azitromicina dihidrato que se habia precalentado a 85°C y 100% HR y 2 g de
agua y se mezclaron a una velocldad de 370 rpm durante 75 minutos,
obteniéndose una suspension de alimentacién de la azitromicina dihidrate en
cera microcristalina.

Usando una bombe de engranajes, después la suspension de
alimentacion se bombed a una velocidad de 250 cc/min al centro del
atomizador de disco giratorio del Ejemplo 1, que giraba a 7500 rpm, y cuya
superficie se mantenia a 100°C. Las particulas formadas por el atomizador de
disco gimtorio se coagularon en aire ambients. Se determind que el tamafo
medio de las particulas era de 170 ym usando un analizador del tamafio de las
particulas Horiba LA-910. También se evaluaron muestras de los
muitiparticulados por PXRD, que demostré que sl 93:10% de la azitromicina en
los multiparticulados era dihidrato cristalino.

La velocided de liberacién de la aziromicina a partir de estos
multiparticulados se determiné como en el Ejemplo 1. Los resultados de este
ensayo de disolucién se presentan en la Tabla 12 y demuesiran que se
consiguid una liberacidn controlada de azifromicina a partir de los nicleas.

Tabla 12

rl'hampo (min) Azmm'l

b
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Elemplo 5
Se prepararon como en el ejemplo 4 multiparticulados de la misma

composicién que lo’e del Ejemplo 4, con la excepcién de que la azitromicina
dihidrato se precalentd a 100°C a una humedad relativa ambiental y ho se
afadi6 agua adicional al depdsito de alimentacién cuando la azitromicina
dihidrato se mezcld con la cera microcristalina en estado fundido. Se determind
que el tamafio medio de las particulas era de 180 uym usando un anallzador del
tamafio de las particulas Horiba LA-810. También se evaluaron muesiras de los
multiparticulados por PXRD, que demostraron que solo un 67% de Ia
azitromicina en los multiparticulados era cristaline, y en loé multiparticulados
estaban presentes formas cristalinas dihidrato y no dihidrato.

Se analizaron muestras de los multiparticulados con respecto a los
ésteres de azitromicina como en los Ejemplos de Investigaciébn 1-3. Los
resuitados de este andlisis demosfraron que la concenftracién de ésteres de
azitromicina en los multiparticulados era menor del 0,01% en peso.

Ejemplo 6

Se prepararon multiparticulados que comprendian un 40% en peso de
azitromicina dihidrato, un 58% en peso de cera microcristalina y un 1% en peso
de PLURONIC F127 usando el siguiente procedimiento de coagulacién en
estado fundido. En primer lugar, se mezclaron 200 g de azitromicina dihidrato,
285 g de cera microcristalina y 5 g de PLURONIC F127 en un mezclador de
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doble cubierta durante 10 minutos. Después se eliminaron los grumos de esta
mezcia en un molino Fitzpatric L1A a 3000 rpm GOI:I cuchillas de avance usando
un tamiz de 0,127 cm (0,050"). La mezcla después se mezcld durante 10
minutos més en un mezclador de doble cublerta.

A continuacién, se afiadieron 250 gramosa de esta mezcia a un depdeito
de acero inoxidable con cubierta exterior cerrade herméticaments, equipado
con una paleta de mezcla mecdnica. Se hizo circular fluldo de calentamiento a
89°C a fravés de la cubierta exierior del depésito. Después de
aproximadamente 60 minutos, la mezcla se habla fundido y se afadié 1 g de
agua al depdsito y se mezcié a 370 rpm. Despuéds de 15 minutos de mezcia, se
afiadié 1 g més de agua al depdsiio. Esto se repitié hasta que se aftadié un
total de 4 g de agua al depésito.

Después de un total de 60 minutos de mezcla, la suspensién de
alimentacién se bombed a una velocidad de 250 cc/min usando una bomba de
engranajes al centro del atomizador de disco giratorio del Elemplo 1, que giraba
a 5000 rpm, y cuya superficie se mantuvo a 100°C. Las particulas formadas por
el atomizador de disco giratorio se coagularon en aire ambiente. Se determind
que el tamafio medio de las particulas era de 250 ym usando un analizador del
tamafio de las particulas Horiba LA-910. También se evaluaron muestras de los
multiparticulades por PXRD, que demostrd que &l 16% de la azitromicina en los
multiparticulados era cristalina, y estaban prasenl:és formas cristalinas dihldrato
y no dihidrato en loa multiparticulados.

Se analizaron muestras de los muitiparticulados con respecto a los
ésteres de azitromicina como en los Ejemplos de Investigacion 1-3. Los
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resultados de este andlisia demosiraron que la conceniracién de ésteres de
azitromicina en los multiparticulados era menor del 0,005% en peso.

La velocidad de liberacién de azitromicina de estos multiparticulados se
determiné como en el Elemplo 1. Los resultados de este ensayo de disolucion
se presantan en la Tabla 13 y confiman que se consiguid la liberacibn
controlada de azitromicina desde los nicleos.

Tabla 13
"Tlempo (min) | Aztromicina llberada (%) |
0 0
15 51
— 30 60
BY
Elemplo 7

Se prepararon multiparticulados que comprendian un 40% en pesc de
azitromicina dihidrato, un 55% en peso de cera microcristalina y un 5% en peso
de vaselina usando el siguiente procedimiento de coagulacién en estado
fundido. En primer lugar, se afiadieron 137,5 g de cera rpicmm'stalina. 125¢g
de vaselina y 2 g de agua a un depfsito de acero inoxidable con cubierta
exiterior, cemado herméticamente, equipado con una paleta de mezcla
mecénica. Se hizo circular fluido de calentamiento a 101°C a través de la
cubierta exterior del depdsito. Después de aproximadamente 50 minutos, la
mezcla se habla fundido. A continuaci6n, se afiadieron 100 g de azitromicina
dihidrato que se habla precalentado a 85°C y 100% de HR a la masa fundida y
se mezclaron a una velocidad de 370 rpm durante 75 minutos, dando como

ez
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resultado una suspensién de alimentacion de la azitromicina dihidrato en cera
microcristalina.

Usando una bomba de engranajes, después la suspensién de
alimentacion se bombed a una velocidad de 250 cc/min al ceniro del
atomizador de disco giratorio del Ejemplo 1, que giraba a 7500 rpm, y cuya
superficie se mantenia a 100°C. Las particulas formadas por el atomizador de
disco giratorio se coagularon en aire ambiente. Se determind que el tamafio
medio de lae particulas era de 170 um usando un analizador del tamafio de las
particulas Horiba LA-910. También se evaluaron muestras de los
multiparticulades por PXRD, que demosind que el 85410% de la azitromicina en
los multiparticulados era dihidrato cristalino.

Se analizaron muestras de los multipariculados con respecio a los
ésteres de azitromicina como en los Ejemplos de Investigacién 1-3. No se
detectaron ésteras de azitromicina en estos multiparticulados.

La velocidad de liberacién de la azitromicina a partir de estos
muitiparticulados se determind como en el Ejemplo 1. Los resultados de este
ensayo de disolucién se presentan en la Tabla 14 y demuestran que se
consiguié una liberacién controlada de azitromicina a partir de los niiclecs.

Tabla 14
"Tiempo (min) | Aromicina liberada (%) |
0 0
5 10
15 28
30 45
80 b5
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Ejempio 8

Se prepararon multiparticulladcs que comprendian un 38% en peso de
azitromicina dihidrato, un 13% en peso de NasPO,, un 33% en peso de cera
microcristalina, un 8% en peso de PLURONIC F87, y un 8% en peso de alcohol
estearilico usando el siguiente procedimiento de coagulacién en estado
fundido. En primer lugar, se calentaron 166,5 g de cera microcristalina, 62,5 g
de NasPO,, 41,5 g de PLURONIC F87 y 41,5 g de alcohol estearllico en un
vaso de precipitados de vidrio en un baflo de agua a 95°C. Después de
aproximadamente 60 minutos, la mezcia se habla fundido. A continuacion, se
afadleron 187,5 g de azitromicina dihidrato a la masa fundida y se mezciaron
usando una espéiula durante aproximadamente 15 minutos, obteniéndose una
suspension de alimentacién de la azitromicina dihidrate y el NasPO4 en los
ofros componentes.

Usando una bomba de engranajes, después la suspension de
alimentacién se bombeé a una velocidad de 250 cm®min al centro del
atomizador de disco giratorio del Ejemplo 1, que giraba a 7000 rpm, y cuya
superficie se mantenia a 100°C. Las particulas formadas por el atomizador de
disco giratorio se coagularon en aire ambiente. Se determindé que el tamafio
medio de las particulas era de 250 pm usando un analizador del tamafo de las
particulas Horiba LA-910. También se evaluaron muestras de los
multiparticulados por PXRD, que demosiré que aproximadamente el 89% de la
azitromicina en los multiparticulados era dihidrato cristalino.

Se analizaron muesiras de los multiparticulados con respecto a los
ésteres de azitromicina como en los Ejemplos de Investigacién 1-3. No se
detectaron ésteres de azitromicina en estos multiparticulados.

\®
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La wvelocidad de liberacién de la azitromicina a parlir de esios
multiparticulados se determiné como en el Ejemplo 1. Lo resultados de este
ensayo de disolucibn se presentan en la Tabla 15 y demuestran que se
consiguid una liberacién confrolada de azitromicina a partir de los nicleos.

Tabla 11

“Tiempo (min) | Aztromicina liberada (%) |
0

IR B B
454494

Ejempio 0
Se prepararon mulliparticulados que comprendian un 45% en peso de

azitromicina dihidrato, un 37% en peso de cera microcristalina, un 9% en peso
de PLURONIC F87 y un 8% en peso de alcohol estearflico usando el siguients
procedimiento de coagulacién en estado fundido. En primer lugar, se
calentaron 370 g de cera microcristalina, 80 g de PLURONIC F87 y 90 g de
aicohol estearflico en un vaso de precipitados de vidrio en un bafio de agua a
83°C. Después de aprmdmadameriie 60 minutos, la mezcla se habla fundido. A
continuacitn, se afiadleron 450 g de azitromicina dihidrato a la masa fundida y
se mezclaron usando una espétula durante aproximadamente 25 minutos,
obteniéndose una suspensién de alimentacién de la azitromicina dihidrato en
los otros componentes.
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Usando una bomba de engranajes, después la suspensién de
alimentacién se bombe6é a una velocidad de 250 cc/min al centro del
atomizador de disco giratorio del Ejemplo 1 que giraba a 8000 rpm, y cuya
superficie se mantenia a 100°C. Las particulas formadas por el atomizador de
disco giratorio se coagularon en aire ambiente. Se determind que el tamario
medio de las particulas era de 190 um usando un analizador del tamafio de las
particlas Horiba LA-910. También se evaluaron muesiras de los
multiparticulados por PXRD, que demosird que aproximaedamente el 84% de la
azitromicina en los multiparticulados era dihidrato cristalino.

Se analizaron muestras de los multiparticulados con respecto a los
éateres de azitromicina como en los Ejemplos de Investigacién 1-3. No se
detectaron ésteres de azitromicina en estos multiparticulados.

La velocidad de liberacibn de la azitromicina a parlir de estos
multiparticulados se determiné como en el Ejemplo 1. Los resultados de este
ensayo de disolucién se presentan en la Tabla 16 y demuestran que se
consiguid una liberacién controlada de azitromicina a partir de los nticleos.

Tabla 16

"Tiempo (min) | Azfiromicina lberada (%) |

aqaaama
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Elemplo 10

Se prepararon multiparticulados que comprendian un 70% en peso de
azitromicina dihidrato y un 30% en peso de alcohol estearllico usando el
siguiente procedimiento de coagulacién en estado fundido. En primer lugar, se
fundieron 121 g de alcohol estearflico en un vaso de precipitados de vidrio en
un bafio de agua a 95°C. A continuacion, se afladieron 282 g de azitromicina
dihidrato a la masa fundida y se mezclaron usando una espédtula durante
aproxddimadamente 15 minutos, obteniéndose una suspensién de alimentacion
de la azitromicina dihidrato en alcohol estearilico.

Usando una bomba de engranajes, después la suspension de
alimentacién se bombeé a una velocidad de 250 cc/min al centro del
atomizador de disco giratorio del Ejemplo 1, que giraba a 8700 rpm, y cuya
superficie se mantenia a aproximadaments 95°C. Las particulas formadas por
el atomizador de disco giratorio se coagularon en aire ambiente. Se determin
que el tamafio de las particidas era de aproximadamente 229 pym usando un
analizador del tamafioc de las particulas Horiba LA-910.

Se analizaron muestras de los multiparticulados con respecto a los
ésteres de aziiromicina como en los Ejemplos de Investigacion 1-3. No se
detectaron ésteres de azitromicina en estos multiparticulados.

La velocidad de liberacin de la azitromicina a parlir de estos
multiparticulados se determiné como en el Ejemplo 1. Los resultados de este
ensayo de disolucion se presentan en la Tabla 17 y demuestran que se
consiguié una liberacién controlada de azitromicina a partir de los nlcleos.

Tabla 17

[ﬁmﬁrmm
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0 — 0

25 51
50 82

15 85
00 5
— 15,0 102
30,0 100~
800 00

Efemplo 11

Se prepararon mulfiparticulados que comprendfan un 50% en peso de
azitromicina dihidrato, un 40% en peso de COMPRITOL 888 ATO, y un 10% en
peso de PLURONIC F127 usando el siguiente procedimiento. En primer lugar,
se mezclaron 250 g de azitromicina dihidrato, 200 g de COMPRITOL 888 ATO
y 50 g de PLURONIC F127 en un mezclador de doble cubierta durante 20
minutos. En esta mezcla después se refiraron los grumos usando un molino
Fitzpatrick L1A a 3000 rpm con cuchillas de avance usando un tamiz de 0,165
cm (0,085 pulgadas). La mezcla desptiés 86 mezcié de nuevo en un mezciador
de doble cublerta duranta 20 minutos formando una alimentacién de premezcia.

La alimentacién de premezcla se suministré a un extrusor de doble
tomnilio B & P de 19 mm (MP18-TC con una relacidn 25 L/D adquiidoenB & P
Process Equipment and Systems, LLC. Saginaw, Ml) a una velocidad de 130
g/min produciendo una suspensién de alimentacién en estado fundide de la
azitromicina dihidrato en COMPRITOL 888 ATO/PLURONIC F127 a una
temperatura de aproximadaments 90°C. Después, la suspensién de
alimentacion se suministrd al atomizador de disco giratorio del Ejemplo 1 que
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giraba a 5500 rpm. Elﬁampﬁdemﬂdenciamé:dmodelaazitrmidnadihidmn
en el exirusor de doble tomilio fue de aproximadamente 60 segundos, y el
tiempo total que la azitromicina dihidrato estuvo expuesta a la suspension en
estado fundido fue menor de aproximadaments 3 minutos. Las particulas
formadas por el atomizador de disco giratorio se coagularon en aire ambiente y
$e recogié un total de 270 g de multiparticulados.

Los multipariculados formados de esta manemma se trataron -

posteriormente como se indica a continuacién. Se pusieron muestras de los
multiparticulados en una bandeja poco profunda a una profundidad de
aproximadamente 2 cm. Esta bandeja después se puso en una estufa de
atmdsfera confrolada a 47°C y 70% de HR durante 24 horas.
Ejemplos 12-16
Se fabricaron multiparticulados como en el Ejemplo 11 que comprendian
azitromicina dihidrato, COMPRITOL 888 ATO y PLURONIC F127 en relaciones

15 variables con las variables indicadas en la tabla 18

Tabla 18
"Ej | Formulacion | Veloddad | Velocidad | Temperatura | Tamafio |  Post-
N° | (Azitromicina/ de deldisco | deldisco | del lote | fratamiento
COMPRITOL/ | alimentacién |  (rpm) (C) @ | CCMHR:
PLURONIC)* (g/min) ' dias)
(% en peeo)
11| 504010 | 130 5500 80 500 | 47770, T
127 50/455 140 5500 80 487 | 76,1
3| 50/480% 120 5500 — 80 4988 | 4T15.5
14 B0 T80 5500 86 —1015 | 477755

(%2
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[ SO/ 130 ~ 5500 0 500 | 4170, 1
50/50/0 130 | 5500 o0 “500 | AT0, 1|

15

20

* COMPRITOL = COMPRITOL 888 ATO; PLURONIC = PLURONIC F127
** 3,45 % en peso de agua afiadida a la alimentacion de premezcia.

La velocidad de liberacién de azitromicina de los multiparticulados de los
Elemplos 11-16 se determiné usando el sigulente procedimiento. Se puso una
muesira de los mutliparficulados en un matraz dissostte de Tipo 2 USP
equipado con paletas recublerias de Teflén que giraban a 50 rpm. Para los
Elemplos 11-13 y 16, se afiadieron 1060 mg de multiparticulados al medio de
disolucion; para el Ejempio 14, se afiadieron 1048 mg; para el Ejemplo 15 se
afiadieron 1000 mg. E! matraz contenia 1000 ml de tampdn KHzPO, 50 mM, pH
6,8, mantenido a 37,010,5°C. Los multiparticulados se prehumadecieron con 10
ml del tampén antes de afiadirse al matraz. Después se recogié una muestra
de 3 ml del fluido en el matraz a 5, 15, 30, 60, 120 y 180 minutos después de la
adicién de los multiparticulados al matraz. Las muestras se filtraron usando un
filtro de jeringa de 0,45 ym antes del andlisis por HPLC (columna Cy de Hewlett
Packard 1100, Waters Symmetry, 45:30:25 de acetonitrilo:metanol:tampdén
KHPO, 25 mM a 1,0 mi/min, absorbancia medida a 210 nm con un
espectrofotdmetro de serie de diodos). Los resultados de estos ensayos de
disolucién se presentan en la Tabla 18 y demuestran que se consiguié la
liberacién controlada de azifromicina.

N
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Tabla 19
 Tabla 10 | Tiempo | AZiromicina
Ejemplo N° [ (min) liberada
(%)
T 0 0
5 32
— 15 | 87
0 ~ 90
-]
120
180 100
12 0 0
15 28|
30 485
-]
[T | 87
180
13 0 0
15 25
30 42
64
120 88
180 o3
14 T 0 0

185
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15 14
X [ 27
B0 4
120
180 81
15 ) 0
[ B 3
15 11
30 | 23
&0 75|
120 ~ 68
180 ]
16 0 0
5 Z
15 | 10 |
30 19
— 60 | 32 |
120 — 50
180 62

—— T T

Para los Ejemplos 17-19, se fabricaron multiparticulados como en el
Ejemplo 11, que comprendian azitromicina dihidrato y COMPRITOL 888 ATO
en relaciones variables, indicindose las variables en la Tabla 20

Tabla 20
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T EJN® | Formuacion | Velocdad | Velockiad | jempersiura | lamafio Post-
(axitromicina/ de deidisco | deidisco | dellots | tratamiento
COMPRITOL) | afimentacién |  (rpm) C) @ | ("Ciporcentaje
(% en peso) (g/min) HR; dias)
— 17 i) gk ~ 5000 50 e, 1|
- 18 /70 130 4750 -] 50 | 4T |
— 10 20780 10 4500 B0 /(i B

Las velocidades de liberacién de azitromicina de los multiparticulados de
los Ejemplos 17-20 se midieron como en los Ejemplos 11-16, con las siguientes
excepciones. Para el Ejemplo 17, el tamafio de la muestra fue de 1342 mg;
para el Ejemplo 18, el tamafio de la muestra fue de 1780 mg; y para el Ejemplo
19 el tamafio de la muesira fue de 2680 mg. Los resultados de estos ensayos
de disolucidn se presentan en la Tabla 21 y demuestran que se consiguid la
liberacién controlada de azitromicina, siendo dependiente la velocidad de
liberacion de la composicién de los multiparticulados.

Tabla 21
Azitromicina
Ejemplo N® | Tiempo | liberada

(min) (%)

0 0

17 5

15 8

) 11

~ 80 18

[~ 120 31
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180 40
0 0
18 5 2
5 5
N ]
8 15
120 7!
180 31
0
19 5
15 3
B
80 T
- 120 18
180 23
— Eempo20

Se fabricaron multiparticulados como en el Ejemplo 11,

que

comprendian azitromicina dihidrato, aceite de semilla de algodén hidrogenado
como vehiculo (STEROTEX NF de ABITEC Corp. de Columbus, Ohio), y
5 PLURONIC F127 con las variables-indicadas en la Tabla 22.

N

Tabla 22
Formulaclon | Velocidad | Velocdad | Temperatura |
(azitromicina/ de deldisco | deldeco
STEROTEX | alimentacidn |  (rpm) c)
PLURONIC) | (g/min)

 Tamafio |
del lots

(@)

tratamiento

"C/% HR;
dias)




" composicién del multiparticulado
Tabla 23
Azromicina |
Elemplo N° { Tiempo | liberada

(min) (%)
~0 [

20 15 22

30 3B
— 60 | 52 |

120 ;]

— 180 73

Elemplo 21

10

[ 40 | OS0Ad

" (% en peso)

140

5500

L.}

(£l

LA

Se midieron las velocidades de liberacion de azitromicina de los
multiparticulados del Ejemplo 20 como en los Ejemplos 12-16 con un tamafio
de muestra de 1060 mg. Loe resultados de este ensayo de disolucion se
presentan en la Tabla 23 y demuestran que se consiguié la liberacién
controlada de azitromicina, siendo dependiente 1a velocidad de liberacion de la

Se fabricaron muitiparticulados que comprendian un 50% en peso de
azitromicina dihidrato, un 47% en peso de COMPRITOL 888 ATO, y un 3% en
peso de PLURONIC F127. En primer lugar, se pesaron 15 kg de azitromicina
dihidrato, 14,1 kg de COMPRITOL 888 ATO y 0,9 kg del PLURONIC F127 y se
pasaron a fravés de un molino Quadro 184S Comil en el orden indicado

\A
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anteriormente. La velocidad del molino se fij6 a 800 rpm. El molino se equipé
con un tamiz N° 2C-075-H050/60 (redondo especial), un impulsor de paleta
plana N* 2C 1607-048, y un separador de 0,225 puigadas (0,57 cm) entre el
impulsor y al tamkz. La mezcla se combind usando un mezclador de depdsito
de acero inoxidable de 100 litros Servo-Lift que giraba a 20 rpm, durante un
total de 500 rotaciones, formando una alimentacién de premezcia.

La alimentacién de premezcia se suminisird a un extrusor de doble
tomillo de 50 mm Leistritz (Modelo ZSE 50, American Leistritz Extruder
Corporation, Somerville, NJ) a una velocidad de 25 kg/h. El exirusor se hizo
funcionar en el modo corrotatorio a aproximadamente 300 rpm y se asoci6 con
una unidad de fusién/coagulacién por pulverizacién (MSC). Et extrusor tenia 8
zonas de barril segmentadas y una longitud total del exirusor de 38 didmetros
del tomillo (1,8 metros). Se inyectd agua en el baril nimero 4 a una velocidad
de 8,3 g/min. La velocidad de extrusion del extrusor se fij6 de tal manera que
producia una suspension de alimentacién en estado fundido de la azitromicina
dihidrato en el COMPRITOL 888 ATO/PLURONIC F127 a una temperatura de
aproximadaments 80°C.

La euspensién de alimentacién después se suminisiré al atomizador de
disco giratorio del Ejemplo 1, mantenido a 80°C y que giraba a 7600 rpm. El
tlempo méximo total durante el cual la azitromicina dihidrato se expuso a la
suspension en estado fundido fue menor de aproximadamente 10 minutos. Las
particulas formadas por el atomizador de disco giratorio se enfriaron y
coagularon en presencia de aire de refrigeracion que circulaba a través de la
camara de recoleccién del producto. Se determind que el tamafio medio de
particuias era de 188 um usando un analizador del tamafio de particulaa Horiba
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LA-810. También se evaluaron muestras de los multiparticulados por PXRD,
que demosird que aproximadaments un 98% de la aztromicina en los
multiparticulades estaba en forma dihidrato cristalino.

Los multiparticulados del Ejemplo 21 se trataron posteriormente como se
indica a continuacién. Se pusieron muestras de los multiparticulados en barriles
cemrados herméticamente. Los barriles después se pusieron en una cdmara de
atmdésfera controlada a 40°C durante 3 semanas.

La velocidad de liberacién de azifromicina de loa multiparticulados del
Ejempio 21 se determiné usando el siguiente procedimiento. Se pusieron
aproximadamente 4 g de los multiparticulados (que contenfan
aproximadamente 2000 mgA del fédrmaco) en un frasco de 125 ml que contenla
aproximadamente 21 g de un vehliculo de dosificacién que constaba de un 93%
en peso de sacarosa, un 1,7% en pesc de fosfato trisddico, un 1,2% en peso
de hidréxido de magnesio, un 0,3% en peso de hidroxipropil celulosa, un 0,3%
en peso de goma xantana, un 0,5% en peso de diéxido de silicio coloidal, un
1,9% en peso de didxido de titanio, un 0,7% en peso de aroma de cerezas Yy
1,1% en peso de aroma de plétano. A continuacién se afladieron 60 ml de agua
purificada y el frasco se agitd durante 30 segundos. El contenido se afiadié a
un matraz dissoette de Tipo 2 USP equipado con paletas recubiertas de Tefién
que giraban a 50 rpm. El matraz contenia 840 ml de tampén NaaHPO4 100 mM,
pH 6,0, mantenido a 37,010,5 °C. El matraz se aclar dos veces con 20 mi del
tampén del matraz, y el aclarado se devolvid al matraz para obtener un
volumen final de 800 ml. Despuéa se recogié una muestra de 3 mi del fluldo del
matraz 15, 30, 60, 120 y 180 minutos después de la adicibn de los
multiparticulados al matraz. Las muestras se fitraron usando un filttro de jeringa

IRt
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de 0,45 ym antes del andlisis por HPLC (columna Cy de Hewlett Packard 1100,
Waters Symmetry, 45:30:25 de acetonitrilo:metanol:tampén KHzPO4 25 mM a
1.0 ml/min, absorbancia medida 2 210 nm con un espectrofotdmetro de serie
de diodos). Los resuitados de este ensayo de disolucién se presentan en la

5 Tabla 24 y demuestran que se consiguié la liberacién sostenida de la
azitromicina.

Tabla 24
Aztromicina
Ejomplo N° | Tiempo | liberada
(min) (%)
0 0
21 15 28
30 48~
0 4
120 o4
180 | 98 |
— Ejemplo21

Se fabricaron multiparticulados que comprendian un 50% en peso de

10 azitromicina dihidrato, un 47% en peso de COMPRITOL 888 ATO y un 3% en
peso de LUTROL F127 usando el siguiente procedimiento. En primer lugar, se
pesaron 140 kp de azitromicina dihidrato y se pasaron a fravés de un mollno
Quadro Comil 196S con una velocidad del molino de 900 rpm. El molino se
equipd con un tamiz N° 2C-075-H050/60 (redondo especial, 0,190 cm (0,075

15 pulgadss)), un Impulsor N° 2F-1607-254, y un separador de 0,671 cm (0,225
puigadas) entre el impulsor y el tamiz. A oonlinuaeit'sn. se pesaron 8,4 kg del

W
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LUTROL y después 131,6 kg del COMPRITOL 888 ATO y se pasaron a través
de un molino Quadro 194S Comil. La velocidad del molino se fijé a 650 rpm. El
molino se equipd con un tamiz N®* 2C-075-R03751 (0,180 cm, (0,075

' pulgadas)), un In]pulsor N° 2C-1601-001 y un separador de 0,571 cm (0,225

pulgadas) entre el impuisor y el tamiz. La mezcla se combind usando un
mezclador de depdsito de acero inoxidable de 38 pies ciibicos (1,076 m®)
Gallay que gimba a 10 rpm durants 40 minuins, durante un total de 400
rotaciones, formando una alimentacién de premezcia.

La alimentacién de premezcla se suministnrd a un extrusor de doble
tomillo de 50 mm Leistritz (Modelo ZSE 50, American Leistritz Extruder
Corporation, Somerville, NJ) a una velocidad de aproximadaments 20 kg/hora.
El extrusor se hizo funclonar en el modo comotatorio a aproximadamente 100
rpm, y se conectd a una unidad de fusidn/coagulacién por pulverizacion. El
extrusor tenia 5 zonas de barril segmentadas y una longitud total del exirusor
de 20 diametros del tomillo (1,0 metros). Se inyecté agua en el barril ndmero 2
a una velocidad de 6,7 g/min (2% en peso). La velocldad de exirusion del
exirusor se ajustd para producir una suspensién de alimentacién en estado
fundido de la azitromicina dihidrato en el COMPRITOL 888 ATOLUTROL F127
a una temperatura de aproximadamente 90°C.

La suspension de alimentacién se suministrd al atomizador de disco
giratorio del Ejemplo 1, que giraba a 6400 rpm. El tiempo total méximo durante
el cual la azitromicina dihidrato se expuso a la suspension en estado fundido
fue menor de 10 minutos. Las particulas formadas por el atomizador de disco
giratorio sa enfriaron y se coagularon en presencia de aire de refrigeracién que
circulaba a través de la cdmara de recoleccién del productn. Se determiné que

14>
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el tamafio medio de las particulas era de aproximadamente 200 um usando un
analizador del tamafio de pariiculas Malvemn.

Los multiparticulados formados de esta manera se trataron
posteriorments poniendo una muesira en un baril cerrado herméticaments que
después s puso en una cdmara de aimésfera controlada a 40°C durante 10
dias. Se evaluaron muestras de los multiparticulados post-tratados por PXRD,
que demostraron que aproximadaments un 89% de la azfromicina en los
multiparticulados estaba en |a forma dihidrato cristalino.

La wvelocidad de liberacibn de la aziromicina a parlir de estos
muitiparticulados se determind poniendo una muestra de los multiparticulados
que contenla aproximadamente 2000 mgA de azitromicina en un frasco de 125
mi, junto con 19,36 g de sacarosa, 352 mg de fosfato trisddico, 250 mg de
hidréxido de magnesio, 87 mg de hidroxipropil celulosa, 67 mg de goma
xantana, 110 mg de diéxido de silicio coloidal, 400 mg de didxddo de titanio, 140
mg de aroma de cerezas y 230 mg de aroma de plitano. A continuacion, se
afiadieron 80 mi de agua purificada y el frasco se agitd durante 30 segundos. El
contenido se afiadié a un matraz dissoette de Tipo 2 USP equipado con paletas
recubiertas de Teflén que giraban a 50 rpm. El matraz contenia 840 ml de una
solucién de ensayo tamponada que comprendla tampén NazHPO, 100 mM, pH
6,0, mantenido a 37,0:0,5°C. El frasco se aclard dos veces con 20 ml del
tampén del matraz, y el aclarado se devolvid al matraz para constituir un

- volumen final de 800 ml. Después se recogié una muestra de 3 mi del fluido en

el matraz 15, 30, 60, 120 y 180 minutos después de la adiccion de los
multiparticulados al matraz. Las muestras sa filtraron usando un filro de jeringa
de 0,45 ym antes del andlisis por HPLC (columna Cy de Hewlett Packard 1100,

\%4
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Waters Symmetry, 45:30:25 de acetonitrilo:metanol:tamp6n KHzPO, 25 mM a
1,0 mi/min, absorbancia medida a 210 nm con un espectrofotdmetro de serle
de diodos). Los resultados de estos ensayos de disolucién se presentan en la
Tabla 25 y demuestran que se consiguié la liberacion sostenida de la

5 azitromicina.
Tabla 25
Elemplo| Medio de ensayo flempo| Azuomicina | Aziromicna |
(min) liberada liberada
(mg) (%)
21 | lamponNeHPO, | O "0 L)
100 mM, pH 8,0 15 ~ 720 3B
' 30 1140 5 |
80 ~ 1620 BT
120 1000 B
[ 180 | 1980 o8

Los términos y expresiones que se han empleado en la memoria

10 descriptiva anteror se usan en este documento como términos de descripcion y
no de limitacién, y no hay intencién en el uso de tales términos y expresiones

de exclulr equivalentes de las caracteristicas mostradas y descritas o porciones

de las mismas, reconocléndose que el alcance de la invencion se define y limita

tinicamente por las reivindicaciones que se presentan a continuacion.
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Habiendo descrito la invencién como antecede se declara como propiedad lo
contenido en las sigulentes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la formacién de multiparticulados que comprende
las etapas de:

(a)

(b)

(c)

formar en un exirusor una mezcla en estado fundido que
comprende azitromicina y un vehiculo farmacéuticaments
aceptable;

suministrar dicha mezcla en estado fundido de la etapa (a) a un
medio de atomizacién para formar gotas a partir de dicha mezcla;
y

coagular dichas gotas de |la etapa (b) para formar dichos
multiparticulados.

2. Un procedimiento para la formacién de multiparticulados que comprende

ias etapas de:
(@) formar una mezca en estado fundido que comprende azitromicina
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable;
(b) suministrar dicha mezcla en estado fundido de la etapa (a) a un
medio de atomizacién para formar gotas a partir de dicha mezcla;
y
(c) coagular dichas gotas de la etapa (b) para formar dichos

multiparticulados,

194
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en e que |a concentraciin de é&steres de azitromicina en dichos
multiparticulados es menor de aproximadamente un 1% en peso.

3. El procedimiento de la reivindicacién 2, donde dicha mezcia en estado
fundido se forma en un extrusor.

4. E! procedimiento de la relvindicacién 1 o 2, en e! que dicha mezcla en
estado fundido se forma a una temperatura de procesamiento que es al menos
10°C superior al punto de fusién de dicho vehiculo.

5. El pracedimiento de la reivindicacién 1 o0 2, en el que dicha mezcia en
estado fundido comprende una suspensién de aztromicina dihidrato cristalina
en dicho vehiculo.

6. E! procedimiento de la reivindicacién 1 o 2, en el que dicha mezcla en
estado fundido estd a una temperatura de al menos aproximadamente 70°C y
menor de aproximadamente 130°C.

7. El procedimiento de la relvindicacién 1 o 2, en el que dicha mezcla en
estado fundido estd en estado fundido durante al menos 5 sagundos y durante
menos de aproximadamente 20 minutos antes de la formacién de dichas gotas
en la etapa (b).

| 4
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8. El procedimiento de la reivindicaciéon 2, donde la conceniracién de
ésteres de azitromicina en dichos multiparticulados es menor de
aproximadamente un 0,1% en peso.

9. El procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en el que dichos
multiparticulades comprenden de aproximadamente un 20 a aproximadaments
un 75% en peso de dicha azitromicina y de aproximadamente un 25 a
aproximadaments un 80% en peso de'dicho vehiculo.

10. El procedimiento de la relvindicacion 9, donde dicho vehiculo se
selecciona entre el grupo compuesto por ceras, glicéridos y mezclas de los

11. El procedimiento de la reivindicacion 10, que comprende ademés un
potenciador de la disolucién, comprendiendo dicho potenciador de la disolucién
de aproximadamente un 0,1 a aproximadaments un 30% en peso de dicho
multiparticulado.

12. El procedimiento de la reivindicacibn 1 o 2, donde dichos
multiparticulados comprenden de aproximadamente un 35 a aproximadaments
un 55% en peso de dicha azitromicina.

13. El procedimiento de la reivindicacién 12, donde dichos multiparticulados
compranden de aproximadamente un 40 a aproximadamente un 65% en peso



10

15

20

109

de dicho vehlculo y dicho vehiculo se selecciona entre el grupo compuesto por
ceras, glicéridos y mezclas de los mismos.

14. El procedimiento de la reivindicacion 13, donde dicho vehlculo se
selecciona entre el grupo compuesto por cera sintética, cera microcristalina,
cera de parafina, cera de camauba, cera de abejas, monooleato de glicerilo,
monoestearato de glicerilo, paimitoestearato de glicerilo, derivados de aceite de
ricino polietoxilados, acsites vegetales hidrogenados, mono-, di- o fribehenatos
de glicerilo, friestearato de glicerilo, tripaimitato de glicerilo y mezclas de los
mismos.

15. E procedimiento de la reivindicacién 14, donde dicho vehiculo
comprende ademas de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 15%
en pasa de un potenciador de la disolucin.

16. El procedimianto de la reivindicacién 15, donde dicho potenciador de la
disolucion se selecciona entre el grupo compuesto por poloxdmeros,
polioxietileno alquil éteres, polietiienglicol, polisorbatos, polioxietiieno alquil
ésteres, lauril sulfato sddico, mt;méstales de sorbitano, alcohol estearilico,
alcohol cetilico, polietilenglicol, glucosa, sacarosa, xilitol, sorbitol, maliitol,
cloruro sddico, cloruro potésico, cloruro de litio, cloruro célcico, dloruro de
magnesio, sulfato sédico, sulfato potisico, carbonato sdédico, sulfato de
magnesio, fosfato potisico, alanina, glicina y mezclas de los mismos,
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RESUMEN
Se forman multipariicuiados de azitromicina que contienen
concentraciones aceptablemente bajas de ésteres de azitromicina por un
procedimiento de coagulaclén en estado fundiio.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

WOOD, David J.

Pfizer Research and Development
Ramasgate Road

Sandwich,

Kent CT13 9NJ

Gran Bretafia

Sello de de la Oficina de Patentes Europea Pharma 11 de noviembre de
2005

Fecha de expedicion: 09.11.2005

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC25015A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /003839

Fecha de presentacién internacional: 22.11.2004

Fecha de prioridad: 04.12.2003

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompafado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizaréd
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses deade la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.1) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).



Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluiré la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccién en cuestin y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para més amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigenciag de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sblo serviréin a los
efectos del examen preliminar intermacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones,

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea -

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Ruiz Fernandez, J
Tel: + 49 89 2399-7960



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperaciin en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC25015A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /003839

Fecha de presentacion internacional: 22.11.2004

Fecha de prioridad: 04.12.2003

Clasificacién Internacional de Patentes {IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: A61K 9/16, A61K 31/00.

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administraciéon encargada del examen preliminar
internacional segiin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 8 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [] (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacién:

[J hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[[] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més allA de la
divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [J] (remitido Ginicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) s
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:
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X Recuadrol Base de este informe

[l Recuadroll Prioridad

[0 Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

[l RecuadroIV  Faita de unidad de Invencion

Recuadro V Declaracién motivada segiin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[l RecuadroVI  Ciertos documentos citados

X] Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional

Xl Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 24.01.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 09.11.2005

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Luangkhot, N

Tel: + 49 89 2399-



Reocuadro 1. Base de este Informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
deposit, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion.

[0 Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:

biisqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[] publicacién de la solicitud internacional (segtin Regla
12.4) -

[0 examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o0 55.3)

2.  Porlo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas® y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-70 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Niimeros

1-16 tal como se presentaron inicialmente

[0 una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcifn, piginas
% las reivindicaciones, Nos.
los dibujos, hojas/fig.
[1 lalista de secuencias (especificar):
[] tabla(s} relativa(s} a la lista de secuencias {especificar):

4, [ El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alla de la divulgacion de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[0 la descripcion, paginas



las reivindicaciones, Noa.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar);

O0O0O0

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. V Declaracifn razonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declamacién

1. Declaracion

Novedad (N) 8Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-16

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-16

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-16
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VII Defectos en la solicitud internacional

Se han comprobado los siguientes defectos, respecto de la forma o del
contenido de la solicitud internacional.

Ver hoja adjunta

Recuadro No. VII Clortos defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos en la forma o contexto de la solicitud
internacional han sido anotados:

Ver hoja adjunta.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/003839

liem [

1. La formulacién en la reivindicacién 2 la cual sostiene *“en donde la
concentracién de ésteres de azitromicina en dichos multiparticulados es menos del 1%

por peso aproximadamente” no delimita el alcance de la proteccién buscada y en vez de
debe considerarse como un intento de definir el invento mediante un resultado que se

cspera lograrse; en particular solo logran reivindicar el problema técnico subyacente.
Tal definicién solo es permitida bajo las condiciones elaboradas en las Directrices C-
Ill, 4.7. Sin embargo, en este caso tal formulacién no es permitida puesto que
parece posible definir la materia en términos més concretos, es decir en términos
de como el efecto ha de ser logrado al incorporar por ejemplo el tipo y cantidad de
excipientes usados, un paso procesal especifico ...

Por lo tanto, se llama la atencidn del solicitante al hecho de que dicha formulacién en la
reivindicacién 2 no es reconocida como caracteristica técnica que pueda conferir
novedad a la solicitud, pero como un resultado a ser logrado y por ende serfa ignorada.

ftem V

2. Los documentos citados en el Reporte de Blisqueda Internacional (ISR) fueron
enumerados de manera respectiva de DI a D10; esta numeracién proviene del orden de
referencia en el Reporte de Biisqueda Internacional (ISR) y serd usado para el
procedimiento. A menos que se especifique de lo contrario, los pasajes citados de cada
documento en el Reporte de Blsqueda Internacional (ISR) serdn tomado en
consideracidn.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI: WO 02/064121 A (ASTRAZENECA AB; JUPPO, ANNE) 22 de agosto
de 2002

D2: US 2003/180352 Al (PATEL MAHESH V ET AL) 25 de septiembre de
2003

D3: WO 03/063833 A (PFIZER PRODUCTS INC; PERLMAN, MICHAEL,
ELLIS; SHANKER, RAVI, MYSORE; B) 7 de agosto de 2003

D4: SAVOLAINEN MARJA ET AL: “Evaluacién de microparticulas
poliméricas lipido- hidrofilicas polares” INTERNATIONAL JOURNAL OF
PHARMACEUTICALS. 27 de agosto de 2003, vol. 262, no. |- 2, 27 de agosto de 2003,
pAginas 47- 62, XP002325412 ISSN: 0378- 5173

D5: US- A- 6 068 859 (CURATOLO ET AL) 30 de mayo de 2000

D6: WO 03/063832 A (PFIZER PRODUCTS INC; CURATOLO,
WILLIAM, JOHN; GUMKOWSKI, MICHAEL, JON;) 7 de agosto de 2003

D7: WO 94727557 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION;
PALEPU, NAGESWARA, R; VENKATESH, GOPAD) 8 de diciembre de 1994

D8: US- A-5 824 342 (CHERUKURI ET AL) 20 de octubre de 1998

D9: US- A-4 086 346 (BOCKER ET AL} 25 de abril de 1978

D10: US- A-6 139 872 (WALSH ET AL) 31 de octubre de 2000

3. Novedad y Nivel Inventivo segiin el Articulo 33(2) y 33(3) del PCT
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3.1. DI-D2, D4 describen un proceso de fusién- rociado- congelamiento, pero les
falta manifestar que la mezcia fundida es preparada en un extrusor.

D5 menciona un proceso en donde la azitromicine es extrudida con un derivado de
celulosa, y luego esferonizado (ver columna 7, L.47- 57, Ejemplos). Menciona granulos
de cera (ver columna 7 L.58- 60), pero no menciona cdmo dichos grénulos son
preparados.

D7 ensefia sobre el uso de una cera con un bajo punto de fusidn tal como el behenato de
glicerilo para la produccién de multiparticulas de compuestos sensibles al calor usando
un proceso de fusion- congelamiento.

D3 (pdginas 19- 23) describe un proceso para la preparacién de multiparticulas de
férmacos con una alta y baja solubilidad (ver pdgina 22, L. 8, L.. 23) en un polimero que
mejora la concentracién tal como un poloxdmero (ver las reivindicaciones 3 y 4) y un
material lipofilico formador de microfase tal como un derivado de un glicérido (ver
pdgina 13, L. 23 — pdgina 16 L. 5), el cual comprende los siguicntes pasos:

- formar en un extrusor una mezcla fundida que comprenda un férmaco
labil y un vehiculo (ver la pégina 221 L., 36 - pigina 22 L. 33)
- entregar dicha mezcla fundida a un medio atomizador como por ejemplo

un disco giratorio (ver la pégina 23 L. 14) para formar gotitas de dicha mezcla fundida
- congelar dichas gotitas para formar multiparticulados (ver la pigina 23 L.
15- 16).

D3 adem4s ensefia que con el fin de reducir la degradacién, se seleccionan excipientes
adecuados y un adecuado disefto del extrusor con el fin de reducir la temperatura de
procesamiento y la exposicién del firmaco a condiciones dsperas (ver la pdgina 21 L. 36
— phgina 22 L. 2, pégina 22 L. 2, pdgina 22 L. 29- 33, pégina 27 L. 10- 12).

D3 menciona la azitromicina en un listado (ver la pagina 38 L. 8).

D6 contiene una divulgacion similar a la de D3 (ver la pagina 6 L.9- 15, pigina 149
L.21- 27, pdgina 151 L.6- 18, pdgina 152 L.1- 10, p4gina 152 L.22- 36, pagina 153 L.7-
22, pdgina 153 L.29, pdgina 154 L.9, pdgina |54 L.24- 35, pdgina 155 L.11- 18,
reivindicaciones 6- 13, Ejemplos 54- 55, Ejemplos 57- 64).

De manera particular, D6 divulga que para reducir la degradacién, usualmente es
preferible reducir el tiempo en que la mezcla permanece a una elevada temperatura, a
seleccionar excipientes adecuados con el fin de reducir el punto de fusidn ete. ... (ver la
pégina 151 L.7- 17, pégina 152 L.27- 36).

D8 divulga multiparticulados que consisten de una suspensidn sélida de un sustrato
sélido no graso con un ingredients activo asociado a éL, el sustrato no graso y el
ingrediente activo estin dispersados de manera no uniforme en un vehiculo graso sélido
como lo es un derivado de glicérido (ver la columna 8, lineas 8- 10).
Los multiparticulados pueden estar hechos mediante un proceso de “corte flash™ (flash
shear) o “flujo frio™ (cold flow) que comprende (columna 17, l{nea 62 — columna 19,
Iinea 46):

- la mezcla fue extrudida (ver 1a columna 18, Jineas 15- 42)

- el material extrudido fue eyectado a través de un atomizador
- los multiparticulados grasos obtenidos se solidificaron a temperatura
ambiente -
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D8 manifiesta que dicho proceso es particularmente adecuado para sustancias sensibles
al calor puesto que ¢l tiempo de residencia a alta temperaturas es reducido (ver la
columna 3, llneas 22- 33).

D8 ensefla que para evitar una larga exposicion a temperaturas excesivas, la velocidad
del extrusor debe ser incrementada para asl acelerar el paso del material extrudido y por
lo tanto reducir el tiempo de residencia (columna |8, lineas 22- 25).

D9 divulga un método para la manufactura de multiparticulados del firmaco
termosensible fenacetina (columna 4, lineas 20- 25), dicho método comprende (ver por
ejemplo el Ejemplo 1):

- derretir fenacetina utilizando un extrusor de doble husillo (ver la columna
4. l{nea 26 — columna 5, linea 10)

- atomizar el material extrudido

- solidificacién de los multiparticulados usando un gas o un liquido (ver la
columna §, lineas i 1- 25).

D10 divulga un proceso de extrusién para la fabricacién de multiparticulados, dicho
proceso comprende (ver la columna 8, lineas 4- 25, columna 9, lineas 52- 67, Ejemplo
6. Reivindicaciones 1- 2):

- formar un material extrudido

- atomizar con una boquilla atomizadota para obtener particulas

- enfriar con nitrégeno liquido por ejemplo

En vista de lu divulgacién de D3, D6, D8, D9 6 D10, Ia matcria de la relvindicacién
1 y sus relvindicaciones dependicntes 2- 16 no es novedosa, ni posee altura

inventiva a la luz de D3, D6, D8, D9 6 D10 cada uno por sl solo o combinade con
Di- D10.

No existe uvnu razén de pensar que el proceso deserito en D3, D6, D8, D9 6 D10 no
pueda ser aplicado a Ia azotromicina especifica.

3.2.  Sisolicitante vuelve la materia de las reivindicaciones independientes 1 6 2
novedosas al resaltar la relevancia de una caracteristica técnica, o al introducir en dichas
reivindicaciones ¢l uso de una sustancia activa especifica o un proceso especifico o
cualquier parecido, se reconocerfa un nivel inventivo solo si demuestra que la
caracteristica técnica introducida proporciona un efecto sorprendente o sinérgico que
alguien capacitado en el estado de la técnica no pudiera haber deducido del mismo.

Si faltase un efecto sorprendente, no se podria reconocer un nivel inventivo puesto que
In caracteristica técnica introducida serla considerada como una alternativa obvia que
aquella persona capacitada en el estado de la técnica harfa de manera rutinaria con el fin
de diferenciarlo del estado de la técnica anterior.

3.3. Cualquier informacién relacionada a la materia del invento que el solicitante
quisiera presentar, como por ejemplo detalles adicionales de sus ventajas o del problema
que resuelve, y para lo cual no existe base en la solicilud ml como se presenté, debe
plasmarse y enmarcarse en ¢l oficio de respuesta y no incorporarse dentro de la
solicitud.

ftem VI
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4, Contrario a los requisitos de la Regla 5.1(a)(ii) del PCT, parece ser que el estado
de la técnica anterior divulgado en los documentos D1- D7 no se menciona en la
descripcion, ni tampoco se identifican estos documentos en la misma.

Vil

5. Se llama la atencidn del solicitante al hecho de que la solicitud no puede
modificarse de tal manera que contenga materia adicional al contenido de la solicitud tal
cual se presentd originalmente.

Con el fin de facilitar la evaluacion de la solicitud modificada en conformidad con los
requisitos establecidos en el Articulo 34(2)(b) el PCT, se pide que el solicitante
claramente identifique las modificaciones realizadas, sin importar sin son
modificaciones por adici6n, sustitucién o remocion, y que indique los pasajes de la
solicitud original sobre los cuales estas modificaciones estdn basadas (ver ambién la
Regla 66.8(n) del PCT). Preferiblemente, estas indicaciones dcben ser presentadas a
mano sobre una copia de las partes relevantes de la solicitud tal cual se presentd
originalmente.

6. Se solicita muy respetuosamente al solicitante que tome en cuenta las anteriores
objeciones y que presente argumentos convincentes.
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mnnmom. PRELIMINARY HEPOH‘I' ' Intsrnationa! appiication No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004/003830

Box No.|! Basis of the report

1. With tnthellngulpmbmponhhuadonmelmmalbml lication in the language In which it was
filed, u otharwise indicated under this item, w nguage

0 This report is based on translations from the ! language Into the following e,
which Is the language of a translation fumished for the purposes of- b
[J intemational search (under Rules 12.3 and 28.1(b))
0 pubfication of the intemational application (under Ruls 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules §5.2 andbr 55.3)

2. With regard t0 the slements” of the Intsmational application, this report ls based on (repiacement sheels which
have bean Aimished o the receiving Office in response io an invilation under Article 14 are referred 1o in this
raport as "originally fied” and are nat annexed o this report).

Desoription, Pages

1-70 as odiginaly filed
Claims, Numbers

1-18 as originally flied

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequance Listing

3. 0 The amendmenis have resuited in the cancellation of:

O the description, pages

D the claims, Nos.

O the drawings, shestafiga

[ the saquencs listing (specify):

O any table(s) related 1o sequence listing (spectfy\

has been established as ¥ (some of) the amendments annaxed io this report and lisied below
4 DMTn:lhh:nmm sinca th hlvebungonlumoo togobeyondthochdoaumnﬁbd.umhhdhﬂn
Supplemental Box (Rule 702(c)). -

] the deacription, pages

O tha claims, Nos.
O the drawings, sheetafigs
O the sequence Esting (specify):

O any iabls(s) related to sequence lisling {specily).
* If item ¢ applies, soms or all of theses sheets may ba marked "sqperseded -

Form PCTAPEAN 400 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT " Intenationai application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004003838

Box No, V Hmonedmnnmundunrﬂeluaﬂmmﬂgurdhmﬂw lmmmhduatﬂ-l
applicability; cliations and sxpianations supporting such statement

1. Statement
Novely (N) Yes: Claims
No: Claims 1-18
Inventive siap (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-18
industrial applicabliity {IA) Yes: Claims 1-10
No: Claims

2. Clntions and expianations (Rule 70.7):
ase separats shest

Box No. VIl  Ceriain defects In the international applicstion
The following defects in the form or contents of the intemational application have been noted:
soe separsie sheeat

Box No, Vil  Certain ohsarvations on the international application

The following obesrvations on the clarity of the claime, deecription, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the descriplion, are made:

ses ssparate shest

Form PCTAPEA/400 (January 2004) @ l &



INTERNATIONAL PRELIMINARY . Internationat applioation No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCTAB2004/003839
Re tem ).

1

pwteeﬂontobosoughtand are mmartobeconstruedasan attempt to define the
invention by a resuit to be achieved, in particular they only amount to claiming the
undertying technical problem.

Such definition Is only allowable under the conditions elaborated In the Guldelines C-
Ill, 4.7. In this instance, howsver, such formulation is not allowable because it
appears possible to define the subject-matter in more concrete terms, viz. In
terma of how the effect.is to be achleved by Incorporating for example the type
and amount of exciplents used, a spscifio process step...

Hence appiicant's attention |s drawn with the fact such formulation In claim 2 Is not
recognized as & technical feaiura that can confer novelty to the application, but as
a result to be achleved and therefore wquid be ignared.

Re kem V.

2  The documents cited In the Intemational Search Report (ISR) were numbered
respectively from D1-D10; this numbering results from the cltation order In the ISR
and will be usad for the procedure. Unless otherwise specified, the cited passages of
each document in the ISR will be considered.

Reference Is made to the following documents:

D1: WO 02/084121 A (ASTRAZENECA AB; JUPPO, ANNE) 22 August 2002 (2002-
08-22)

D2: US 2003/180352 A1 (PATEL MAHESH V ET AL) 25 September 2003 (2003-09-
25)

D3: WO 03083833 A (PFIZER PRODUCTS INC; PERLMAN, MICHAEL, ELLIS;
SHANKER, RAVI, MYSORE; B) 7 August 2003 (2003-08-07)

D4: SAVOLAINEN MARJA ET AL: "Evaluation of polar lipid-hydrophtiic polymer
microparticies.” INTERNATIONAL JOURNAL OF PHARMACEUTICS. 27 AUG
2003, vol, 262, no. 1-2, 27 August 2003 (2003-08-27), pages 47-62,

Foim PCY/Sepamly Sheet00 (Shaat 1) (ERQC-Jaruary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY . .
REPORT ON PATENTABILITY . Intsmetiona! appiication No.
SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/003830

3.1

XP002325412 ISSN: 0378-5173

D5: US-A-8 068 859 (CURATOLO ET AL) 30 May 2000 (2000-05-30)

D6: WO 03/063832 A (PFIZER PRODUCTS INC; CURATOLO, WILLIAM, JOHN:
GUMKOWSKI, MICHAEL, JON;) 7 August 2008 (2003-08-07)

D7: WO 94/27557 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION; PALEPU,
NAGESWARA, R; VENKATESH, GOPAD) 8 Decamber 1984 (1084-12-08)

DB: US-A-5 824 342 (CHERUKURI ET AL) 20 October 1988 (1888-10-20)

D9: US-A-4 086 346 (BOCKER ET AL) 25 April 1878 (1978-04-25)

D10:  US-A-8 139 872 (WALSH ET AL) 31 October 2000 (2000-10-31)

Novelty and inventive step according to Art. 33(2) and 33(3) PCT

D1-D2,D4 describe a melt-spray-congaal process, but fails to say that the molten
mixture is prepared in an extruder.

D5 mentions a process wherein azithromycin is extruded with a cellulose derivative
cellulose, then spheronized (see col.7 L.47-57, Examples). it mentions wax granules
(9e6 col.7 L.58-60), but falls to mention how the said granules are prepared.

D7 teaches the use of a wax with low melting point such as glycetyl behenate for
manufacturing multiparticulates of heat sensltive compounds using a melt-congealing
process. .

D3 (p.19-23) describes a process for preparing multiparticulates of drugs having a
high and low solubllity (ses p.22 1.8, L.23) in a concentration-enhancing polymer
such as poloxamer (see claims 3 and 14) and & lipophilic microphase-forming
materal such as a glyceride derivative (see p.13 L.23-p.16 L.5), which comprises the
following steps:

- forming In an extruder a molten mixture comprising a lablle drug and a canier

(see p.21 L.36-p.22 L.33)

- delivering sald molten mixture to an atomizing means such as a rotating disc

(see p.23 L.14) to form dropiets of said moken mixture

~ congealing said droplets o form multiparticulates (see p.23 L..15-18).

D3 furthemmore teaches that in order to reduce degradation, suitabla excipients and
extruder design are selected in order to reduce the processing temperature and

Farm PCT/Sepanie ShaetM08 (Shaet 2) (EPO~Ianuary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Ilenational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/003839

axposure of the drug to harsh conditions (see p.21 L.36-p.22 L.2, p.22 L.29-33, p.27
L.10-12).
D3 mentions azithromycin In a list (see p.38 L.8).

D6 containe similar disclosure as D3 (see p.6 L.8-15, p.149 L..21-27, p.151 L.6-18,
p.152.1-10, p.152 L.22-38, p.153 L.7-22, p.153 L.29, p.154 L.9, p.154 L..24-35,
p.155 L.11-18, claims 8-13, Examples 54-55, Examples 57-64).

In particular D6 teaches that in order to reduce degradation, it is often preferable to
reduce the time that the mixture is at elevated temperature, to select suitable
excipients in order o reduce the metting point etc... (see p.151 L.7-17, p.152 L.27-
36).

D8 discloses multiparticulates consisting of a solid suspension of a sofid non-fat
substrate having an active ingredient assoclated therewith, the non-fat substrate and
the active being non-uniformly dispersed in a solid fat carrier such as a glyceride
derivative (see col.8 L.8-10).
The multiparticulates may be made by a "flash shear" or "cold flow" process
comprising (col.17 L.82- col.18 L.48):

- the mixture was extrudad (see col.18 L.15-42)

~ the extrudate was ejected through an atomizer

- the obtained muttiparticulates of fats solldifled at room temperature
DB etates that the said process is particularly suitable for heat sensitive substances
since the residsnce time st high temperature |s reduced (see col.3 L.22-33).
D8 teaches that In order to avoid long exposition to excessive temperature, the screw
speed should be increased In order to accelerate the throughput of the extrudate and
consequently reduce the residence time (col.18 L.22-25),

DO discioses a method for manufacturing multiparticulates of the thermally sensitive
drug phenacetin (col.4 L.20-25), sald method comprisee (see for exampie Example
L}
- melting phenacetin using a twin screw extruder (ses col.4 L.26-col.5 L.10}
- atomizing the extrudate

- golidification of the multiparticulates using & gas or a liquid (see col 5 L.11-25).

Form PCT/Saparaie ShoatM0 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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D10 discloses an extrusion process for making multiparticulates, said process
comprises (see col.8 L.4-25, col.9 L.52-67, Exampie 8, Claims 1-2):

- forming an extrudate

- atomizing with a spray nozzle In order o obtain particles

- cooling with for example liquid nitrogen

In view of the disciosure of D3, D6, D8, D8 or D10, the subject-matter of clalm 1
and its dependent claims 2-16 ls not novel, nor doss 1t Involve an Inventive step
in view of D3, D6, D8, DB or D10 each taken alone or combined with D1-D10.

There Is no reason to bellve that the process described in D3, D8, D8, D9 or
D10, cannot be applied to the specific azothromyein.

3.2- Should the applicant renders the subject-matter of iIndependent claims 1 or 2 novel
by painting out the relevance of a technical feature, or Introducing into the claims the
use of a specific substance active or a specific proceas or whataver, invantive
step would be recognized only it he demonstrates that the introduced technicai
feature provides a surprising or synergetic effect that the skilled man in the art can
not deduct from the prior art.
in the absence of a surprising effect, inventive step cannot ba acknowledged
because the introduced technical feature would be consldered as an obvious
alternative that the skilled man In the art would perform routinely in order to
distinguish from prior art.

3.3 Any information the applicant may wish to submit conceming the subject-matter of
the invention, for example further detrils of its advantages or of the problem it solves,

0 and for which there is no baais in the application as flilad, should be confined to the

- letter of reply and not be incorporated into the application.

Re item VI,
4  Contrary to the requirements of Rula 5.1(a)(il) PCT, it seems that the relevant

background art disclosed in the documents D1-D7 is not mentioned In the descrip-
tion, nor are these documents kdentifled thersin.

Form PCT/Separsis Shoeli408 (Shaet 4) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) i POT/1B2004/003839
Re Item Vil

5 The attention of the applicant is drawn to the fact that the application may not be
amended in such a way that it containe subject-matter which extende beyond the
conient of the application as flled.

In order to faclitate the examination of the conformity of the amended application
with the requirements of Article 34(2)(b) PCT, the applicant is requested to cleary
identify the amendments carried out, no matter whether they concemn amendmenis
by addiion, replacement or deletion, and to Indicate the passages of the application
as flled on which these amendments are based (see also Rule 66.8(e) PCT).
Preferably these indications should be submitted in handwritten form on a copy of the
relevant parts of the application as filed.

6 The applicant is kindly requested to take account of the above objections and give
convincing argumentstiona.

Foms PCT/Ssparets Shost09 (Shesl 5) (EPO-lanuary 2004)
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Delegatura de Propledad Industrial
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REQUISlTOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZAGION DEL
TRAMITE

A

. USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ( ) MODELO DE UTILIDAD { ) ()

4ndicacion de que se solcita la conceslén de una patents, { ) - ( 4/

-Datos de identificacidn dal solicitants o de Ia persona que se

presenta in solickud. () (/

-Descripcidn de la Jnvencion. { )

-Dlhil]ol de ser estos pastinentes. { ) ( ')
{)

Comprobante de Pago de Ins tasss establecldas. (

COMPLETA | INCOMPLETA { ) ") ()

DISENO INDUSTRIAL  { )

<ndicacién de que se scllcka el reglstro de Disefio Industrial. . () { )
-Datos de Identificacién del sollcitante o de la persona que se

presenta la sollchtud. ' { ) {

=Repreasntacién grifica y folngriﬂu del Dlsefto Industrial 0 muutrl

del Material que Incorpara el disafio. { } { )

Comprobante de Pago da las tasas establecidas. () ()

COMPLETA ( ) INCOMPLE!'A () () - { ) —— b

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

«Indicacién de que se solicita o regletro de Disefio Industrial, { ) ( )
-Datos de Identificacién del sollcitants o de Ia persona que se '
presenta [a sollcitud.

-Representaclén grifica del Esquema Trazado.

-Comprobante de Pago da us tasas establecidas.
1

COMPLETA { ) INCO A( ) () ()

a—
—

— K

V)
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! PATENTE PCY [
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l
f D Capitulo 1. E] Capituio II.
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©) Nombre: _PFIZER PRODUCTS INC . IDENTIFICACION
Direccidn: _ Eastern Polit Road, Groton, ?_ cel Je ]

Gonnecticyt 06340 E.UA, 5
Wacionalidad o Domlcilios ESTADGUNIDENSE ll CE Otro |

C Lugar da Constitucién: Dalsware, Estados m
_Unidus de Amédrica. | . Cual
i 'I'clil'onol_____ rll'

é

Nombre: CARLOS R. OLARTE }

- REPRESENTANTE 1 World Trade Ca 176!’1"!

: l:.l.l ] Otro
 OAPODERADO | Teléronos 6017700  Pax: GOI-770 ' |
: E-malk: | Wamero, 2976274700 _ |
| Y7F r——
. I e tm— s . Yoo R
! | Mombre:_VER PAGIMA ADJUNTA

Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/003839 Feche _Ngviembre 22, 2004
Publicacién Internacional No. WO 2008/053653 Fecha _Junio 16,2005

- AN - AR e AT B B m e e Sy - ——
=

! (33) Pals de Origan | (32) Fecha__ : (31) NGmero de Solicitud
USs ' Diclembre 4, 2003 » 60/527,244

LI AR




IS

15

Habiendo descriio la Invencién como antacade se declara como propledad lo
contenido en las siguientes

1.  Un procadimianto para la formacién de mulfipariiculados que comprende
ias etapas de:

(a)

(®)

(c)

mmmmumnﬁenmdowidoqm
comprende aztromicina y un wvehicuo faqmacéuticaments
aceptable;

suminisirar diche mezcia en estxio fundido de la etape (a) a un
madio de atomizacién pam formar gotas a pertir de dicha meazcia;
y

coaguiar diches gotss de la etapa (b) para formar dichos
muitiparticulados.

2 Un procadimiento para la formacién de multiparticulados qus comprands
= etapas da:

(w)

{b)

©

formar una mezcia en estado fundido que comprende azitromicina
¥ un vehiculo farmacéulicaments aceptable;

suministrer dicha mazcia en estado fundido de la etapa (a) a un
medio de atomizacién para formar gotas a pertir de dicha mezcie;
y

coagular dichas gotss de la etapa (b) pam formar dichos
multiparticulados,
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS RETNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacifn Mo. - 6 53410
Solicitud intarmacional IB2004/003839
Fecha inicio fase nacional 04/07/2006

Trinite 11
Evento 379
Actuacién 430
oficio No. .- 10173

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentas (PCT), regla 51 bis dsl Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica qua:

1. La solicitud no contiens la copla del documento en qua consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacisién 486.

En cumplimiento ée lo dispuesto por el articulc 39 de la Decislifén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presante oficio, complete los requigitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacisn.

Notifigquese el presente oficlo conforme a lo dispussto en el numeral 5.2, litaral
e), del capitulo gquinto o primerc de la Circular Unica ¥No.10 da 2001.

ALIX CARMENEZA

El  anterior, _requei::l.mianto fue notificadc por fijaclém en 1lipta de




