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. : Cual
E-mail: _office@olarteraisbeck.com Nimero 79782747Bta ‘
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud. :
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicttante sea persona t
juridica. '
Poderes, s fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Capia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidén de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, rewvindicaciones, '
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuade por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA)

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autonzacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico
Arte final 12 x 12, '
De ser el caso, informacion sobre otras sollcitudes de patente o titulos obtemidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta
sohicitud

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sohotud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

Solicito la concesion de la patente,

.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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SCOTT BALDWIN McCRAY
Ramsgate Road. Sandwich.
Kent, CT13 9NIJ.

Reino Unido,

Nacionalidad: Estadounidense

RODERICK JACK RAY
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Reino Unido,

Nacionalhidad. 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 Inglés, al cuval para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e

Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida po
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana M

Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
5

documento este gue viene en espaiiol,. 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. !
1

Tamb1én en inglés y en espaficl viene Certificaciédn Notarial

medrante la cual s€ confirma el nombre y cargo de Grover F.

Fulier, Jx, asf como la existencia legal de 1la compafiia.

Dicha certificacibén notarial esta firmada por Susan 2.

Killian, Notario Pﬁb%ico de Nueva quk, Ccuyo cargo expira el

4 de octubre de 2008, segun consta en su correspondiente
\ -

selloc notarial. H

Suscrito y jurado ante m1i el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan 2. Killian ‘ '
SELGIO AUDRES BUCYY PRI
ceo- M
TRADUCTOR I 2 T 77 7 -V'-:ull!
ESPAROL - 1107 AAfion

RELUIVGGOH MY G e " L mrn?

MIDNSTERLO [ I oTa 4A Y Bl e B ud



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

provaisto de sello por ley, por medio de este docum

certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Ny

| IAR 2006

York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito
Bria Eugesia fojer da Tracta

declaracidén jurada o certificado de reconocimiento a

desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funcioned
Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, esta
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 autdgrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Pablico o he comparado 1la
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 ARNRAS Z3IDA Javrsing

cCc .. )

IRADNCTERR E NITCLPAL T GFICIAL
EAPANIOL < WGIES £ 00llS - 55 1ol
BEEON D 1OM Mo s I DE ) Dl Bu | o,
MUNSTLIEMS DL 1Lw AR ¥ DL D LLHY



APOSTILLA

(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
El presente documento piiblico l
2. Fue firmade por: Norman Goodman :hv:-'-:":n.a'«um
.ﬂ%im::znm‘
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condad 1 HAR 2003 i
4. Lleva el sello del Condado de Nueva York riaWhgenis Pojas ds Urueta}

NOTARIA VEITIOSIETH

Se certifict:
5. En Nueva York, Nueva York
6. El 22 de noviembre de 2005
7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York
8. Bajo el Nimero NYC-10404952A
9. Aparece Sello del Estado de Nueva York
10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccidn fiel y completa efectuada por:

SUENID AP0y BEROA 1RIEEIAS
‘ ‘r( R Ny 1
. s TRAPOCL TN L Wy [T 2 ORI 1AL
Sergio Andrés Ruedd Iglesias FEeRI < INGLTS 7 {15 05 - CSe 01,
c.C 80.424.773 de BOgOté IR TS R TR T S TR NN MR TR SR

Veoe s DIV RYE JHM AN Y s L o HR



Apogtille

{Convention da La Haye du 5 Octobra 1981)

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 6. 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

B

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

04135595 RSL ( REV  2/8/84)



COLOMBIA

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

] Tan Rawbeck
Ara Maria Fnen

2o

Juan Gullermo Moure

Poder

El suscnito,

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

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

Moure and/or Natalia Castro !l and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utllity Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, [Industrisl Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commereial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer's Certificates,
Copyrights, Repistration of Domain Nnmes,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end 1t empowers them to take all steps
necessary bhefore any admunistrative or judicial
euthority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, rephes and opposibions, pay
taxes and annwities, request lestimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds, Sufiicient power is hereby granted
to receive notifications on behall of the Company, to
confer powers on those who ere to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the ohjects
stated, giving them likewise power to substitule these
presents and revoke such substitutions

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medio del presente otorge a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisheck y/o Ana
Marfa Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalin Castro poder especial,
amplio y suficiente para piesentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicra de las Patentes de Invencibn, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados e
Circuitos Integrados, Diseflos Industrial
Marcas, Lemas Comerciales, Namb
Comerclales, Enseilas Comercialgy o
Denominaciones de Origen, Proteccidn
Secretos Empresariales, Certificados
Obhtentar, Derechos de Autor, Registro
Nombres de Dominlo, Registros Sanitariof;

Natabe Castro

Zayde Chalun
Zanvg Rovid
Jacquelsne Chapucro
Josa Lus Londodfo
Camilo Alvaiez
Pelipe Memboza
Canulo Rodrignes
Sanimgo Pardo

OF Coninged
Gudlermo Chahfu
Gmewla Mo

Y%

Ia compafife en la Repiblice de Colombia, a
efecto los faculta para dar todos los
neceserios ante cualquier autoridad administ
o judicial de cualquier jermquia para cumphr
lo encomendado, elevar schicitudes, recurths,
respucstas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar  teslimonios, recibu
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibic notificaciones
a nombre de la compaflla, otorgar poderes a
quicnes vayan & representar a la compafife judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o'demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo faculted para sustituir el presenle y
revocar dichas sustituciones.

PFIZ RODUCTS INC.,

By: ) ; ‘ QW
Grover F. Fuller, Jr.

Vice President, Attorney-In- Fact

17 Newembeg s0ch

City,Country/Ciudad,Pals: ﬂ@\lbﬂs’. I\N Ufﬂ

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No 8A - 37, Piso 10, Bagotd D C, Colombia

Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officed rals

k com, www olarigrmisbecl ¢om



State of New York .
County of New York, { ¥

L NORMAN GOODMAN, County Cl
New York, in and for the County of New York,
DO HEREBY CERTIFY pursuant to

A .
Clerk tﬁl\ upreme Court of the Staté of

of Record, Revi
La

Z Bl

whose name s subscribed ¢to the annexed affidavie, deposition, cecelficate (
qualified to act s suchy that pursuant to law, a commlssion or a cenl S
sutograph mynature has been fled 1n my office; that at the ime of 1aking
was duly suthorized to take the same; that 1 am well acquainted with the |

ot have d the signature on the annexed instrument with his autog
1 bellur: °:'f.":'if.¢h siynature 18 geriulne. R ) .

IN WITNESS WHEREQF, 1 have hereunto set my hand aff

- ~
-~

o M. O ey e
FEE PAID $3.0 HY-22 2003

County Clerk and Clerk of ph



OLARTERAISBECK %

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. \\\
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
The undersigned Notary Public certifies el Notario Piiblico suscrito certifica
1 That 1. Que
Grover F. Fuller, Jr.
of lepal age and domiciled 1n mayor de edad y domicilizdo

Yalotiari del Cireste 4o Seuiefddo
mu-mm Yoibiale Hoggmes
q'; it copix cajuciile com

Street 150 East 42" Street

City__ New York ot . 0C Sepan s
1 ew Yor . X
State_ New York 10017-5612 USA_ ' 10 WMAR ]

M ia s do “mttl

signed the foregoing document ! suscrii6 el documento que antecede

2 That the grantor hus executed the faregaing 2. Que el otorgante ha suscnito el refendo
document as Vice President, Attorney-In-Fact ~ documento en su caricter de

of PFIZER PRODUCTS INC. de

3 That PFIZER PRODUCTS INC, 4 Que

having uts principal place of business lacated in con sede pnncipal ubicada en

Groton, State of Connecticut 06340,

United States of America

is duly incorporated, 1s currently in existence, and  estd legalmente constitwmida, que hiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney 1s  legal vigente y que los propdsitos para los cuales
granted are within the scope of its corporate  se otorga ¢l poder se encucnira dentro de los que
purposes compienden su objeto social,

4 ‘That the grantor has the authority to execute the 4. Que el otorgante tiene la representacién para
Power of Attorney and that histher representation 15 suscribir el poder, y que ésta es legiima
legal

. D
NOTARY PUBLIC (Signature) 3\,\um?; \(-\\ AP /

FISANZ KIELIAN
. Wotary Publly, Stoto of New Yark
S N York o
y 1.4
Cxtimision Explres Octaber 4, 4003

g

Pigma4dde s



WO 2005/053640

PATENT COOPERATION TREATY

FILING -

rom the

PCT

DEBIT NOTE

~")_ACT/IB2004/003911
%WNIA

a t J PPy

ATIONAL BUREAU 22fotfos

X

RENEWALY

R

NOTIFICATION CONCERNNG ORDABLL
;B:ELORJEL

TRANSMITTAL OF COPY OF

APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED

B, Grover, F , Jr.

c/o WOOD, David, J

Pfizer Research ang
Ramsgate Road EUROPEAN PHARMA
Sandwich, Kent CT13 SNEATENT DEPARTMENT
ROYAUME-UNI
20 JUN 2005
Date of maihng (day/month/sear)
16 June 2005 (16 06 2005)
Apphicant's or agent's file reference
PC25018A IMPORTANT NOTICE
Intemaucnal application No 1ntemavnional fiting date (dm /mondi/year) Pronty date { dmy/month/year)
PCT/IB2004/003911 29 November 2004 (29 11 2004)

04 December 2003 (04 12.2003)

==

PFIZER PRODUCTS INC.# et al

[

No WO 20050353640

No WO

The International Bureau transrmuis herewith the following decuments

copy of mtermanonal apphcation as republished by the Intemational Bureau on under

copy of the micmational appheation as published by the Inlemational Bureau on 16 June 2005 (16 06 2005) under

For an explanalion as 10 the reason for tus republhicaion of the internauional application, reference 1s made 10 INID codes {1 5), (48)
or (88) (as die case may be) on the [ronl page of the attached document,

The Iniemauonal Bureau of WIFO Authonzed officer
34, chemun des Colombeties 3 3
1211 Geneva 20, Swiizerland Gabriele Bahr
Facsumile No +41 22 740 14 35 Facsirmle No +41 22 338 70 60

Form PCT/1B/311 (January 2004)



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

(19) World Intelleciual Propertly A
Organization Q‘-ﬂ l‘.}:}‘

Intermauonal Burcau

{43) Internatlonal Publication Dale

S, !
)
LA

(10) International Publication Number

16 June 2005 (16.06.2005) PCT WO 2005/053640 A2
(51) International Patent Clussification”: AG1K 9/00 Rond, Sandwich, Kert CTI13 9N) (GBY WEST, James,
Blatr {US/US], Pfizer Global Research and Development,
(21) internationul Applicul.llln Number: Ihmegal.e Road, Sandwich, Kent CTI13 9N (GB)
PCTARBR2004/003911
(74) Agenis: FULLER, Grover, F, Jr. ct ul, c/o WOOD,

(22) Internalionu] Filing Dule:
29 November 2004 (29 11.2004)

(2%5) Filing Langusge: Enghsh
{26) Publicalion Language: Enghsh
(30) Prlority Data:

604527405 4 December 2003 (04 122003) US

(M) Applicant {for all designaied States except US): PFIZER
PRODUCTS INC.? [US/US], Eastem Pownt Road, Gro-
ton, CT 06340 (US).

(72) Inventors: and

(75) Invenfors/Applicanis (for US only): APPEL, Leah,
Elizabeth? (US/US], Pfizer Global Research and De-
velopment, Ramspgale Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ
(GR) CREW, Marshall, David [US/US), Piizer Global
Research and Development, Ramsgale Road, Sandwich,
Kent CT13 9N) (GB) FRIESEN, Dwayne, Thomas
[US/US], Phizer Global Research and Development,
Ramsgale Road, Sapdwich, Kent CT13 9N1(GB) LYON,
David, Kelth [US/US}, Phizer Global Research and De-
velopment, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ
(GB) MCCRAY, Scott, Baldwlin [US/US], Plizer Giobal
Research and Development, Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ (GB) RAY, Roderick, Juck [US/US],
Plizer Global Research and Development, Ramsgaie

Dawvid, )., Phzer Rescarch and Drevelopment, Ramsgate
Road, Sandwich, Kent CT13 9NI (GB)

(81) Designaled States (inless otherwise indw:ated, for every
kind of nauonal protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA,BB, BG,BR,BW,BY, 82,CA,CH, CN,
€0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG,KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8G, SK, 5L, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
W

(84) Deslgnuted States {unless otherwise indicaied, for every
kind of regional proieciion available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE. LS, MW, MZ, NA, 3D, 5L, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T}, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, [T, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE,
81, SK, TR), OAP1(BF, B), CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE. SN, TD, TG).

Published:
—  wuathout internanional search report and 1o be republished
upon receipt of that report

For wo-lstter codes and other abbrevianons, refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbrevianons” appearing ai the begin-
ning of each regular usue of the PCT Gazetie

(54) Title: AZITHROMYCIN MULTIPARTICULATE DOSAGE FORMS BY LIQUID-BASED PROCESSES

(57) Abstract: Liquid-based processes are disclosed for forming azithromycin mulbpariiculates tuving mymmal amounts of
szithromycin esiers

wO 2005/053640 A2 | IO 000 0 00 100
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AZITHROMYCIN MULTIPARTICULATE DOSAGE
FORMS BY LIQUID-BASED PROCESSES

BACKGROUND OF THE INVENTION

Multiparticulates are well known dosage forms that compnse a
multiplicity of particles whose totality reprasents the intended therapeutically useful
dose of a drug. When taken orally, multiparticulates generally disperse freely in the
éastrointestmal tract, maximize absorption, and minimize side effects. Ses, for
example, Multiparticulate Oral Drug Delivery (Marcel Dekker, 1994), and
Pharmaceutical Pelietization Technology (Marcel Dekker, 19889).

Azithromycin is the generic name for the drug 9a-aza-9a-methyl-9-
deoxo-9a-homoerythromycin A, a broad-spectrum antimicroblal compound derived
from erythromycin A. Accordingly, azithromycin and cenain derivatives thereof are

. useful as antibiotics.

it is well known that oral dosing of azithromycin can result in the

* occurrence of adverse side effects such as cramping, diarrhea, nausea and

vomiting. Such side effects are higher at higher doses than at lower dosas.
Multiparticulates are a known improved dosage form of azithromycin that permit
higher oral dosing with relatively reduced side effects. See commonly owned U.S.
Patent No. 6,068,859. Such multipartlculgtes of azithromycin are particularly
suitable for administration of single doses of the drug inasmuch as a relatively large
amount of the drug can be delivered at a controlled rata over a relatively long period
of time.

The inventors have discovered that certain processes used to form
muttiparticulates containing azithromycin and use of certain excipients in such
multiparticulates can lead to degradation of the azithromycin during and after the
process of forming the multiparticulates. The degradation occurs by virtue of a
chemical reaction of the azithromycin with the components of the carmiers or
excipients usaed in forming the multiparticulates, resulting in the formation of
azithromycin esters.

U.S. Patent No. 6,068,859 discloses several hquid-based processes
for forming azithromycin multiparticulates, Including extrusion/spheronization, wet
granulation, spray-drying, and spray-coating. Howaver, there is no teaching or
suggestion as to how to avoid the formation of azithromycin esters likely to form
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dunng these processes, nor are any guidelines provided for selecting appropriate
excipients and processing conditions for forming multiparticulates having minimal
concentrations of azithromycin esters.

What is therefore needed are liquid-based processes wherein the
exclplents and process conditions are chosen so as to dramatically 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 meets such needs by providing certain liquid-
based processes for forming multiparticulates comprising azithromycin and a
phamaceutically acceptable camier. The processes result in the formation of
multiparticulates with minimal concentrations of azithromycin esters, and that are
suitable for effecting controlled release of azithromycin. The multiparticulates may
be used in azithromycin dosage forms and for treating one in need of azithromycin
therapy.

In one aspect, the invention provides a liquid-based process for the
formation of multiparticulates comprising the steps: (a) forming a mixture
comprising azithromycln, a phammaceutically acceptable carrier, and a liquid having
a boiling point of less than about 150°C; (b) forming particles from the mixture of
step (a) by a method selected from (i) atomization of the mixture, and (i) coating
seed cores with the mixture; and (c) removing a substantial porticn of the a liquid
from the particles of step (b) to form multiparticulates wherein the following
expression is satisfied:

[A] s0.4/(1-x)
where {A] is the concentration of ackd/ester substitution on the carrier in meq/g
azithromyein, and x is the weight fraction of the azithromycin in the composition that
is crystalline.

The Invention also provides methods of treating a patient in need of
treatment with azithromycin by administering to the patient a therapeutically
effective amount of a pharmaceutical composition comprising azithromycin-
contalning multiparticulates made by the process of the present invention. The
amount of azithromycin which is administered will necessarily be varied according
to principles well known in the art, taking into account factors such as the severity of

\
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the disease or condition being treated and the size and age of the patient. In
general, the drug is to be administered so that an effective dose is recelved, with
the effective dose being determined from safe and efficacious ranges of
administration already known for azithromycin.

5 The invention Is particularly useful for administering relatively large
amounts of azithromycin to a patient in a single-dose therapy. The amount of
azithromycin contained within the multiparticulate dosage form is preferably at least
250 mgA, and can be as high as 7 gA ("mgA” and “gA" mean milligrams and grams
of active azithromycin in the dosage form, respectively). The amount contained in

10 the dosage form is preferably about 1.5 to about 4 gA, more preferably about 1.5 to
about 3 gA, and most preferably 1.8 to 2.2 gA. For small patients, e.g., children
weighing about 30 kg or less, the muliiparticulate dosage form can be scaled
according to the weight of the patient; in one aspect, the dosage form contains
about 30 to about 90 mgA/kg of patient body weight, preterably about 45 to about

15 75 mgA/kg, more preferably, about 60 mgA/kg.

The multiparticulates formed by the process of the present invention
are designed for immediate, sustained, or controlled release of azlthromycin after
introduction to a use environment. As used herein, a "use environment” can be
either the In vivo environment of the Gl tract of a mammal, particularly a human, or

20 the mn vitro environment of a tast solution. Exemplary test solutions include
aqueous solutions at 37°C comprising (1) 0.1 N HC), simulating gastric fluid without
enzymes; (2) 0.01 N HCl, simulating gastric fluid that avoids excessive acid
degradation of azithromycin, and (3) 50 mM KH.POQ,, adjusted to pH 6.8 using
KOH, or 50 mM NasPO,, adjusted to pH 6.8 using NaOH, both of which simulate

25 intestinal fluid without enzymes. The inventars have also found that for some
formulations, an in vitro test solution compnsing 100 mM Na,HPO,, adjusted to pH
6.0 using NaOH provides a discriminating means to differentiate among different
formulations on the basis of dissolution profile. It has been determined that in vitro
dissolution tests In such solutions provide a good indicator of in vivo perforrmance

30 and bloavailability. Further details of in vitro tests and test solutions are described
herain.

Detailed guidelines on selection of processing conditions, carriers
and their interrelationships are set forth in the Detailed Description of Preferred
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Embodiments below. Also according to the present invention, reaction rates for

axcipienis may be calculated so as to enable the practitioner to make an informed .
selection, following the general guideline that an excipient exhibiting a slower rate

of ester formation is desirable, while an excipient exhibiting a faster rate of ester '
formation is undesirable.

DETAILED DESCRIPTION OF PREFERRED EMBODIMENTS

According to the present invention it has been found that
azithromycin ester formation may be dramatically suppressed in a number of ways:
(1) by using azithromycin having a high degree of crystallinity; (2) by selection of a
camier from a particular class of materials which exhibit very low rates of ester
formation with the drug; (3} by selection of certain processing parameters when a
carmier is selected that has Inherently higher rates of ester formation; and (4) by
using liquids having low degrees of acid/ester substitution.

An acceptable lavel of azithromycin ester formation is one which,
during the time period beginning with formation of multiparticulates and continuing
up until dosage, results in the formation of less than about 1 wi% azithromycin
asters, meaning the weight of azithromycin esters relative to the total weight of
azithromycin originally present in the multiparticulates, preferably less than about
0.5 wt%, more preferably less than about 0.2 wit%, and most preferably less than
about 0.1 wt%.

Generally speaking, the class of excipients having Inherently low
rates of ester formation with azithromycin may be described as pharmacsutically
acceptable’ excipients that contain no or relatively few acld and/or ester substituents
as chemical substituents. All references to “acid and/or ester substituents* herein
are intended to mean (i) carboxylic acld, sulfonic acid, and phosphoric acid
substituents; or (ji) carboxylic acid ester, sulfonyl ester, or phosphate ester
substituents, respectively.

Conversely, the class of excipients having inherently higher rates of
ester formation with azithromycin may be generally described as phammacauticaily
acceptable excipients that contain a relatively greater number of acid and/or ester
substituents; within limits, processing conditions for this class of exciplents may be
utilized to suppress the rate of ester formation to an acceptable level.
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In one aspect, at least about 95% of the azithromycin in the
multiparticulate is crystalline and the concentration of acid and ester substituents on
the carrier is less than about 3.5 meq/g azithromycin. In & second aspect, at least
about 90% of the azithromycin in the multiparticulate is crystalline and the
concentration of acid and ester substituents on the carner 1s less than about 2
meg/g azithromycin. In a third aspect, at least about 80% of the azithromycin in the
multiparticulate Is crystafline and the concentration of acid and ester substituents on
the camier is less than about 1 meq/g azithromycin.

Azithromycin esters may be formed during the multiparticulate-
forming process, during other processing steps required for manutacture of the
finished dosage form, or dunng storage following manufacture but prior to dosing.
Since the azithromycin dosage forms may be stored for up to two years or even
longer prior to dosing, it is preferred that the concentration of azithromycin esters in
the stored dosage form not exceed the above-noted values prior to dosing.

The compositions formed by the process of the present invention
comprise "multiparticulates.” The term "multiparticulates® Is intended to embrace a
dosage form comprising a multiplicity of particies whose totality represents the
intended therapeutically useful dose of azithromycin. The particles generally are of
a mean diamater from about 40 fo about 3000 #m, preferably from about 50 to
about 1000 um, and most preferably from about 100 to about 300 ym.
Multiparticulates are prefemed because they are amenable to use in scaling dosage
forms according to the weight of an individual patient in need of treatment by simply
scaling the mass of particles in the dosage forn 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 a slurry that can easily be consumed orally. Multiparticulates also have
numerous therapeutic advantages over other dosage forms, especially when taken
orally, including (1) improved dispersal In the gastrointestinal (G1) tract, (2) more

. uniform GI tract transit time, and (3) reduced inter- and intrapatient variability.

While the multiparticulates can have any shape and texture, itis
preferred that they be spherical, with a smooth surface texture. These physical
characteristics lead to excellent flow properties, improved "mouth feel,” ease of
swallowing and ease of uniform coating, if required.
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Preferably, the azithromycin makes up about 5 wt% to about 90 wt%
of the total weight of the multiparticulate, more preferably about 10 wt% to about 80
wt%, even more preferably about 30 wi% to about 60 wt% of the total weight of the
multiparticulates.

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

Liquid-Based Procasses

In its broadest sensae the liquid-based process useful in forming the
azithromycin multiparticulates of the present invention comprises the steps of
(a) forming a mixture comprising azithromyein, a pharmaceutically acceptable
carrier, and a liquid; (b) forming particles from the mixture of step .(a); and (c)
removing a substantial portion of the liquid from the particles of step (b} to form the
multiparticulates. Preferably, step (b) is conducted by a method selected from (i)
atomization of the mixture and (ji) coating seed cores with the mixture.

In the processes of the present invention, a mixture Is formed
comprising azithromycin, a camier, and the liquid. The liquid mixture may comprise
a solution of azithromycin and carrier both dissolved in the liquid, a suspension of
azithromycin in a solution of carrier dissolved In the liquid, a suspension of carrier in
a solution of azithromycin dissolved In the liquid, a suspenslon of both azithromycin
and carrier in the liquid, or combinations of these states or any states intermediate
such states. )

When the crystalline form is a hydrate crystal form it is preferred to
add sufficlent water to the process liquid to prevent the loss of water from the
crystalline drug and thereby keep the azithromyclin in its original crystalline formn,
When the crystalline form is the dihydrate, which is especlally preferred, the water
concentration should be 30 to 100% of the water solubility in the chosen liquid.

Preferably, the liquid Is chosen such that the amount of azithromycin
that remains in the crystalline state is maximized. Generally, azithromycin is less
reactive when in crystalline form than when dissolved or in amorphous form. In
crystalline azithromycin, the azlthromycin molecules are locked into a rigld three-
dimensional structure that is at a low thermodynamic anergy state. Removal of an
azithromycin molecule from this erystal structure, for example, to react with a
carrler, will therefore take a considerable amount of ensergy. In addition, crystal
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forces reduce the mobility of the azithromycin molecules in the crystal structure.
The result is that the rate of reaction of azithromyein with acld and ester
substituents on a camer is significantly reduced in crystalline azithromycin when
compared to mixtures containing amorphous or dissolved azithromycin.

The liquid used i liquid-based processes to form azithromycin
multiparticulates should be sufficiently non-reactive with azithromycin that less than
about 1 wt% azithromycin aesters are fotmed. and be pharmaceutically acceptable.
As detailed further below, a convenient way to assess the potential for azithromycin
to react with a material to form azithromycin esters is to ascertain the material's
concentration of acid and ester substituents. Thus, to prevent formation of
azithromyein esters by reaction with the liquid, it is preferred that the liquid's
concentration of acid and ester substituents be less than about 0.1 meg/g liquid.
The term “liquid® is used in its conventional sense, meaning that the material Is a
fid having a viscosity of less than about 300 cp at room temperature. Ganarally,
volatile liquids are preferred, since these are easier to remove from the
multiparticulates. By “volatlle" liquid is meant that the material has a boliling point of
less than about 150°C at ambient pressure, although small amounts of liquids with
higher boiling points can be included in mixtures of liquids and still achieve
accepiable resulls.

- Examples of liquids suitable for formation of multiparticulates using
liquid-based processes include water; alcohols, such as methanol, ethanol, various
isomers of propanol and various isomers of butanol; ketones, such as acetone,
methyl ethy] ketone and methyl Iscbutyl ketone; hydrocarbons, such as pentane,
hexane, heptane, cyclohexans, methylcyclohexane, octane and mineral oll; ethers,
such as methy! tert-butyl ether, ethyl ether and ethylene glycol monoethyl ether;
chlorocarbons, such as chloroform, methylene dichloride and ethylene dichloride;
tetrahydrofuran; dlmet'hylsulfoxide; N-methylpyrrolidinone; N,N-dimethylacetamide;
acetonitrile; and mixtures thereof.

In one embodiment of the present invention, the liquid selected is
one in which azithromycin has a relatively low solubility. The solubility of
azithromycin in the liquid is preferably measured at ambient temperature. Low
solubility of azithromycin in the liquid tends to limit the amount of amorphous
azithromycin present in the composition. Amorphous azithromycin is more reactive
than crystalline azithromycin and minimizing amorphous azithromycin in turn
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minimizes the formation of azithromycin esters. Preferably, the solubility of
crystalline azithromycin (such as the dihydrate) in the liquid is Jess than about

10 mg/mL. Such a low azithromycin solubility in the liquid will ensure that the
amount of amorphous azithromycin in the composition is less than about 20 wit%,
depending on the liquid-based process used to form the muitiparticulate. More
preferably, the solubility of azithromycin in the liquid is less than about 5 mg/mL,
and most preferably less than about 1 mg/mL. Because azithromycin is a very
hydrophilic compound, it has a low solubility in liquids that tend to be relatively
hydrophobic. Examples of suitable liquids in which azithromycin has relatively low
solubility include hydrocarbons, such as pentane, hexane, heptane, cyclohexane,
methylcyclohexane, octane, mineral oil and the hke; and hydrophobic ethers, such
as methyl tert-butyl ether. When crystalline azithromycln is combined with such
liquids it will form a suspenslon of azithromycin in the liquid.

Although azithromycin is very hydrophilic, the solubility of
azithromycin In water is highly pH-dependent, with solubility decreasing with
increasing pH. The solubility of crystaliine azithromycin dihydrate in distilled water
at pH 6.9 is reported to be 1.1 mg/mL. Thus, a preferred liquid for liquid-based
processes Is water at a pH of 7 or higher. Water with a higher pH can be generated
by dissolving & small amount of a base in the water, or by preparing a buffer
solution that will precisely control pH. )

Examples of basas that can be added to the water to raise the pH
include hydroxides, such as sodium hydroxide, calcium hydroxide, ammonlum —
hydroxide, choline hydroxide and potassium hydroxide; bicarbonates, such as .
sodium bicarbonate, potassium bicarbonate and ammonium bicarbonate;
carbonates, such as ammonium carbonate and sodium carbonate; phosphates,
such as sodium phosphate and potassium phosphate; borates, such as sodium
borate; amines, such as tris(hydroxymethyl)amino methane, ethanolamine,
diethanoclamine, N-methyt glucamine, glucosaime, ethylenediamine,
cyclohexylamine, cyclopentylamine, diethytamine, isopropylamine and
triethylamine; protelns, such as gelatin; and amino acids such as lysine, arginine,
guanine, glycine and adenine.

A particularly useful buffer Is phosphate butfered saline (PBS)
solution, which is an aqueous solution comprising 20 mM Na,HPQO,, 466 mM
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KH,P0O,,'87 mM NaCl and 0.2 mM KCI, adjusted to pH 7. Mixtures of such basic
and buftered water and a solvent such &s an alcchol may be used as well.

Once the mixture comprising azithromycin, a camler and a liquid 1s
formed, it is formed into particles. Preferably, the particlas are formed by a method
selected from (i) atomization of ghe mixture and (i) coating seed cores with the
mixture.

In one embodiment, the particles are formed by atomization of the
mixture using an appropriate nozzle to form smalt droplets of the mixture, which are
sprayed Into a drying chamber where there (s a strong driving force for evaporation
of the liquid, to produce solid, generally spherical particles. The strong driving force
for evaporation of the liquid is generally provided by maintalning the partial pressure
of liquid in the drying chamber well below the vapor pressure of the liquid at the
temperature of the particles. This is accomplished by (1) maintaining the pressure
in the drying chamber at a partial vacuum (e.g., 0.01 to 0.5 atm); or (2) mbxing the
droplets with a warm drying gas; or (3) both (1) and (2). Spray-drying processes
and spray-drying equipment are descnbed generally in Perry's Chemical Engineers'
Handbook, pages 20-54 to 20-57 (6th Ed. 1984).

For example, a suspension Is formed comprising 3 to 15 wi%
crystalling azithromycin, 3 to 15 wi% carrier such as hydroxypropy! cellulose, and
the balance water with a pH of greater than 7. This solution can then be atomized
using a two-fluid nozzle into a spray-drying chamber. Drying gas with an inlet
temperature of 150° to 250°C can be used, with the drying gas outlet temperature
being 40° to 80°C, resulting In the formation of multiparticulates. The
multiparticulates can then be collected and further dried using procedures well
known in the art, such as throtigh the use of tray dryers and microwave dryers.
During this process, precautions should be taken to prevent loss of any waters of
hydration in a crystalline hydrate, such as the crystalline dihydrate, as outtined
above.

In ancther embodiment, the particles are formed by coating the liquid
mixture onto seed cores. The seed cores can be made from any suitable material
such as starch, microcrystalline cellulose, sugar or wax, by any known method,
such as melt- or spray-congealing, extrusion/spheronization, granulation, spray-
drying and the like.
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The liquid mixture can be sprayed onto such seed cores using
coating equipment known in the pharmaceutical ans, such as pan coaters (e.g., Hi-
Coater avallable from Freund Corp. of Tokyo, Japan, Accela-Cota avallable from
Manesty of Liverpool, U.K.), fluidized bed coaters (e.g., Wirster coaters or
top-sprayers avallable from Glatt Air Technologies of Ramsey, New Jersey and
from Niro Phanma Systems of Bubendorf, Switzerland) and rotary granulators (e.g.,
CF-Granulator, avallable from Freund Corp).

For example, microcrystalline cellulose or sugar seed cores can be
coated with a suspension comprising 5 to 15 wt% azithromycin, 2 to 5 wt% carrier,
such as hydroxypropyl cellulose, and 93 the balance water with a pH of greater
than 7 using a fluidized bed coating apparatus. During the coating process, the
conditions are chosen such that the liquid mixture forms a thin coating on the seed
cores. While forming this coating, a portion of the liquid Is removed from the
coating, rasulting in formation of a solid coating comprising azithromycin and carvier
on the seed core. A subsaquent drying process may be used to remove residual
liquid from the multiparticulates following the coating step. Sufficient coating
solution Is applied to the seed cores to result in a multiparticulate containing the
desired quantity of azithromycin.

Once the particles are formed, a portion of the liquid is removed,
typically in a drying step, thus forming the-multiparticulates. Preferably, at least
80% of the liquid is removed from the particles, more preferably at least 90%, and
most preferably at least 95% of the liquid is removed from the particle during the
drying step. Suitable means for drying include tray dryers, microwave dryers, fluid
bed dryers, rotary dryers and spray dryers, all well known in the pharmaceutical
arts. '

The temperature and humidity used during the drying steps should
be sslected to minimize the formatlon of azithromycin esters and to prevent loss In
the waters of hydration of crystalline azithromycin. Generally, the drying
temperature should not exceed about 50°C in order to minimize the formation of
azithromycin esters. At the same time, the relative humidity should be maintained
sufficiently high to avoid loss in the waters of hydration.

The humidity level required is that which is equivalent to or greater
than the activity of water in the crystalline state. This can be determined
experimentally, for example, using a dynamic vapor sorption apparatus. In this test,
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a sample of the crystalline azithromycin is placed in a chamber and equilibrated at a
constant temperature and relative humidity. The weight of the sample is then
recorded. The weight of the sample is then monitorad as the relative humidity of
the atmosphere in the chamber is decreased. When the relative humidity in the
chamber decreases to below the level equivalent to the activity of water in the
crystalline state, the sample \;vill begin to lose weight as waters of hydration are lost.
Thus, to mainmain the crystalline state of the azithromycin, the humidity leve! should
be maintained at or above the relative humidity at which the azithromycin begins to
lose weight. A similar test can be used to determine the appropriate amount of
solvent vapor required to malntain a crystalline solvate form ot azithromycin.

If higher drying temperatures must be used, e.g., greater than 50°C,
camiers with somewhat lower concentrations of acid/ester substituents are
pretemred, since higher drying temperatures increase the rate at which azithromycin
estars form.

Azithromycin

The multiparticulates of the present invention comprise azithromyein.
Preferably, the azithromycin makes up from about 5 wi% to about 90 wt% of the
total weight of the multiparticulate, more praferably from about 10 wt% to about 80
Wi%, and even more preferably from about 30 wt% to about 80 wit% of the total
weight of the multiparticulates.

As used herein, “azithromycin® means all amorphous and crystalline
forms of azithromycin including all polymorphs, isomorphs, pseudomorphs,
clathrates, salts, solvates and hydrates of azithromycin, as well as anhydrous
azithromycin, Reference to azithromycin in terms of therapeutic amounts or in
release rates in the claims is to active azithromycin, i.e., the non-salt, non-hydrated
azalide molecule having a molecular weight of 749 g/mole.

Preferably, the azithromycin of the present invention is azithromycin
dihydrate, which is disclosed in U.S. Patent No. 6,268,488.

In alternate embodiments of the present invention, the azithromycin
comprises a non-dihydrate azithromycin, a mixture of non-dihydrate azithromycins,
or a mixture of azithromycin dihydrate and non-dihydrate azithromycins. Examples
of suitable non-dihydrate azithromycins include, but are not limited to, attemate
crystalline forms B, D,E, F, G, H,J,M,N, O, P, Qand R.
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Azithromycin also occurs as 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 solvent and water under specific conditions.
Therefore, the solvent/water content of the isomorphs may vary o a certain extent.

Azithromycin form B, a hygroscopic hydrate of azithromycin, is
disclosed in U.S. Patent No. 4,474,768

Azithromycin forms D, E, F, G, H, J, M, N, O, P, Qand R are
disclosed in commonly owned U.S. Patent Publication No. 20030162730, published
August 28, 2003.

Forms B, F, G, H, J, M, N, O, and P belong to Family | azithromycin
and have a monodiinic P2; space group with cell dimensions of a = 16.340.3A, b=
16.240.3 A, ¢ = 18.440.3 A and beta = 10912°.

Formm F azithromycin is an azithromycin ethanol solvate of the -
formula CasHrzN:042°H2020.5C,HsOH In the single crystal structure and Is an
azithromycin monohydrate hemi-ethanol solvate. Form F is further characterized as
containing  2-5 wi% water and 1-4 wt% ethanol by weight in powder samples.
The single crystal of form F is crystallized in a monoclinle space group, P2y, with the
asymmetric unit containing two azithromycin molecules, two water molecules, and
one sthanol molecule, as a monohydrate/hemi-ethanolate. It is isomorphic to all
Family | azithromycin crystaliine forms. The theoretical water and ethanol contents
are 2.3 and 2.9 wt%, respectively.

Form G azithromycin has the formula CagHraN2042#1.5H20 in the
single crystal structure and is an azithromycin sesquihydrate. Form G is further
characterized as containing 2.5-6 wi% water and <1 wt% organic solvent(s) by
waight in powder samples. The single crystal structure of form G consists of two
azithromycin molecules and three water molecules per asymmetric unit,
corresponding to a sesquihydrate with a theoretical water content of 3.5 wi%. The
water content of powder samples of form G ranges from about 2.5 to about 6 wt%.
The total residual organic solvent is less than 1 wt% of the corresponding solvent
used for crystallization.

Form H azithromycin has the formuta CyaHaN20128H2000.5C3HO2
and may be characterized as an azithromycin monohydrate hemi-1,2 propanediol
solvate. Form H is a monohydrate/hemi-propylene glycol solvate of azithromycin
free base.
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Form J azithromyein has the formula CagHzeNz042#H20#0.5C3H,0H in
the single crystal structure, and is an azithromycin monchydrate hemi-n-propanol
solvate. Form J is further characterized as containing 2-5 wit% water and 1-5 wt% n-
propanol by weight in powder samples. The calculated solvent content 1s about 3.8
wt% n-propanol and about 2.3 wt%% water.

Form M azithromycin has the formula CasHzzN,042*H;0-0.5CsH;0OH,
and is an azithromycin monohydrate hemi-isopropanol solvate. Form M is further
characterized as conteining 2-5 wt% water and 1-4 wt% 2-propanol by weight in
powder samples. The single crystal structure of form M would be a
monohydrate/hemi-Isopropranolate.

Form N azithromycin is a mixture of isomorphs of Family I. The
mixture may contain variable percentages of isomorphs F, G, H, J, M and others,
and variable amounts of water and organic solvents, such as ethanol, isopropanol,
n-propanol, propylene glycol, acetone, acetonitrile, butanol, pentanol, etc. The
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 0.54 wt%.

Fom O azithromycin has the formula
CasH72N2045°0.5H20°0.5C,H,OH, and 1s a hemihydrate hemi-n-butanol solvate of
azithromycin free base by single crystal structural data.

" Form P azithromycin has the formula CesHypN2042H0+0.5CsH 120
and is an azithromycin monohydrate hemi-n-pentanol solvate.

Form Q is distinct from Families | and Il, has the fomula
CgHyN0422H.020.5C4H;O and Is an azithromycin menohydrate hemi-
tetrahydrofuran (THF) solvate. It contains about 4% water and about 4.5 wi% THF.

Fomms D, E and R belong to Family {l azithromycin and contain an
orthorhombic P2, 2;2, space group with cell dimensions of 8 = 8.910.4 A, b =
12.310.5 A and ¢ = 45.810.5 A,

Form D azithromycin has the formula CagH;2N20422Hz0+CeHyz In its
single crystal structure, and is an azithromycin monohydrate monocyclohexane
solvate. Form D is further characterized as containing 2-6 wi% water and 3-12 wt
% cyclohexane by weight In powder samples. From single crystal data, the
calculated water and cyclohexane content of foom D is 2.1 and 9.9 wt %,
respechvaly.
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Fomn E azithromycin has the formula CasHzeN204.*H20*CHsO and is
an azithromycin monchydrate mono-THF solvate by single crystal analysis.

Form R azithromycin has the formula CagHyN;0122H20CsH20 and
is an azithromycin monohydrate mono-methyl tert-butyl ether solvate. Form R has
a theoretical water content of 2.1 wi% and a theoretical msthyl tert-butyl ether
content of 10.3 wt%.

Other examples of non-dihydrate azithromycin include, but are not
limited to, an ethanol solvate of azithromycin or an isopropano! solvate of
azithromycin. Examples of such ethanol and isopropanol solvates of azithromycin
are disclosed in U.S. Patent Nos. 6,365,574 and 6,245,903 and U.S. Patent
Application Publication No. 20030162730, published August 28, 2003.

Addttional examples of non-dihydrate azithromycin includs, but are
not limited to, azithromycin monohydrate as disclosed in U.S. Patent Application
Publication Nos. 20010047089, published November 29, 2001, and 20020111318,
published August 15, 2002, as well as Intemational Application Publication Nos.
WO 01/00640, WO 01/49687, WO 02/10181 and WO 02/42315.

Further examples of non-dihydrate azithromyein include, but are not
limited 10, anhydrous azithromycin as disclosed in U.S. Patent Application
Publication No. 20030139583, published July 24, 2003, and U.S. Patent No.
6,528,492, -

Examples of suitable azithromycin salts include, but are not limited
to, the azithromycin salts as disclosed in U.S. Patent No. 4,474,768.

Preferably, at least 70% of the azithromyein in the multiparticulates is
crystalline. The degree of azithromycin crystallinity in the multiparticulates can be
“substantially crystalfine,” meaning that the amount of crystalline azithromycin in the
multiparticulates is at least about 80%, "almost completely crystaliine," meaning
that the amount of crystalline azithromycin Is at least about 90%, or *essentially
crystalline,® meaning that the amount of crystalline azithromycin in the
multiparticulates is at least 95%.

The crystallinity of azithromycin in the mulipariiculates is determined
using Powder X-Ray Ditfraction (PXRD) analysis. In an exemplary procedure,
PXRD analysis may be performed on a Bruker AXS D8 Advance diffractometer. In
this analysis, samples of about 500 mg are packed in Lucite sample cups and the
sample surface smoothed using a glass microscope slide to provide a consistently
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smooth sample surface that is lavel with the top of the sample cup. Samples are
spun In the @ plane at a rate of 30 pm to minimize crystal orientation effects. The
X-ray soutce (S/B KCu,, A=1.54 A) is operated at a voltage of 45 kV and a current
of 40 mA. Data for each sample are coilet;'ted over a period of 20 to 60 minutes in
continuous detector scan moda at a scan speed of 12 seconds/step and a step size
of 0.02%/step. Diffractograms are collected over the 26 range of 10° to 16",

The crystallinity of the test sample is determined by comparison with
calibration standards as follows. The calibration standards consist of physical
mixtures of 20 wi%/B0 wt% azithromycin/carrier, and 80 wt%/20 wi%
azithromycin/carrier. Each physical mixture Is blended together 15 minutes on a
Turbula mixer. Using the instrument software, the area under the diffractogram
curve is integrated over the 20 range of 10° to 16° using a linear baseline. This
integration range includes as many azithromycin-specific peaks as possible while
excluding carer-related peaks. In addition, the large azithromycin-specific peak at
approximately 10° 28 is omitted due to the large scan-to-scan variability in Its
integrated area. A linear calibration curve of parcent crystalline azithromycin versus
the area under the diffractogram curve is generated from the calibration standards.
The crystallinity of the tast sample is then determined using these calibration results
and the area under the curve for the test sample. Resuits are reported as a mean
percent azithromycin crystallinity (by crystal mass).

Crystalline azithromycin is preferred since it is more chemically and
physically stable than the amorphous form. The chemical stability arises from the
fact that in crystalline form, azithromycin molecules are locked into a rigid three-
dimensional structure that is at a low thermodynamic energy state. Removal of an
azithromycin molecule from this structure, for example, to react with a carmier, will
therefore take a considerable amount of energy. In addition, crystal forces reduce
the mobility of the azithromycin molacules In the crystal structure. The resutt is that
the rate of reaction of azithromycin with acid and ester substituents on a carrier is
significantly reduced in crystalline azithromycin when compared to formulations
containing amorphous azithromycin. '

Formation of Azithromycin Esters
Azithromycin esters can form either through diract esterification or
transesterification of the hydroxyl substitusnts of azithromycin. By direct
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esterification is meant that an excipient having a carboxylic acid moiety can react
with the hydroxyl substituents of azithromycin to form an azithromycin ester. By
transasterification is meant that an exciplent having an ester substituent can react
with the hydroxyl groups, transferring, 6.g., the carboxylate of the canier to
azithromygin, also resuiting in an azithromycin ester. Purposeful synthesis of
azithromycin esters has shown that the esters typically form at the hydroxyl group
attached to the 2' carbon {C2') of the desosamine ring; however esterification at the
hydroxyls attached to the 4" carbon on the cladinose ring (C4®) or the hydroxyls
attached to the C6, C11, or C12 carbons on the macrolide ring may also occur in
azithromycin formulations. An example of a transesterification reaction of
azithromycin with a C1 to Cx fatty acid glyceryl triester is shown below.

A= behenate {CsyHga)
stearate  (CizHas)
palmitate {CysHy)

Typically in such reactions, one acid or one ester substituent on the
excipient can each react with one molecule of azithromycin, although formation of
two or more esters on'a single molecule of azithromycin is possible. One
convenient way to assess the potential for an excipient to react with azithromycin to
form an azithromyein ester is the number of moles or equivalents of acid or ester
substituents on the carrier per gram of azithromyein in the composition. For
example, if an exciplent has 0.3 milllequivalents (meq) of acid or ester substituents
per gram of azithromycin In the composition and all of these acid or ester
substituents reacted with azithromycin to form mono-substituted azithromycin
esters, then 0.13 meq of azithromycin esters would form. Since the molecular
weight of azithromycin is 749 g/mole, this means that 0.1 g of azithromycin would
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be converted to an azithromycin ester in the composition for every gram of
azithromygin initially present In the composition. Thus, the concentration of
azithromycin esters in the multiparticulates would be 1 wt%. However, it is unlikely
that every acid and ester substituent in a composition will react to form azithromycin
esters. As noted below, the greater the crystallinity of azithromycin in the
multiparticulate, the greater can be the concentration of acid and ester substituents
on the excipient and still resuit in a composition with acceptable amounts of
azithromycin esters.

The rate of azithromycin ester formation R, in wt%/day for a given
excipient may be predicted using a zero-order reaction model, according to the
following equation:

R = Cesten + t )

where Cyay is the concentration of azithromycin esters formed (wt%), and t is time
of contact between azithromycin and the exciplent in days at temperature T (°C).

A variety of azithromycin esters may be formed by reaction of the
excipient with the azithromycin. Unless otherwise stated, Ceswrn refers to the
concentration of all azithromycin esters combinad.

One procedurs for determining the reaction rate for forming
azithromycin esters with the excipient Is as follows. The excipient is heated to a
constant temperature above its melting point and an equal welght of azithromycin is
added to the molten excipient, theraby forming a suspension or solution of
azithromycin in the molten excipient. Samples of the molten mixture are then
periodically withdrawn and analyzed for formation of azithromycin esters using the
procedures describad below. The rate of ester formation can then be determined
using equation (1) above.

Alternatively, the excipient and azithromycin can be blended at a
temperature below the melting temperature of the excipient and the blend stored at
a convenient temparature, such as 50°C. Sampiles of the blend can be pericdically
removed and analyzad for azithromycin esters, as described below. The rate of
ester formation can then be determined using equation (1) above.

A number of methods well known in the art can be used to determine
the concentration of azithromyein esters in multiparticulates. An exemplary method
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is by higt\i performance liquid chronntography)mass spactrometer (LC/MS)
analysis. In this method, the azithromycin and any azithromycin esters are
extracted from the multiparticulates using an appropriate solvent, such as methanol
or isopropyl alcohol. The extraction solvent may then be filtered with a 0.45 #m
nylon syringe filter to remove any particles present in the solvent. The various
species present in the extraction solvent can then be separated by high
performance liquid chromatography (HPLC) using procedures well known in the art.
A mass spectrometer is used to detect species, with the concentrations of
azithromycin and azithromycin esters being calculated from the mass-spectrometer
peak areas based on either an intemal or external azithromycin control. Preferably,
if authentic standards of the aziihromycin esters have been synthesized, extemal
references to the azithromycin esters may be used. The azithromycin ester value is
then reported as a percentage of the total azithromyein in the sample.

Compositions prepared by the processes of the present invention
hava less than about 1 wi% total azithromycin esters after storage for 2 years at
ambient tempaerature and humidity or, under ICH guidelines, 25°C and 60° relative
humidity (RH). Preferred embodiments of the invention have less than about
0.5 wt% azithromycin esters after such storage, more preferably less than about
0.2 wi%, and most praferably less than about 0.1 wi%.

) Accelerated storage tests can be performed following Intemational

Conference on Harmonization (ICH) guidelines. Under these guidelines, a
simulation of two years at ambient temperature is conducted by measuring the
ester formation of a sample stored for one year at 30°C/60% relative humidity (RH).
More rapid simulations can be conducted by storing the sample for six months at
40°C/75% RH.

To satisfy a total azithromycin esters content of less than about
1 wt%, the rate of total azithromycin esters formation should be

R, <3.6 x 107 e g 7704273}

where T is the temperature in °C.
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To satisfy the preferred total azithromycin esters content of less than about
0.5 wt%, rate of tota! azithromycin esters formation should be

R, £1.8 x 107 » T07(T+23)

To satisfy the more preferred total azithromycin esters content of
less than about 0.2 wi%, the rate of total azithromycin esters formation should be

R $7.2 x 10° o 707273

To satisfy the most preferred total azithromycin esters content of less
than about 0.1 wi%, the rate of total azithromycin esters formation should be

Re £3.6 X 10% & g 7070427

A convenient way to assess the potential for azithromycin to react
with an excipient to forr azithromycin esters is to ascertain the excipient's degree
of acid/ester substitution. This can be detemmined by dividing the number of acid
and ester substituents on each exciplant molectile by the molecular weight of each
excipient molecule, yielding the number ol acid and aster substituents per gram of
sach excipient molecule. As many suitable excipients are actually mixtures of
several specific molecule types, average values of numbers of substituents and
molecular weight may be used in these calculations. The concentration of acld and
aster substituents per gram of azithromycin in the composition may then be
detarmined by multiplying this number by the mass of excipient in the composition
and dividing by the mass of azithromycin in the composition. For example, glyceryl
monostearats,

CHa(CH2)1sCOOCH:CHOHCH,OH
has a molacular weight of 358.6 g/mol and one ester substituent per mole. Thus,

the ester substituents concentration per gram of excipient is 1 eq < 358.6 g, or
0.0028 eq/g excipient or 2.8 meq/g excipient. if a multiparticulate is formed

Ty
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containing 30 wt% azithromycin and 70 wt% glyceryl monostearate, the ester
substituent concentration per gram of azithromycin would be

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

Calculations like the one above can be used to calculate the concentration of acid
and ester substituents on any excipient candidate.

However, in most cases, the exciplent candidate Is not available in
pure form, and may constitute a mixture of several primary molecular types as well
as small amounts of impurities or degradation products that could be acids or
esters. In addition, many excipient candidates are natural products or are derlved
from natural products that may contain a wide range of compounds, making the
above calculations extremely difficult, if not impossible. For these reasons, the
inventors have found that the degree of acid/ester substitution on such materials
can often most easily be estimated by using the Saponification Number or
Saponification Value of the excipient. The Saponification Number is the number of
milligrams of potassium hydroxide required to neutralize 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
available excipients and the manufacturer often provides their Saponification
Number. The Saponification Number will not only account for acid and ester
substituents present on the exciplent itself, but also for any such substituants
present due to impurities or degradation products in the exciplent. Thus, the
Saponification Number will often provide a more accurate measure of the degree of
acid/ester substitution in the excipient.

One procedure for determining the Saponification Number of a
candidate exciplent is as follows. A potassium hydroxide solution is prepared by
first adding 5 to 10 g of potassium hydroxide to one liter of 95% ethanol and boiling
the mixture under a reflux condenser for about an hour. The ethanol is then
distilled and cooled to below 15.5°C. While keeping the distilled ethanol below this
temperature, 40 g of potassium hydroxide is dissolved In the ethanol, forming the
alkaline reagent. A 4 10 5 g sample of the exclpient is then added to a flask
equipped with a refluxing condenser. A 50 mL sample of the alkaline reagent is
then added to the flask and the mixture is boiled under refluxing conditions until

ks
22,



10

15

20

25

30

sl

WO 2005/053640 PCT/IB2004/003911 Bq

21-

saponification is complate, generally, about an hour. The solution is then cooled
and 1 ml of phenolphthalein sclution (1% In 85% ethanol) is added to the mixture
and the mixture titrated with 0.5 N HC! unti! the pink color just disappears. The
Saponification Number in milligrams of potassium hydroxide per gram of material is
then calculated from the following equation:

Saponification Number = [28.05 x (B-S)] + weight of sample

where B is the number of mL of HCI required to titrate a blank sample (a sample
containing no excipient) and S is the number of mL of HCI required to titrate the
sample. Further details of such a method for determining the Saponification
Number of a material is giverrin Welcher, Standard Methods of Chemical Analysis
(1975). The American Sociely for Testing and Materials (ASTM) also has
established several tests for determining the Saponification Number for various
materials, such as ASTM D1387-89, D34-00, and D558-95. These methods may
also be appropriate for determining the Saponification Number for a potential
excipient.

For some excipients, the processing conditions used to form the
muitiparticulates (e.g., high temperature) may result in a change in the chemical
structure of the excipient, possibly leading to the formation of acid and/or ester
substituents, a.g., by oxidation. Thus, the Saponification Number of a excipient
should be measured after it has been exposed to the processing conditions
anticlpated for forming the muttiparticulates. In this way, potential degradation
products from the excipient that may result In the formation of azithromycin esters
can be accounted for.

The degree of acid and ester substitution on an excipient can be
calculated from the Saponification Number as follows. Dividing the Saponification
number by the molecular welght of potasslum hydroxide, 56.11 g/mol, results in the
number of millimoles of potassium hydroxide required to neutralize or hydrolyze any
acid or ester substituents present in one gram of the excipient. Since one mole of
potassium hydroxide will neutralize one equivalent of acid or ester substituents,
dividing the Saponification Number by the molecular weight of potassium hydroxide
also resulis in the number of milliequivalents (meq) of acid or ester substituents
present In one gram of excipient.
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For example, glyceryl monostedrate can be obtained with a
Saponification Number of 165, as specified by the manufacturer. Thus, the degree
of acid/estaer substitution per gram of excipient or its acid/ester concentration is

165 meqg/g + 56.11 = 2.9 meg/g excipient.

Using the above example of a composition with 30 wt% azithromycin and 70 wt%
glycaryl monostearats, the theoretical concentration of esters formed per gram of
azithromycin if all of the azithromycin reacted would be

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

When the multiparticulate comprises two or more excipients, the total
concentration of acid and ester groups in all excipients should be used to detarmine
the degree of acid/ester substitution per gram of azithromycin in the
multiparticulates. For example, if excipient A has a concentration of acid/ester
substituents [A] of 3.5 meq/g azithromycin present in the composition and exciplent
B has an [A] of 0.5 meq/g azithromydin, and both are present in an amount of
50 wi% of the total amount of excipient in the composition, then the mixture of
exclpients has an effective [A] of (3.5 + 0.5) +2, or 2.0 meq/g azithromycin. In this
manner some excipients having much higher degrees of acid/ester substitution may
be used in the composttion.

Carrers and excipients useful in the present invention can be
classified into four general categories (1) non-reactive; (2) low reactivity;

(3) moderate reactivity; and (4) highly reactive in relation to their tendency to form
azithromycin esters.

Non-reactive carriers and excipients generally have no acid or ester
substituents and are free from impurities that contain acids or esters. Generally,
non-reactive materials will have an acid/ester concentration of less than
0.0001 meq/g excipient. Non-reactive carriers and exciplents are very rarm since
most materials contain small amounts of impurities. Non-reactive carriers and
excipients must therefore be highly purifled. In addition, non-reactive carriers and
excipients are often hydrocarbons, since the presence of other elements in the
exclpient can lead to acid or ester impurities. The rate of formation of azithromycin
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esters for non-reactive carriers and excipients is essentially zero, with no
azithromycin esters forming under the conditions described above for determining
the azithromycin reaction rate with an excipient. Examples of non-reactive carrlers
and excipients include highly purified forms of the following hydrocarbons:
synthehc wax, microcrystalline wax, and paraffin wax.

Low reactivity camriers and excipients also do not have acid or ester
substituents, but often contain small amounts of impurities or degradation products
that contain acid o-r ester substituents. Generally, low reactivity carriers and
excipients have an acid/ester concentration of less than about 0.1 meg/g of
exclpient. Generally, low reactivity canlers and excipients will have a rate of
formation of azithromycin esters of less than about 0.005 wt%/day when measured
at 100°C. Examples of low reactivity carriers and exciplents include long-chain
alcohols, such as stearyl alcohol, cetyl alcohol, and polyethylene glycol; poloxamers
(block copolymers of ethylene oxide and propylene oxide); ethers, such as
polyoxyethylene alkyl ethers; ether-substitutad cellulosics, such as hydraxypropyl
cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose, and ethyleellulose; sugars, such as
glucose, sucross, xylitol, sorbitol and maltitol; and salts, such as sodium chloride,
potassium chloride, lithium chioride, calcium chloride, magnesium chlonde, sodium
sulfate, potassium sulfate, sodlum carbonate, magnesium sulfate and potassium
phosphate. )

Moderate reactivity camriers and excipients often contain acld or ester
substituents, but relatively few as compared to the molecular weight of the
excipient. Generally, moderate reactivity carriers and excipients have an acld/ester
concentration of about 0.1 {o about 3.5 meq/g of excipient. Examples include long-
chain fatty acid ester, such as glyceryl monooleate, glyceryl monostearate, glyceryl
palmitostearate, polyethoxylated castor oil derivatives, glyceryl dibehenate, and
mixtures of mono-, di-, and trialkyl glycerides including mixtures of mono-, di-, and
tribehenate, glycetyl tristearate, glyceryl tnpaimitate and hydrogenated vegetable
olls; glycolized fatty acid esters, such as polyethylene glycol stearate and
polyethylene glycol distearate; polysorbates; and waxes, such as carnauba wax
and white and yellow beeswax.

Highly reactive cariers and excipients usually have several acid or
ester substituents or low molecular weights. Generally, highly reactive carriers and
exciplents have an acid/estar concentration of more than about 3.5 meq/g of

35—
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excipient and have a rate of formation of azithromycin esters of more than about
40 wi%/day at 100°C. Examples include carboxylic acids such as stearic acid,
alginic acid, benzoic acid, citric acid, fumaric acid, lactic acid, and maleic acid; short
to medium chain fatty-acid esters, such as isopropyl palmitate, isopropyl myristate,
triethy! citrate, lecithin, triacetin, and dibutyl sebacate; ester-substituted cellulosics,
such as cellulose acetate, cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl methyl
cellulose phthalate, cellulose acetate trimellitate, and hydroxypropyl methyl
cellulose acetate succinate (HPMCAS); and acid or ester functionalized
polymethacrylates and polyacrylates. Note that the reactivity of the polymeric
carriers and excipients listed above will depend on the degree of substitution of any
acid and ester substituent on the polymer. For example, Shin Etsu (Japan) makes
several grades of HPMCAS. The HPMCAS-HF grade contains about 3.2 meq/g
excipient of acetate and succinate substituents, while the HPMCAS-MF grade
contains about 8.3 meqg/g excipient. Thus, some of these polymers may have a
moderate reactivity.

Generally, the acid/ester concentration on highly reactive cariers
and excipients (e.g., greater than about 3.5 meq/g) is so high that if these
excipients come Into direct contact with azithromycin in the formulation,
unacceptably high concentmtions of azithromycin esters form during processing or
storage of the composition. Thus, such highly reactive carriers and exciplents are
preferably only used in combination with a carrier or excipient with lower reactivity
so that the total amount of acid and ester groups on the canier or exciplent used In
the multiparticulate Is low.

To obtain multiparticulates having acceptable concentrations of
azithromycin esters of less than about 1 wt% azithromycin esters, the inventors
have found there is a trade-off relationship between the crystallinity of azithromycin
in the multiparticulate and the concentration of acid and ester substituents on the
carrier and optional excipients. Generally speaking, the higher the crystallinity of
the azithromycin in the composition, the higher may be the degree of acid/ester
substitution on the carrier and optional excipients to obtain multiparticulates with
acceptable amour'lts of azithromycin esters.

The trade-off relationship between azithromyein ¢rystallinity and the
degree of acid/ester substitution of the carier and optional excipients may be
quantified by the following mathematical expression:

IR
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[A) 0.04/(1-x) ()

where [A] is the concentration of acid/ester substitution on the carrier and optional
exclplents in meq/g azithromycin, and x is the weight fraction of the azithromycin in
the composition that is crystalline. Preferably, the azithromycin and
carrier/excipient will satisfy the following expression:

[A] 0.02/(1-x). )

More preferably, azithromycin and carrier/exclpient will satisfy the
following expression:

[A] <0.008/(1-x). (v

Most preferably, the azithromycin and carrier/excipient will satisfy the
following expression:

[A] <0.004/(1-X). _ V)

Carriers

The muttiparticulates comprise a phammaceutically acceptable
carier. By "pharmaceutically acceptable® is meant the carrier must be compatible
with the other ingredients of the composition, and not deleterious to the recipient
thereof. The camier functions as a matrix for the multiparticulate or to affect the rate
of release of azithromycin from the multiparticulate, ar both. Cariers will generally
make up about 10 wt% to about 95 wt% of the multiparticulate, preferably about 20
wi% to about 80 wt% of the multiparticulate, and more preferably about 40 wt% to
about 70 wi% of the multiparticulates, based on the total mass of the
multiparticulate. The carrler is preferably solid at temperatures of about 40°C. The
inventors have found that if the carvier [s not a solid at 40°C, there can be changes
in the physical characteristics of the composition over time, especially when stored



10

15

20

25

30

WO 2005/033640 PCT/TB2004/003911

\ !
at elavated temperatures, such as at 40°C. Thus, it is preferred that the camier be a

solid at a temperature of about 50°, more preferably about 60°C.

Eiémples of carriers suitable for use in the multiparticulates of the
present invention include waxes, such as synthetic wax, microcrystalline wax,
paraffin wax, camauba wax, and beeswax; glycerides, such as glyceryl
monooleats, glyceryl monostearate, glyceryl palmitostearate, polyethoxylated
castor oil derivatives, hydrogenated vegetable oils, glyceryl mono-, di-or
tribehenates, glyceryl tristearate, glyceryl tripalmitate; long-chain alcohols, such as
stearyl alcohol, cetyl alcohol, and polyethylene glycol; and mixtures thereof.

Optional Excipients

The muttiparticulates may optionally include excipients to aid in
forming the multiparticulates, to affect the release rate of azithromycin from the
multiparticulates, or for other purposes known in the art.

The multiparticulates may optionally include a dissolution enhancer.
Dissolution enhancers increase the rate of dissolution of the drug from the camier.
In general, dissolution enhancers are amphiphilic compounds and are generally
more hydrophilic than the carrier. Dissolution enhancers will generally make up
about 0.1 to about 30 wt% of the tatal mass of the multiparticulate. Generally, the
rate of release of azithromycin from the composition Increases with increasing
amounts of dissolution enhancers present. Such agents generally have a high
water solubility and are often surfactants or wetting agents that can promote
solubilization of other excipients in the composition. Exemplary dissolution
enhancers include alcohols such as stearyl alcohol, cetyl alcohol, and polyethylene
glycol; surfactants, such as poloxamers (such as poloxamer 188, poloxamer 237,
poloxamer 338, and poloxamer 407), docusate salts, polyoxyethylene alkyl ethers,
polyoxyethylene castor oil derivatives, polysorbates, polyoxyethylene alkyl esters,
sodium lauryl sulfate, and sorbitan monoesters; sugars such as glucose, sucrose,
xylitol, sorblitol, and maltitol; salts such as sodlum chloride, potassium chloride,
lithium chloride, calcium chioride, magnesium chloride, sodlum sulfate, potassium
sulfate, sodium carbonate, magnesium sulfate, and potassium phosphate; amino
aclds such as alanine and glycine; and mixtures thereof. Preferably, the dissolution
enhancer is at least one surfactant, and most preferably, the dissolution enhancer I1s
at least one poloxamer.
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While not wishing to be bound by any particular theory or
mechanism, it is believed that dissolution enhancers present In the multiparticulates
affect the rate at which the aqueous use environment penetrates the
multiparticulate, thus affecting the rate at which azithromycin is released. In
addition, such agents may enhance the azithromycin release rate by a'aiding inthe
aqueous dissolution of the carvier itself, often by solubilizing the camier in micelles.
Further details of digsolution enhancars and selection of appropriate excipients for
azithromycin multiparticulates are disclosed in commonly assigned U.S. Patent
Application Serial No. 60/527319 (“Controlled Release Multiparticulates Formed
with Dissolution Enhancers,” Attomey Docket No. PC25016), filed December 4,
2003.

Agents that inhibit or delay the release of azithromycin from the
multiparticulates can also be included In the carrier. Such dissolution-nhibiting
agents are generally hydrophoblic. Examples of dissolution-Inhibiting agents
include hydrocarbon waxes, such as microcrystalline and paraffin wax and
polyethylene glycols having molecular weights greater than about 20,000 daltons.

Other excipients may be added to adjust the release characteristics
of the multiparticulates or to improve processing and will typically make up 0 to
50 wi% of the multiparticulate, based on the total mass of the multiparticulate. For
example, since the solubility of 'azithromyéin in aqueous solution decreases with
increasing pH, a base may be included in the composition to decrease the rate at
which azlthromycin Is released In an aqueous use environment. Examples of bases
that can be included in the composition include di- and tri-basic sodium phosphate,
di- and tri-basic calcium phosphate, mono-, di-, and tri-ethanolamine, sodium
bicarbonate, sodium citrate dihydrate as well as other oxide, hydroxide, phosphate,
carbonate, bicarbonate and citrate salts, Including various hydrated and anhydrous
forms known In the art.

Still other exciplents may be added to reduce the static charge on
the multipariculates; examples of such anti-static agents include talc and silicon
dioxide.

Favorants, colorants, and other excipients may also be added in
their usual amounts for their usual purposes.
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In one embodiment, the multiparticulate comprises about 20 to about
75 wt% azithromycin, about 25 to about 80 wt% of a carier, and about 0.1 to about
30 wit3% of a dissolution enhancer based on the total mass of the multiparticulate.

In a more preferred embodiment, the multiparticulate comprises
about 35 wt% to about 55 wi% azithromycin; about 40 wt% to about 65 wt% of an
excipient selected from waxes, such as synthetic wax, microcrystalline wax, paraffin
wax, camauba wax, and beeswax; glycerides, such as glyceryl monooleate,
glyceryl monostearate, glyceryl palmitostearate, polyethoxylated castor oll
derivatives, hydrogenated vegetable oils, glyceryl mono-, di- or tribehenates,
glyceryl tristearate, glyceryl tipaimitate and mixtures thereof; and about 0.1 to
about 15 wt% of a digsolution enhancer selected from surfactants, such as
poloxamers, polyoxyethylene alkyl ethers, polyethylene glycol, polysorbates,
polyoxyethylene alkyl esters, sodium lauryl sulfate, and sorbitan monoesters;
alcohols, such as stearyl alcohol, cetyl alcohol and polyethylene glycol; sugars,
such as glucose, sucrose, xylitol, sorbitol and maltitol; salts, such as sodium
chloride, potassium chloride, lithium chloride, calcium chloride, magnesium
chionde, sodium sulfate, potassium sulfate, sodium carbonate, magnesium sulfate
and potassium phosphate; amino acids, such as alanine and glycine; and mixtures
theraof.

In another embodiment, the multiparticulates made b—y the process of
the present invention comprise (a) azithromycin; (b) a glyceride carrier having at
least one alkylate substituent of 16 or more carbon atoms; and (c) a poloxamer. At
least 70 wt% of the drug in the mulitiparticulate Is crystalline. The choice of these
particular camier exciplents allows for precise control of the release rate of the
azithromycin over a wide range of release rates. Small changes in the relative
amounts of the glyceride carier and the poloxamer dissolution enhancer result in
large changes in the release rate of the drug. This allows the release rate of the
drug from the multiparticulate to be precisely controlled by selecting the proper ratio
of drug, glyceride and poloxamer. These matrix materials have the further
advantage of releasing nearly all of the drug from the multiparticulate. Such
multiparticulates are disclosed more fully tn commonly assigned U.S. Patent
Application Serial No. 60/527329 (“Multiparticulate Crystalline Drug Compositions
Having Controlied Release Proiiles,” Attomey Docket No. PC25020), filed
December 4, 2003.

57
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In one aspect, the multiparticulates are in the form of a non-
disintagrating matrix. By "non-disintegrating matrix” s meant that at least a portion
of the carrier does not dissolve or disintegrate aiter introduction of the
multiparticulate to an aquecus use environment. In such cases, the azithromycin
and optionally a portion of the carriers or optional excipients, for example, a
dissolution enhancer, are released from the multiparticulate by dissolution. At least
a portion of the carrier does not dissolve or disintegrate and Is excreted when the
use environment is in vivo, or ramains suspended in a test solution when the use
environment is in vitro. In this aspect, it is preferred that the canier have a low
solubility in the aqueous use environment. Preferably, the solubility of the carrier in
the aqueous use environment is less than about 1 mg/mL, more preferably less
than about 0.1 mg/mL, and most preferably lass than about 0.01 mg/mL. Examples
of suitable low solubility carriers include waxes, such as synthetic wax,
microcrystalline wax, paraffin wax, camauba wax, and beeswax; glycerides, such
as glyceryl monooleate, glyceryl monostearate, glyceryl palmitostearate, gilyceryl
mono-, di- or tribehenates, glyceryl tristearate, glyceryl tripaimitate and mixtures
thereof.

Controlled Reolease

While the azithromycin multiparticulates made by the inventive
process are suitable for immediate, sustained, or controlled release of the drug,
they are particularly well-suited for controlled release of azithromycin after
Introduction to a use environment. The muitiparticulates can advantageously sffect
the release of azithromycin at a rate sufficiently slow to ameliorate side effects. The
multiparticulates can also release the bulk of the azithromycin in the portion of the
Gl tract distal to the duodenum. [n the following, reference to *azithromycin® in
terms of therapeutic amounts or in release rates is to active azithromycin, i.e., the
non-salt, non-hydrated macrolide molecule having a molecular weight of 749 g/mol,

In one aspect, the compositions formed by the inventive process
release azithromycin according to the release profiles set forth in commonly

. assigned U.S. Patent No. 6,068,859.

In another aspect, the compositions formed by the inventive process,
following administration of a dosage form containing the composition to a stirred
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buffered ‘test medium comprising 900 mL of pl-|| 6.0 NagHPO, buffer at 37°C,
releases azithromycin to the test medium at the following rate: (I) from about 15 to
about 55 wi%, but no more than 1.1 gA of the azithromycin in the dosage form at
0.25 hour, (ji) from about 30 to about 75 wi%, 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 (jii)
greater than about 50 wt% of the azithromycin in the dosage form at 1 hour after
administration 1o the buffered test medium. In addition, dosage forms containing
the inventive compositions exhibit an azithromycin release profile for an patient in a
fasted state that achieves a maximum azithromycin blood concentration of at least
0.5 pg/mL in at least 2 hours from dosing and an area under the azithromycin blood
concentration versus time curve of at least 10 zg « hi/mL within 96 hours of dosing.

The multiparticulates may be mixed or blended with one or more
pharmaceutically acceptable materials to form a suitable dosage form. Sultable
dosage forms include tablets, capsules, sachets, oral powders for constitution and
the like.

The multiparticulates may also be dosed with alkalizing agents to
reduca the incidence of side effects. The term “alkalizing agents”, as used herein,
means one or more pharmaceutically acceptable excipients that will raise the pH in
a constituted suspension or in & patient’s stomach after being orally administered to
said patient. Alkalizing agents include, for example, antacids as well as other
phamaceutically acceptable (1) organic and inorganic bases, (2) salts of strong
organic and inorganic acids, (3) salts of weak organic and inorganic acids, and (4}
buffers. Exemplary alkalizing agents include, but are not limited to, aluminum salis
such as magnesium aluminum sillcate; magnesium salts such as magnesium
carbonate, magnesium trisificate, magnesium aluminum sificate, magnesium
stearate; calcium salts such as calclum carbonate; bicarbonates such as calcium
bicarbonate and sodium bicarbonate; phosphates such as monobasic calcium
phosphate, dibasic calcium phosphate, dibasic sodium phosphate, tribasic sodium
phosphate (TSP), dibasic potassium phosphate, tribasic potassium phosphats;
metal hydroxides such as aluminum hydroxide, sodium hydroxide and magnesium
hydroxide; metal oxides such as magnesium oxide; '

N-methyl glucamine; arginine and salts thersof; amines such as
monoethanclamine, diethanolamine, triethanolamine, and
tris(hydroxymethyl)Jaminomethane (TRIS}); and combinations thereof. Preferably,

g7z
23
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the alkalizing agent is TRIS, magnesium hydroxide, magnesium oxide, dibasic
sodium phosphate, TSP, dibasic potassium phosphate, tribasic potassium
phosphate or a combination thereaf. More preferably, the alkalizing agent is a
combination of TSP and magnesium hydroxide. Alkalizing agents are disclosed
more fully for azithromycin-containing multiparticulates in commonly assigned U.S.
Patent Application Serial No. 60/527084 (“Azithromycin Dosage Forms With
Reduced Side Effacts,” Attomey Docket No. PC25240), filed December 4, 2003.

The multiparticulates made by the inventive process may be post-
treated to improve drug crystallinity and/or the stability of the multiparticulate. In
one embodiment, the multiparticulates comprise azithromycin and a carrier, the
carrier having a melting point of T,°C; the multiparticulates are treated after
formation by at least one of (i) heating the multiparticulates to a temperature of at
least about 35°C and less than about (T,,°C - 10°C), and (i) exposing the
multiparticulates to a mobility-anhancing agent. This post-treatment step results in
an Increase in drug crystallinity in the multiparticulates and typically an
improvement in at least one of the chemical stability, physical stability, and
dissolution stability of the multiparticulates. Post-ireatment processes are disclosed
more fully in commonly assigned U.S. Patent Application Serial No. 60/527245,
(“Multiparticulate Compositions with Improved Stability,” Attomey Docket
No. PC11800) tiled Dacember 4, 2003.

Without further elaboration, It Is belleved that one of ordinary skill in
the art can, using the foregoing description, utilize the prasent invention to its fullest
extent. Therefors, the following specific embodiments are to be construed as
merely illustrative and not restrictive of the scope of the invention. Those of
ordinary skill In the art will understand that known variations of the conditions and
processes of the following examples can be used.

Example 1
Multiparticulates were made by a spray-drying process using the
following procedure. First, 50 g of the HFF grade of the carrier hydroxypropyl methyl
cellulose acetate succinate having a concentration of acid and ester substituents of
3.2 meg/g camier (HPMCAS-HF from Shin Etsu) and 4 g of NH,OH were added to
455 g of distilled water to form a solution with a pH of greater than 8. To this
solution was added 50 g of azithromycin dihydrate crystals having a degree of

75
L\;_,\.
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crystallinity of >99% to form a suspension of the azithromycin dihydrate in a solution

of the HPMCAS-HF and high pH water. This suspension was stirred for 1 hour. .
The rasulting suspension consisted of 8.94 wt% HPMCAS-HF, 8.94 wt%

azithromycin dihydrate, 0.72 wt% NH,OH, and 81.40 wt% water. The make-up of .
this suspension Is summarized in Table 1 and it was spray-dried using the

conditions given in Table 2 by continuously stiming the suspension to prevent

settling of the suspended azithromycin dihydrate crystals and feeding it directly to a

Niro 2-fluid atomizing nozzle with a 1-mm alr gap using a peristaltic pump at a

nominal rate of 40 g/min. Nitrogen at a flow rate of 193 g/min and a pressure of

40 psig was used to atomize the solution into a Niro PSD-1 spray-drying chamber.

Drying nitrogen at 200°C was introduced to the chamber at a rate of 1700 g/min.

Drying gas and evaporated water exited the dryer at a temperature of 62°C. The

resulting azithromycin-containing multiparticulates were collected using a cyclone.

Analysis showed the multiparticulates to have a mean particle diameter of 26 um.

The multiparticulates comprised about 50 wt% azithromycin dihydrate and 50 wt%

HPMCAS-HF. The concentration of acid and ester substituents on the carrier was

calculated to be 3.2 meq/g azlthromycein.

Example 2
Spray-dried multiparticulates having a mean particulate diameter of
35 pm were formed as in Example 1 with the exceptions noted in Tables 1 and 2.
The multiparticulates of Example 2 comprised about 36.7 wt% azithromycin
dihydrate and 63.3 wi% HPMCAS-HF. The concentration of acid and ester
substituents on the carrier was calculated to be 5.5 meq/g azithromycin.

Table 1
Carrier Solvent Additive
Azithromycin
Dihydrate
Bx. ]| (g Type Type | (@) | Typs | (g)
1 50 HPMCAS-] 50 | Water | 455 |NH.OH] 4
HF
2 40 HPMCAS-| 69 | Water | 580 |NHOH| 16
HF )




10

15

WO 2005/053640 PCT/IB2004/003911

Table 2

Drying | Drying | Drying
Feed Atomizing Gas Gas Gas

Suspension | Gas Flow | Alomization | Flow Inlet Outlet

Flow Flate Rata Pmsgure Rate Temp. | Temp.

Ex. Carrler gggml Mln! ‘Eﬂ! {g/mun) {°C) {°C)
1700

1 |HPMCAS-HF 40 193 40

2 [HPMCAS-HF a3 103 17 1860 250 72

The azithromycin release rate from the multiparticulates of
Examples 1 and 2 was determined using the following procedura. A 750 mg
sample of the multiparticulates was placed into a USP Type 2 dissoette flask
equipped with Teflon-coated paddies rotating at 50 rpom. For Example 1 the flask
contained 750 mL of 0.1 N HCI (pH 2) simulated gastric buffer held at 37.010.5°C.
For Example 2, the flask contained 750 mL of 0.01 N HCI (pH 2) simulated gastric
buffer held at 37.0:;0.5°C. The multiparticulates were pre-wet with 10 mL of the
simulated gastric buffer before being added to the flask. A 3 mL sample of the fluld
in the flask was then collected at the elapse of 5, 10, 15, 30, 45, 60, and 120
minutes follpwing addition of the multiparticulates to the flask for Example 1; and at
5, 15, 30, and 60 minutes for Example 2. The samples were fittored using a
0.45 ym syringe filter prior to analysis by HPLC (Hewlett Packard 1100, Waters
Symmetry Gy column, 45:30:25 acetonitrile:methanol:26miM KH,PO, buffer at
1.0 mL/min, absorbance measured at 210 nm with a diode array '
spectrophotometer).
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Table 3
Azithromycin
Time Released

Example (min) (%)
1 0 0
) 5 62
10 74
15 78
30 83
45 84
60 84
120 85
2 0 0.

5
15 58
30 60
60 63

The multiparticulates of Exampile 2 were then analyzed for the

5 presence of azithromyein esters by LCMS. Samples were prepared by extraction
with isopropyl alcohol at a concentration of 1.25 mg azithromycin/mL and sonicated
for 15 minutes. The sample solutions were then fittered with a 0.45 um nylon
syringe filter. The sample solutions were then analyzed by HPLC using a Hypersil
BDS C18 4.6 mm x 250 mm (5 #m) HPLC column on a Hewlett Packard HP1100
liquid chromatograph. The mobile phase employed for sample elution was a

gradient of isopropyl alcohol and 25 mM ammonium acetate buffer (pH
approximately 7) as follows: Initial conditions of 50/50 (Vi) isopropyl

alcohol/ammonium acetate; the isopropyl alcohol percentage was then increased to
100% over 30 minutes and held at 100% for an additional 15 minutes. The flow
rate was 0,80 mL/min. A 75 mL injection volume and a 43°C column temperature

were used.
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A Fmnigan LCQ Classic mass épectmmter was used for detection.
The APCI source was used in positiva ion mode with a selective lon-monftoring
method. Calculations for the prasence of azithromycin esters were made from the
MS peak areas based on an extsmal azithromycin standard and revealed the
complete absence of azithromycin esters.

Example 3

Multiparticulates were made by a spray-coating process using the
following procedure. First, 30 g of the low reactivity carrier hydroxypropyl cellulose
containing virtually no acid or ester substituents (KLUCEL EF from Aqualon, Inc. of
Wilmington, Delaware) were dissolvad into 800 g of distilled water. To this solution
was then added 119.6 g of crystalline azithromyein dihydrate having a degree of
crystallinity of >99%. The pH of the resulting coating solution was 9, indicating that
the amount of azithromycin dihydrate dissolved in the solution was less than
1 mg/mL.

This coating solution was then sprayed onto 500 g of microcrystalline
cellulose seed cores in a Glatt GPGC-1 fluidized-bed coating apparatus equipped
with a Wirster column. The seed cores had a nominal diameter of 170 um. The
coating was applied by fluldizing the seed cores with 38 to 42 #¥/min fluldizing
nitrogen, hes;ted to an inlet temperature of 52°C to 55°C. The coating solution was
sprayed onto the cores at a rate of 8 to 12 g/min using a two-fluid nozzle and an
atomization air presstire of 2 bar. After 90 minutes of coating, the coating
amounted to 18.2 wt% of the initial core weight. The cores therefore contained
12.8 mgA azithromycin per gram of coated cores.

The rate of release of azithromycin from these spray-coated
multiparticulates was determined using the following procedure. A 1000 mg sample
of the multiparticulates was placed into a USP Type 2 dissostte flask equipped with
Teflon-coated paddies rotating at 50 ppm. The flask contained 750 mil of pH 6.8
phosphate buffer. The multiparticulatas were pre-wetted with 10 mL of the
phosphate buffer before being added to the flask. A 3 ml. sample of the fluid in the
flask was then collected at the elapse of 5, 10, 15, 30, 60, and 120 minutes
following addition of the multiparticulates to the flask. The samples were filtered
using a 0.45-m syringe filter prior to analyzing via HPLC (Hewlett Packard 1100,
Waters Symmetry Cs column, 45:30:25 acetonitrile:methanol:25 mM KH.PO, buffer
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at 1.0 m/min, absorbance measured at 210 nm with a diode array

spectrophotometer), .
Table 4
Time Azithromycin
(min) Released

(%)
0
5 g2
10 94
15 96
30 28
B0 89
120 100

The terms and expressions which have been employed in the
foregoing specification are used therein as terms of description and not of limitation,
and there Is no intention in the use of such terms and expressions of excluding

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

recognized that the scope of the invention is defined and limited only by the claims
which follow.
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CLAIMS
Wae claim:

1. A liquid-based process for the formation of multiparticulates comprising the
steps:

(a) forming a mixture comprising azithromycin, a pharmaceutcally
acceptable carier, and at least one liquid having a boiling point of
less than about 150°C;

(b) forming particles from said mixture of step (a) by a method selected
from
@) atomization of said mixture, and
()  coating seed cores with sald mixture; and

(¢) removing a substantial portion of said liquid from said parficles of
step (b} to form said multiparticulates
wherein the following expression Is satisfied:

[A] £0.04/(1-x)

where [A] is the concentration of acid/ester substitution on the carrier in
meq/g azithromycin, and x is the weight fraction of the azithromycin in said
muliparticulates that is crystaliine.

2. The process of claim 1 wherein the following expression is satisfied:
[A]<0.004/(1-x).
3. The process of claim 1 wherein steps (b) and (c) occur substantially
simultaneously.

4, The process of claim 1 wherein water Is added during at least one of steps
(a), (b) and (c).
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10.

11.

12.

-38-

The process of claim 1 including maintaining a level of humidity during step
(c) which is greater than or equal to the activity of water of azithromycin in .

. its crystalline state.

The process of claim 1 wherein steps (b) and (c) are conducted by spray-
drying.

The process of claim 1 wherein step (b) is conducted by coating seed cares
with sald muxture to form coated seed cores, and step (c) is conducted by
drying said coated seed cores.

The process of claim 1 wheren said liquid has a concentration of acid and
ester substituents of less than 0.1 meqg/g and is selected from-the group
consisting of watsr, an alcohol, an ether, a ketone, a hydrocarbon, a
chlorocarbon, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxide, N-methylpyrrolidinone,
N.Ndimqthylacetamide. acetonitrile and mixtures thereof.

The process of claim B wherein said liquid is water and includes a base
selected from the group consisting of a hydroxide, a carbonate, a
bicarbonate, a borate, an amine, a protein, an amino acid and mixtures
thereof.

The process of claim 1 wherein sald azithromycin has a solubility in said
liquid of less than about 10 mg/mL.

The process of claims 1 wherein sald muttiparticulates comprise from about
20 to about 75 wt% of said azithromycin, from about 25 to about 80% of sald
canier, and from about 0.1 to about 30 wt% of a dissolution enhancer.

The process of claim 1 wherein said multiparticulates comprise from about
45 to about 55 wt% of sald azithromycin, and from about 45 to about 56% of
said carrier.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Z)
&Y

The process of claim 11 wherein said &arier is selected from the group
consisting of a wax, a glycaride, and mixtures thereof.

The process of claim 13 wherein saii carrier is selected from the group
consisting of synthetic wax, microcrystalline wax, paratfin wax, Camauba
wax, beeswax, glyceryl monooleate, glyceryli monostearate, glyceryl
paimitostearate, polyathoxylated castor oil denvatives, hydrogenatad
vegetable oils, giyceryl mono-, di- or tibehenates, glyceryl tristearate,
glyceryl tripalmitate, and mixtures thereof.

The process of claim 14 wherein sald dissolution enhancer is selected from
the group consisting of surfactants, alcohols, sugars, salts, amino acids, and
mixtures thereof.

The process of claim 15 wherein said dissolution enhancer is a poloxamer.

The process of clalm 16 whereln said carrier is a mixture of glyceryl mono-,
di- or tribehenatss.

The process of claim 17 wherein sakd azithromycin is substantially in the
form of the crystalline dihydrate.
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FORMAS DE DOSIFICACION DE MULTIPARTICULAS DE AZITROMICINA POR
PROCEDIMIENTOS BASADOS EN LIQUIDOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las multiparticulas son formas de dosificacién conocidas que comprenden una
multiphcidad de particulas cuya totalidad representa la dosis terapéuticamente Ghl
pretendida de un farmaco Cuando se toman por via oral, en general las multiparticulas
se dispersan libremente en el tracto gastrointestinal, se maximiza la absorcién, y se
minimizan los efectos secundarios Véase, por ejemplo, Multipariiculate Oral Drug
Delvery (Marcel Dekker, 1994), y Pharmaceutical Pelletzation Technology (Marcel
Dekker, 1989)

La azitromicina es el nombre genérico del farmaco 9a-aza-9a-metil-9-desoxo-
9a-homoentromicina A, un compuesto antimicrobiano de amplio espectro derivado de
la entromicina A De acuerdo con esto, la azitromicina y algunos de sus denvados son
dtiles como antihioticos

Se sabe que la dosificacion oral de azitromicina puede dar como resultado la
apancion de efectos secundanos adversos tales como calambres, diarrea, nauseas y
vamitos Dichos efectos secundarios son mayores con dosis mayores que con dosis
menores Las multparticulas son una forma de dosificacion mejorada conocida de la
azitromicina que permite mayor dosificacion oral con efectos secundanos relativamente
menores Véase la patente de EE UU de propiedad comin n® 6.068 859 Dichas
multiparticulas de azitromicina son particularmente adecuadas para administrar dosis
unicas del farmaco puesto que se puede suministrar una cantdad de famaco
relativamente grande a una velocidad confrolada en un pericdo de tiempo
relativamente largo

Los autores de la invencidn han descubierto que alguncs procedimientos
usados para formar multiparticulas que contienen aztromicina y el uso de algunos
exciplentes en dichas multiparticulas pueden conducir a la degradacibn de la
azitromicina durante y después del procedimiento de formacidn de las multiparticulas
La degradacidn se praduce en virtud de una reaccién quimica de la azitromicina con
los componentes de los vehiculos o excipientes usados para formar las multiparticulas,
que da como resultado la formacion de ésteres de azitromicina

La patente de EE UU n° 6 068 B59 describe diversos procedimientos basados
en liqudos para formar multiparticulas de  aztromicina, incluyendo
extrusion/esferizacién, granulacién en himedo, secado por atomizacién y revestimiento

por pulvenzacion Sin embargo, no se ensefia 0 sugiere como evitar la formacion de
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ésteres de azitromicina que es probable que se formen durante estos procedimientos,
m se propercionan directnces para seleccionar excipientes y condiciones del
procedmiento adecuados para formar multiparticulas que tengan concentraciones
minimas de ésteres de azitromicina

Por lo tanto, lo que se necesita son procedimientos basados en liquidos en los
que los excipientes y condiciones del procedimientioc se elyjan para reducrr
notablemente la formacion de ésteres de azitromicina, dando como resultado un grado
mucho mayor de pureza del farmaco en formas de dosificacion de muitiparticulas

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invenci6n satisface dichas necesidades proporcionando algunos
procedimientos basados en liqguidos para formar multiparticulas que comprenden
azitromicina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable Los procedimientos dan como
resultado la formacién de multiparticulas con concentraciones minimas de ésteres de
azitromicina y que son adecuadas para llevar a cabo liberacidn controlada de
azitromicina Las mulhparticulas se pueden usar en formas de dosificaciin de
azitromicina y para tratar a alguen que necesite terapia con azitromicina.

En un aspecto, la invencidn proporciona un procedimiento basado en liquidos
para formar multiparticulas que comprende las etapas de (a) formar una mezcla que
comprende azitromicina, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y un liguido que
tiene un punto de ebullicion menor que aproximadamente 150°C, (b) formar particulas
a partrr de la mezcla de la etapa (a) por un método seleccionado de (1) atomizacién de
la mezcla, y (n) revestmiento de niicleos sembrados con la mezcla, y (c) eliminar una
parte sustancial del liquido de las particulas de la etapa (b) para formar multiparticulas
en las que se satisface la siguiente expresidn

[A]l = 0.4/(1-x)
donde [A] es la concentracién de sustitucidn de acido/éster en el vehiculo en meqg/g de
aztromicing, v x es la fraccidn en peso de la aztromicina que es cristalina en la
composicién

La mvencitn también proporciona métodos para tratar a un paciente que
necesita tratamiento con azitromicina, administrando al paciente una cantidad
lerapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende
multiparticulas que contienen azitromicina preparadas por el procedimientos de la
presente invencion La cantidad de azitromicina que se adnministra necesanamente
variara de acuerdo con los principios conocidos en [a técnica, teniendo en cuenta
facilores tales como ia gravedad de la enfermedad o e} estado gue se va a tratar y el
tamario y edad del paciente En general, el firmaco se va a administrar de forma que
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se reciba una dosis eficaz, determinandose la dosis eficaz a partr de intervalos de
administracion seguros y eficaces para la azitromicina que ya son conocidos

La invencidn es particularmante Ut para administrar cantidades relativamente
grandes de azitromicina a un paciente en una terapia de una sola dosis La cantidad de
azitromicina contenwla deniro de la forma de dosificacién de multiparticulas
preferiblemente es al menos 250 mgA, y puede ser tan alta como 7 gA (‘mgA” y “gA”
signfica miligramos y gramos de azitromicina achva en la forma de dosificacion,
respectivamente} La cantidad contenida en la forma de dosificacién prefenblemente es
de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4 gA, mas preferiblemente de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3 gA, y mas prefenblemente 1,8 a 2,2 gA.
Para paclentes pequeifios, por ejemplo, nifios que pesan aproximadamente 30 kg o
menos, la forma de dosificacién de multiparticulas se puede hacer proporcional de
acuerdo con el peso del paciente, en un aspecto, la forma de dosificacidn contiene
aproximadamente 30 a aproximadamente 80 mgA/kg de peso corporal del paciente,
preferiblemente aproximadamente 45 a aproximadamente 75 mgA/kg, mas
prefenblemente, aproximadamente 60 mgA/kg

Las multparticulas formadas por el procedimiento de la presente invencion
estdn disefadas para liberacidn inmediata, sostenida o controlada de azitromicina
después de la introduccién en un entorno de uso Tal como se usa en la presente
memona, un “entorno de uso” puede ser el entorno in vivo del fracto Gi de un
mamifero, particularmente un ser humano, o el entorno in vitro de una solucién de
ensayo Entre las soluciones de ensayo de ejemplo se incluyen soluciones acuosas a
37°C que comprenden (1} HCI 0,1 N, que simula el flirdo gastrico sin enzimas; (2} HCI
0.01 N, que simula el fluido gastrico que evita la excesiva degradacion de la
azitromicina por acido, y (3) KH,PO, 50 mM, ajustade a pH 6,8 usando KOH, o Na,PO,
50 mM, ajustado a pH 6,8 usando NaOH, los cuales simulan ambos el fluido intestinal
sin enzimas Los autares de la invencién también han encontrado que para algunas
formulaciones, una solucidn de ensayo in vitro que comprende Na,HPO, 100 mM,
ajustada a pH 6,0 usando NaOH, proporciona un medio discriminatario para diferenciar
entre diferentes formulaciones basdndose en el perfil de disolucidn Se ha determinado
que los ensayos de disolucidn mn witro en dichas soluciones proporcionan un buen
indicador del rendimiento y biodisponibiidad in wvivo. En la presenie memona se
descnben mas detalles de ensayos in vitro y soluciones de ensayo

Se dan directrnices detalladas de la seleccion de las condiciones del
procedimiento, vehiculos y sus interrelaciones en la siguiente Descripcin detallada de
las realizaciones prefendas También, de acuerdo con la presente invencién, se
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pueden calcular las velocidades de reaccidn para los excipientes, para permitir que el
médico haga una seleccion informada, siguiendo las direcirices generales, de que un
excipiente que presente una velocidad mas lenta sea conveniente, mientras que un
excipiente que presente una velocidad mas rapida de formacion de éster no sea
conveniente

DESCRIPICION DETALLADA DE REALIZACIONES PREFERIDAS

De acuerdo con la presente invencidn, se ha encontrado que la formacién del
éster de azitromicina se puede supnmir notablemente en una serie de formas' (1)
usando azitromicina que tiene un alte grado de cristalinidad, (2) seleccionando un
vehiculo de una clase particular de mateniales que presentan velocidades muy bajas de
formacidn de éster con el farmaco, (3) seleccionando cierfos paradmetros del
procedimiento cuando se selecciona un vehiculo que tiene velocidades de formacién
del éster inherentemente mas aitas, y (4) usando liquidos que tienen niveles bajos de
sustitucién de acido/éster

Un nivel aceptable de formacion de éster de azitromicina es uno que, durante el
pernodo de tiempo que empieza con la formacién de las multiparticulas y continua hasta
la administracion de la dosis, da como resultado Iz formacidn de menos de
aproximadamente 1% en peso de ésieres de azitromicina, que significa el paso de los
ésteres de azitromicina respecto al peso total de azifromicina presente originalmente
en las multiparticulas, preferiblemente menos de aproximadamente 0,5% en peso, mas
preferiblemente menos de aproximadamente 0,2% en peso, y mas prefenblemente
menos de aproximadamente 0,1% en peso

Hablando en general, la clase de excipientes que tienen velocidades de
formacion de éster con la azitromicina inherentemente bajas se pueden describir como
excipientes farmacéuticamente aceptables que no contienen o contienen relativamente
pocos sustituyentes acido y/o éster como sustituyentes quimicos Todas las referencias
a "sustituyentes acido y/o éster” en la presente memora, se pretende que signifiquen
(1 sustituyentes acido carboxilico, acido sulfénico, y aAcido fosférico, o (1) sustituyentes
éster de acido carboxilico, éster de sulfonrlo o éster fosfato, respectivamente.

Inversamente, ia clase de excipientes que tienen velocidades de formacion de
éster con la aztromucina inherentemente mas altas, en general se pueden descnbir
como excipientes farmacéuticamente aceptables que contienen un numero
relativamente mayor de sustituyentes acido yfo éster, dentro de ciertos limites, se
pueden usar las condiciones de procesamiento para esta clase de excipientes para
supnimir 1a velocidad de formacion de éster hasta un nivel aceptable
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En un aspecto, al menos aproximadamente 95% de la azitromicina en la
multipartfcula es cristalina, y la concentracion de sustituyentes acido y éster an el
vehiculo es menor que aproximadamente 3,5 meq/g de aziiromicina En un segundo
aspecto, al menos aproxmadamente 90% de la azitromicina en la multiparticula es
cristalina, y la concentracion de sustituyentes acido y éster en el vehiculo es menor que
aproximadamente 2 meq/g de azfromicna En un tercer aspecto, al menos
aproximadamente B0% de la azitromicina en la multiparticula es cnstalina, y la
cancentracion de susttuyentes 4cido y éster en el vehiculo es menor que
aproximadamente 1 meg/g de azitromicina

Los ésteres de azitromicina se pueden formar durante el procedimento de
formacion de las multiparticulas, durante otras etapas de! procedimiento necesanas
para la fabncacién de la forma de dostficacidén acabada, o durante el almacenamiento
después de la fabricacion pero antes de la administracién de la dosis Puesto que las
formas de dostficacidon de la aztromicina se pueden aelmacenar hasta dos afios o
incluso mas antes de la administracion de la dosis, se prefiere que ia concentracién de
ésteres de aztromicina en forma de dosificacién almacenada no supere los valores
antes indicados antes de la administracion de la dosis

Las composiciones formadas por el procedimiento de la presente Invencién
comprenden “multiparticulas™ El término “multiparticulas” se pretende que abarque una
forma de dosificacibn que comprende una multiphcidad de particuias cuya totalidad
representa la dosis terapéuticamente Gl de azitromicina pretendida Las partlculas en
general tienen un didmetro medio de aproximadamente 40 a aproximadamente 3000
um, preferiblemente de aproxmadamente 50 a aproximadamente 1000 pm, y méas
preferiblemente de aproximadamente 100 a aproximadamente 300 ym Se prefieren
las multiparticulas porque son susceptibles de usarse en formas de dosificacién
proporcionales de acuerdo con el peso de un paciente individual que necesite
tratamiento, simplemente haciendo proporcional la masa de particulas en la forma de
dosificacién para concordar con el peso del paciente Hay ventajas adicionales, puesto
que permiten la incorporacién de una gran cantidad de farmaco en una sola forma de
dosificacién tal como un sobre, que se puede formular en una suspansién que se
puede consumir faciimente por via oral Las muitiparticulas también tienen numerosas
ventajas terapéuticas frente a ofras formas de dosificacion, especialmente cuando se
toman por via oral, incluyendo (1) mejor dispersidn en el tracto gastrointestinal (Gl), (2)
tempo de transto en el tracto GI mas uniforme, y (3) menor vanabilidad entre
pacientes y en un paciente
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Aunque las multiparticulas pueden tener cualquier forma y textura, se prefiere
que sean esféncas, con una textura superficial isa Estas caracteristicas fisicas
conducen a excelentas propiedades de flujo, mejor "sensacion en la boca”, facilidad
para tragar y facilidad de revestimiento uniforme, si es necesario.

Preferiblemente, la azitromicina compone aproximadamente 5% en peso a
aproximadamente 90% en peso del peso total de la multiparticula, mas prefenblemente
aproxmadamente 10% en peso a aproximadamente 80% en peso, incluso mas
prefenblemente 30% en peso a aproximadamente 60% en pesc de! paso total de las
multiparticulas

Tal como se usa en la presente invencidn, el término "aproximadamente”
significa el valor espacificado + 10% del valor especificado

Procedimientos basados en liquidos

En su sentido mas amplio, el procedimiento basado en liquides Gl para formar
las multiparticulas de az:iromicina de la presente invencion, comprende las etapas de
(a) formar una mezcla que comprende azitromicina, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y un liquide, (b} formar particulas a partir de la mezcla de la etapa (a); y {c)
ehiminar una parte sustancial de liguido de las particulas de la etapa (b) para formar las
multiparticulas Preferiblemente, ia etapa (b) se lleva a cabo por un método
seleccionado de (1) atomizacibn de la mezcla y (i) revestimientos de nicleos
sembrados con la mezcla

En los procedimentos de la presante mvencidn, se forma una mezcla que
comprende azitromicina, un vehiculo y el liguido La mezcla liquida puede comprender
una solucion de aziromicina y vehiculo ambos disueltos en el liquido, una suspension
de azitromicina en una solucidn de vehiculo disuelto an el liquido, una suspensién de
vehiculo en una solucidn de azitromicina disuelta en el liquido, una suspension tanto
de azitromicina como de vehiculo en el liquido, o combinaciones de estos estados o
cualesquiera estados intermedios de dichos estados

Cuando la forma cnistalina es una forma cnstalina de hidrato, se prefiere afadir
suficiente agua al liquido del procedimiento para evitar la pérdida de agua del farmaco
cnstalino, y asi mantener la azitromicina en su forma cristalina engnal Cuando la
forma cnstalina es el ditidrato, la cual se prefiere especialimente, la concentracion en
agua debe ser de 30 a 100% de la solubilidad en agua en el hquido elegido

Preferiblemente, el liquide se elige de modo gque se maximice la cantidad de
azitromicina que permanece en estado cristalino En general, la azitromicina es menos
reactiva cuando esta en forma cnstalina que cuando esta disuelta ¢ en forma amorfa
En la azitromicina cnstalina, las moléculas de azitromicina estan encerradas en una
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estructura tndimensional rigida que esta en un estado termodindmico de baja energia.
Por lo tanto, la separacion de una molécula de azitromicina de esta estructura
cristalina, por ejemplo, para reaccionar con un vehiculo, requenra una cantidad de
energia considerable Ademas, las fuerzas cnstalinas reducen la movildad de las
moléculas de azitromicina en la estructura cristalina El resuitado es que la velocidad
de reaccién de la azitromicina con sustituyentes acido y éster en un vehlculo es
significativamente menor en la azitromicina cnstalina cuando se compara con mezclas
que contienen azitromicina amorfa ¢ disuelta

El liqudo usado en los procedimientos basados en liquidos para formar
mulhparticulas de azitromicina debe ser suficientemente no reactivo con la azitromicina
de modo que se forme menos de aproxmadamente 1% en peso de ésteres de
azitromicina, y debe ser farmacéuticamente aceptable Como se detalla a continuacion,
una forma conveniente de evaluar el potencial de la azitromicina para reaccionar con
un material para formar ésteres de azitromicina, es calcular la concentracién en el
matenal de sustituyentes acido y ester Por lo tanto, para evitar la formacion de ésteres
de azitromicina por reaccidn con el liquido, se prefiere que la concentracién en el
ligindo de susttuyentes acido y éster sea menor de aproxmadamente 0,1 meq/g de
liqudo El término “liguido” se usa en su sentido convencional, que significa que el
matenal es un fluide que tiene una viscosidad menor que aproximadamente 300 cp a
temperatura ambiente En general, se prefieren liquidos volatiles, puesto que son mas
faciles de elrmunar de las multiparticulas Por liguido “volatl* se entiende que el matenal
tiene un punto de ebuliicibn menor que aproximadamente 150°C a presién ambiente,
aunque se pueden inclurr pequefias cantidades de liquidos con puntos de ebullicidn
mas altos en mezclas de liquidos y lograr resuitados todavia razonables

Entre los ejemplos de liquidos adecuados para fermar multiparticulas usando
procedimientos basados en liquidos, se incluyen agua, alcoholes, tales como metanol,
etanol, diferentes isémeros del propanol y diferentes 1sdmeros del butanol, cetonas,
tales como acetona, metil-etil-cetona y meti-isobutil-cetona, hidrocarburos, fales como
pentano, hexano, heptano, ciclohexano, meticiclohexano, octano y aceite mineral,
éteres, tales como metil-terc-butil-éter, éter dietilico y monoetil-éter del etlenglicol,
clorocarbonos, tal como cloroformo, dicloruro de metileno y dicloruro de etileno,
tetrahidrofurano, dimetilsulfédxido, N-metilpirrolidinona, N,N-dimetilacetamida,
acetonitrilo, y sus mezclas

En una realizacion de la presente invencién, el liquido seleccionado es uno en
el que la azitromicina tiene una solubifidad relativamente baja La solubilidad de la
azitromicina en el liquido prefenblemente se mide a temperatura ambiente. La baja
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solublidad de la azitromicina en el liqudo tieade a hmitar la cantidad de azitromicina
amorfa presente en la composicidon La azitromicina amorfa es méas reactva que la
azitromicina crnistahna, y minimizar la aziromicina amorfa a su vez minimiza la
formacidn de ésteres de azitromicina Preferiblemente, la soiubdidad de la aztromicina
cnstahina (tai como el dihidrato) en el liquido, s menor de aproximadamente 10 mg/ml.
Dicha baja solubilidad de la azitromicina en el liguido asegurara que la cantdad de
azitromicina amorfa en la composicidn sea menor que aproximadamente 20% en peso,
dependiendo del procedimiento basado en liquidos usado para formar la mulbiparticula
Mas preferiblemente, la solubiidad de la azitromicina en el liquido es menor que
aproximadamente 5 mg/ml, y mas prefenblemente menor que aproximadamente 1
mg/ml Debido a que ia azitromicina es un compuesto muy hidréfilo, tiene uvna
solubiidad baja en liquidos que tienden a ser relatvamente hidréfobos. Entre los
ejemplos de liquidos adecuados en los que la azifromicina tene un solubilidad
relativamente baja, se incluyen hidrocarburos, tales como pentano, hexano, heptano,
ciclohexano, metilciciohexano, octano, aceite mineral, y similares, y éteres hidrofobos,
tal como metil-terc-butil-éter Cuando la azitromucina cristalina se combina con dichos
liqundos, formara una suspension de azitromicina en el liguido

Aunque la aziiromicina es muy hidrofila, la solubihidad de la aatromicina en
agua depende mucho del pH, disminuyendo la solubilklad con el aumento de pH Esta
descrnto que la solubllidad del dihidrato de azitromicina cristalina en agua destilada a
pH 6.9 es 1,1 mg/ml Por lo tanto, un liquido preferido para procedimientos basados en
ligwdos es agua a un pH de 7 o supenor Se puede generar agua con un pH mayor,
disolviendo una pequefia cantidad de una base en agua, o preparando una solucién
tampon que controlara el pH de forma precisa

Entre los ejemplos de bases que se pueden anadir al agua para aumentar el pH
se Incluyen hidroxidos, tales como hidréxido sédico, hidréxido de calclo, hidréxdo
aménico, hidréxado de colina e hidroxido potasico, bicarbonatos, tales como
bicarbonato sédico, bicarbonato potdsico y bicarbonato amoénico, carbonatos, tales
como carbonato amonico y carbonato sédico, fosfatos, tales como fosfato sédico y
fosfato potasico, boratos, tales como borato sédico, aminas, tales como
tns(hidroximetiflamino-metano,  etanolamina, dietanclamina,  N-metiglucamina,
glucosamina,  etlendiamina,  ciclohexilamina,  ciclopentlamina,  dietilamina,
isopropilamina y trietlamina, proteinas, tales como gelatina, y aminoacidos tales como
hsina, arginina, guantna, giicina y adenina

Un tampon particularmente it} es la solucidn salina tamponada con fosfato
(PBS), que es una solucién acuosa que comprende Na,HPO, 20 mM, KH;PO, 466
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mM, NaCl 87 mM y KCI 0,2 mM, ajustado a pH 7 También se pueden usar mezclas de
dicha agua basica y tamponada y un disolvente tal como un alcchol.

Una vez que se ha formado la mezcla que comprende azitromicina, un vehiculo
y un liquido, se forman las particulas Prefenblemente, las particulas se forman por un
método seleccionado de (1) atormizacidn de la mezcla y (1) revestmiento de nicieos
sembrados con la mezcla

En una realizacion, las particulas se forman por atomizacién de la mezcla
usando un mnyector adecuado para formar peguefas gotas de la mezcla, que se
pulverizan en una cdmara de secado donde hay una fuerte fuerza conductora para la
evaporacién del liquido, para producir particulas sélidas generalmente esféricas La
fuerte fuerza conductora para evaporar el liquido generalmente se proporciona
manteniendo la presidn parcial del liquido en la cémara de secado bastante por debajo
de la presidn de vapor del liquido a la temperatura de las particulas Esto se lleva a
cabo (1) manteniendo la presiéon en la camara de secado a una vacio parcial (por
ejemplo, 0,01 a 0,5 atm), o (2) mezclando las gotas con un gas de secado caliente; o
(3) tanto (1) como (2} Los procedimientos de secado por atomizacidn y el equipo de
secada por atomizacién estdn descntos en general en Perry’'s Chemical Engineers’
Handbook, pages 20-54 to 20-57 (6th Ed 1984)

Por gjemplo, se forma una suspensién que comprende azitromicina cristalina de
3 a 15% en peso, vehiculo tal como hidroxipropil-celulosa de 3 a 15% en peso, y el
resto agua con un pH mayor que 7 Después esfa solucidon se puede atomizar usando
un inyector de dos fluidos en una c¢dmara de secado por atomizacidn Se puede usar
un gas de secado con una temperatura de entrada de 150°C a 250°C, siendo la
temperatura de salda del gas de secado 40° a 80°C, que da como resultado la
formacidn de multparticulas Después, las multparticulas se pueden recoger y secar
més usando procedimientos conocidos en la técnica, tales como mediante el uso de
secadores de bandejas y secadores de microondas Durante este procedimiento, se
deben tomar precauciones para evitar la pérdida de cualquier agua de hidratacion en
un hidrata cnistalino, tal como el ditwdrato cnstalino, como se ha sedfialado antes.

En otra reahzacidn, las particulas se forman por revestimiento con mezcla
Wiquida de nicleos sembrados Estos nicleos sembrados se pueden preparar de
cualquier matenal adecuado tal como almidén, celulosa microcnstalina, azicar o cera,
por cualguer mélodo conocdo, tal como fusibn- o atomizaciin-congelacion,
extrusion/esferonizacion, granulacion, secado por atomizacion y similares

La mezcla liguida se puede pulvenzar sobre dichos niicleos sembrados usando
un equipo de revestmiento conocido en la técnica farmacéutica, tal como aparatos de
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revestmiento de bandejas (por ejemplo, Hi-Coater, disponible en Freund Carp de
Tokig, Japdn, Accela-Cota disponible en Manesty de Liverpool, Reino Unido), aparatos
de revestimiento en lecho fiuidizado (por ejemplo, aparatos de revestimiento Wirster o
pulvenzadores supertores disponibles en Giatt Airr Technologies of Ramsay, New
Jersey y de Niro Pharma Systemas de Bubendorf, Suiza) y granuladores rotatorios (por
ejemplo, CF-Granulator, disponible en Freund-Corp )

Por ejemplo, se pueden revestir nliclaos sembrados de microcelulosa cnstalina
0 azucar con una suspensidn que comprende 5 a 15% en peso de azitromicina, 2 a 5%
en peso de vehlculo, tal como hidroxipropil-celulosa, y el resto 93 agua con un pH
mayor que 7, usandc un aparato de revestmiento en lecho fluidizado Durante el
procedimiento de revestimiento, se eligen las condiciones de forma que la mezcla
ligwda forme un fino revestimiento en los niclecs sembrados Mientras se forma este
revestimiento, se separa una parte del liquido del revestimiento, dando como resultado
la formacién de un revestimiento sélido que comprende azitromicina y vehicuio sobre el
nucleo sembrado Se puede usar un procedimiento de secado posterior para separar el
liquido residual de las multiparticulas después de la etapa de revestimiento. Sa aplica
suficiente solucién de revestimiento a los nucleos sembrados para dar come resultado
una multiparticula que contiene la cantidad deseada de azitromicina

Una vez que se han formado las particulas, se eimina una parte del liquido,
tipicamente en una etapa de secado, formando asi las mulparticulas Preferiblemente,
se elimina al menos 80% del liquido de las particulas, mas preferiblemente al menos
90%, y mas preferiblemente se eiimina al menos 95% del liquido de las particulas
durante la etapa de secado Entre los medios adecuados para secar se incluyan
secadores de bandejas, secadores de microondas, secadores de lecho fludo,
secadores rofatorios y secadores p}or atomizacién, todos conocidos en la técnica
farmacéutica

La temperatura y humedad usados durante las etapas de secado se deben
seleccionar para mimizar la formacion de ésteres de azitromicina y para prevenir la
pérdida de agua de hidratacion de fa azitromicina cnstalina. En general, la temperatura
de secado no debe superar aproximadamente 50°C con el fin de mmimzar la
formacidn de ésteres de azitromicina Al mismo tiempo, se debe mantener la humedad
relativa suficientemente alta para evitar la pérdida del agua de hidratacibn

El nivel de humedad requerido es el equivalente o mayor que la actividad del
agua en el estado cnstalino Esto se puede determinar expernimentalmente, por
ejemplo, usando un aparato de absorcidn de vapor dindmico En este ensayp, se pone
una muestra de la azitromicina cnstalna en una camara y se equiibra a una
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temperatura y humedad relativa constantes Después se registra el peso de la muestra
Después se controla el peso de la muestra a medida que disminuye la humedad
relativa de la atmdsfera en la cdmara Cuando la humedad relatva en la camara
disminuye por debajo del nivel equivaiente a la actividad del agua en el estado
cnstalino, la muestra empezara a perder peso ya que se pierde agua de hidratacion
Por lo tanto, para mantener el estado cristalino de la azitromicina, el nivel de humedad
se debe mantener a o por encima de la humedad relativa a la cual la azifromicina
empieza a perder peso Se puede usar un ensayo similar para determinar la cantidad
adecuada de vapor de disclvente necesaria para mantener una forma de solvato
cristalino de la azitromicina

Si hay que usar temperaturas de secado mayores, por sjemplo, mayoras de
50°C, se prefieren vehiculos con concentraciones de sustituyentes acido/éster algo
menores, puesto que las temperaturas de secado mas aitas aumentan la velocidad a la
que la azitromicina forma ésteres

Azitromicina

Las multiparticulas de la presente Invencién comprenden azifromicina
Preferiblemente, la aztromicina compone hasta aproximadamente 5% en paso a
aproximadamente 90% en peso del peso total de la multparticula, mas preferiblemente
de aproximadamente 10% en peso a 80% en peso, e incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 30% en peso a aproximadamente 60% en peso del peso total de las
multiparticulas

Tal como se usa en la presente memona, “aztromicina” significa todas las
formas de azitromicina amorfas y cnstalinas incluyendo polimorfos, isomorfos,
seudomorfos, clatratos, sales, solvatos e hidratos de azitromicina, asi como
azitromicina anhidra La referencia a la azitromicina en términos de cantidades
terapéuticas o en velocidades de lberacidn en las revindicaciones, se refiere a la
azitromicina actwva, es decy, la molécula de azalida no hidratada ni en forma de sal,
que tiene un peso molecular de 748 g/mol

Preferiblemente, la aztromicina de la presente Invencion es dhidrato de
azitromicina, que se describe en ia patente de EE UU n° 8 268 489

En realizaciones alternatvas de la presente nvencidn, la azitromiwcina
comprende una azitromicina no dihidrato, una mezcla de azitromicinas no dihidrato, o
una mezcla de ditudrato de azitromicina y azitromicinas no dihidrato Entre los ejemplos
de azitromicinas no dihidrato adecuadas se incluyen, pero no se lmita, formas
cristalnas alternativas 8,0, E,F, G, H,J, M.N,O,P. QYR
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La azitromicina también se encuentra como 1somorfos de Familia | y Familia 11,
que son hidratos y/o solvatos de azitromicina Las moléculas de disolvente en las
cavidades tienen tendencia al intercambio entre el disolvente y el agua en condiciones
especificas Por lo tanto, el contenido de disolventefagua de los 1Isomorfos puede vanar
&n clerta medida

La forma B de la aztromicina, un hidrato higroscépico de la azitromicina, se
descnbe en la patente de EE UU n° 4 474 768

Las formas B, E, F, G, H, J, M, N, O, P, Q, vy R de la azitromicina, se descnben
en la publicacidn de patente de EE Ut perteneciente a vanos cesionarios n°
20030162730, pubiicada el 28 de Agosto, 2003

Las formas B, F, G, H, J, M, N, O y P pertenecen a la Familia | de la
azitromicina y tenen un grupo espacial P2, monoclinico con dimensiones de la celdilla
dea=16,3103 A b=16,210,3 A ¢ =18,410,3 Ay beta = 109+2°

La forma F de la azitromicina es un solvato de etanol de azitromicina de férmula
CasH72N2043°H50+0,5C;HsOH en la estructura de monocnstal, y es un solvato de
hemietanol monchidrato de azitromicina La forma F se caractenza ademas porque
contiene 2-5% en peso de agua y 1-4% en peso de etanol, respecto al peso en
muestras secas El monocristal de la forma F cristalza en un grupo espacial
monoclinico, P2,, conteniendo la umidad asimétrica dos moléculas de azitromicina, dos
moléculas de agua, y una molécula de etanol, en forma de un
monochidratofhemietanciato Es 1somerfo con todas las formas cnstalinas de la
azitromicina de la Famiia | Los contenidos teéricos de agua y etanol son 2,3 y 2,9% en
peso, respectivamente

La forma G de la azitromicina tiene la formula CagHzNz04201,5H:0 en la
esiructura de monocnstal y es un sesquihidratoc de azitromictna La forma G se
caracieriza ademas porque contiene 2,5-6% en peso de agua y <1% en peso de
disolvente(s) organico(s), respecto al peso en muestras en polvo La estructura de
monocnstal de la forma G consiste en dos moléculas de azitromicina y tres moléculas
de agua por unidad asimétrica, que corresponde a un sesquihidrato con un contenido
teorico de agua de 3.5% en peso El contenido de agua de muestras en polvo de la
forma G estd en el intervalo de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 6% en peso
El disolvente organico residual total es menor que 1% en peso del correspondiente
disolvente usado para cnstalizar

La forma H de la azitromucina tiene (a formula CapHyaN;0420H20+0,5C3H30; v sa
puede caracterizar como un solvato de hemi-1,2-propanodiol monohidrato de

zh
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azitromicina La forma H es un monohidrato/solvato de hemipropilenglical de la base
hbre de la azitromicina

La forma J de la azitromicina tiene la férmula CzgH72N2042°H20+0,5CsH;OH en
la estructura de monocristal, y es un solvato de hemi-n-propanol monohidrato de
azitromicina La forma J se caracteriza ademés porque contiene 2-5% en peso de agua
y 1-5% en peso de n-propanol respecto al peso en muestras en polvo El contenido de
disolvente calculado es aproximadamente 3,8% en peso de n-propancl y
aproximadamente 2,3% en peso de agua

La forma M de la azitromicina tiene la férmula CagH72N20422H,0-0,5C3H;0H, y
es un solvato de hemiisopropancl manohidrato de la azitromicina La forma M se
caractenza ademas porque contiene 2-5% en peso de agua y 1-4% en peso de 2-
propanol, respecto at peso en muestras en polvo La estructura de monocnstal de la
forma M seria un monohidrato/hemusopropanolato

La forma N de la azitromicina es una mezcla de isomorfos de la Famiha | La
mezcla puede contener porcentajes variables de los isomorfos F, G, H, J, M y otros, y
cantidades variables de agua y disolventes organicos, tales como etanol, isopropanol,
n-propanol, propilenglicol, acetona, acetonitnio, butanol, pentanol, etc El porcentaje en
peso de agua puede estar en el intervalo de 1-5,3% en peso y el porcentaje an peso
total de disolventes organicos puede ser 2-5% en peso, siendo cada disolvente hasta
0,54% en peso

La forma O de la azitromicina tiene la formula CagHzaN2042+0,5H,0+0,5CHOH,
y es un solvato de hemi-n-butanol hemihidrato de la base libre de azitromicina por
datos estructurales de monocristal

La forma P de la azitromicina tiene la fdrmula CagH7aN20412°Hz0-0,5CsH,;0 y es
un solvato de hem-n-pentanol monohidrato de azitromicina

La forma Q es distinta de las Familas | y |, tiene la férmula
CasH7aNz012H00,6CHO y es un solvato de hemi-tetrahidrofurano(THF)
monohidrato Contrene aproximadamente 4% en peso y aproximadamente 4,5% en
peso de THF

Las formas D, E y R pertenecen a la Familia Il de la azitromicina y contienen un
grupo espacial P2,2,2, ortorrdmbico con unas dimensiones de la celdilla de a = 8,910,4
A, b=123105Ayc=458105A

La forma D de la aztromicina tiene la formula CiaHzzN;042H,0+CeHyz en su
estructura de monocristal, y es un solvato de monociciohexano monohidrato de
aztromicina La forma D se caracteriza ademas porque contiene 2-6% en peso de
agua y 3-12% en peso de ciclohexano, respecto al peso en muestras en polvo A partir

S )
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de los datos de monocnstal, el contenido calculado de agua y ciclohexano de la forma
D es 2,1 y 9,9% en peso, respectivamente

La forma E de la azitromicina tiene la formula CaaH7zaN20422H,0+CHaO y €5 un
solvato mono-THF monohidrato de azitromicina por anahsis del monocnstal.

La forma R de la azitromicina tiene la formula CsgHyoN30,12°H20-CsH4;0, ¥ es un
soivato de mono-metl-terc-butil-éter monohidrato de azitromicina La forma R tiene un
contenido tedrico de agua de 2,1% en peso, y un contenido tednco de metil-terc-butil-
éter de 10,3% en peso

Entre otros ejemplos de azitromicina no dihidrato se incluyen, pero no se limita,
un solvato de etanol de azitromicina o un solvato de isopropancl de azitromicina. Se
describen ejemplos de dichos solvatos de etanol e 1sopropanol de azitromicina en las
patentes de EE UU n° 6 365 574 y 6 245 903 y publicacién de solicitud de patente de
EE UU n® 20030162730, publicada el 28 de Agosto, 2003

Entre otros ejemplos adicionales de azitromicina no dihidratada se incluyen,
pero no se imita, monohidrato de azitromicina descnto en las publicaciones de solicitud
de patente de EE UU n® 20010047089, publicada el 29 de Nowviembre, 2001, y
20020111318, publicada el 15 de Agosto, 2002, asl como las publicaciones de solicitud
internacional n® WO 01/00640, WO 01/48686, WO 02/10181 y WO 02/42315

Entre otros ejemplos adicionales de azitromicina no dihidrato se incluyen, pero
no se limita, azitromicina anhidra descnta en fa publicacién de solicitud de patente de
EE UU n° 200301395583, publicada el 24 de Julio, 2003, y patente de EEUU n®
6 528 492

Entre los ejemplas de sales de azitromicina adecuadas se incluyen, pero no se
hmita, las sales de azitromicina descritas en la patente de EE UU n° 4 474 768

Prefenblemente, al menos 70% de la azitromicina en las multparticulas es
cnstalina El grado de cristalinidad de la azitromicina en las multiparticulas puede ser
"sustancialmente cristalino”, que significa que la cantidad de azitromicina cristalina en
las mulhparticulas es al menos aproximadamente 80%, “casi completamente
cnstalina”, que significa que la cantidad de azitromicina cristalina es al menos
aproximadamente 90%, o "esencialmente crnistalina®, que significa que la cantidad de
azitromicina cnstalina en las multiparticulas es al menos 95%

La cnstalimidad de la azitromicina en las multiparticulas se determuna usando
analisis por difraccion de Rayos X de polvo (PXRD) En un procedimiento de ejemplo,
el anahsis por PXRD se puede llevar a cabo en un difractdmetro Bruker AXS D8
Advance En este analisis, se cargan muestras de aproximadamenta 500 mg en vasos
de muestra Lucite, y la superficie de la muestra se alisa usando un portaobjetos de
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vidrio de microscopio para proparcionar una superficie de la muestra lisa de forma
constante que esta al mismo nivel que la parte supernor del vaso de la muestra Las
mueslras se hacen girar en el plano ¢ a una velocidad de 30 rpm para minimizar los
efectos de ornientacidn del cnistal La fuente de rayos X (S/B KCu,, A = 1,54 A) se hace
trabajar a un voltaje de 45 kV y una corriente de 40 mA Los datos para cada muestra
se recagen en un penodo de 20 a 60 mmutos en un moda de barndo cantinuo del
detector, con una velocidad de barrido de 12 segundos/etapa y un tamafio de paso de
0,02%paso Los difractogramas se recogen en el intervalo de 26 de 10° a 16°

La cnstalimdad de la muestra de ensayo se determina por comparacién con
patrones de calibracién como sigue Los patrones de calibracion consisten en mezclas
fisicas de azstromicina/vehiculo al 20% en peso/80% en peso, y azitromicina/vehiculo al
80% en peso/20% en peso Cada mezcla fisica se mezcla 15 minutos en un mezclador
Turbula Usando el software del instrumento, se integra el area bajo la curva del
difractograma en el intervalo de 20 da 10° a 16° usando un valor inicial hneal Este
intervalo de integracién incluye tantos maximos especificos de azitromicina como sea
posible mientras que excluye los maximos relacionados con el vehiculo Ademds, se
omite el maximo especifico de azitromicina grande a aproximadamente 10° 28, debido
a la gran variabiidad de un barndo a otro en su area integrada A partir de {os patrones
de calibracidn se genera una curva de calibracién ineal del porcentaje de azitromicina
cnistalina frente al area bajo la curva del difractograma Después, la cnstalinidad de a
muesira de ensayo se determina usando estos resultados de calibracion y el 4rea bajo
la curva para la muestra de ensayo. Los resultados se dan como un porcentaje medio
de cristalinidad de la azitromicina (por masa de cnistal)

Se prefiere la azitromicina cnstalina puesto que es mas estable quimica y
fisicamente gue la forma amorfa La estabilidad quimica viene del hecho de que en la
forma cnstalina, las moléculas de azitromicina estan encerradas en una estructura
tndimensional rigida que estd en un estado termodinamico de baja energia Por lo
tanto, la eliminacion de una molécula de aztromicina de su estructura, por ejemplo,
para reaccionar con un vehfculo, consumirda una cantidad de energia considerable
Ademas, las fuerzas del cnstal reducen la mowvilidad de las moléculas de azitromicina
en la estructura del cnstal El resultado es que la velocidad de reaccién de la
azitromicina con sustituyentes acido y éster en un vehiculo se reduce
significativamente en la azitromicina cnstalina cuando se compara con formulaciones
que contienen azitromicina amorfa

Formacién de ésteres de azitromicina

N\
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Los ésteres de azitromicina se pueden formar por esterificacién directa o por
transesterificacion de los sustituyentes hidroxilo de la azitromicina Por estenficacion
directa significa que un excipiente que tene un resto acido carboxilico puede
reaccionar con los sustituyentes hudroxilo de la azitromicina para formar un éster de
azitromicina Por transestenficacidn sigmfica que un excipiente que tiene un
sustituyente éster puade reaccionar con los grupos hidroxilo, transfinendo, por ejemplo,
el carboxilato del vehiculo a la azitromicina, dando como resultado también un éster de
aziromicina La sintesis intencionada de ésteres de azitromicina ha mostrado que los
ésteres tipicamente se forman en el grupo hidroxilo unide al carbono 2' (C2') del anillo
de desosamina, sin embargo en las formulacicnes de aziromicina también se puede
praducir la estenficacidn en los hidroxifos unidos al carbono 4" del anillo de cladinosa
(C4") o los hmdroxilos unidos a los carbonos C6, C11 o C12 del anilio macréido A
continuacién se muestra un ejemplo de una reaccién de transestenficacion de la
azitromicina con un tnéster de ghcenlo y acidos grasos Cyga Cx

7 .
i N(CHa)z N(CH,),
§ «(ﬂ)\
Hi c12
‘Q ﬁ[
ol
S
Hy OT

A = behanste (Qﬂ"q)
ssioarats  (Cy7H3s)
pelmiate  (CygHy)

Tipicamente en dichas reacciones, un sustituyente acido o un sustituyente éster
en el exciptente puede reaccionar cada uno con una molécula de azitromicina, aunque
es posmlefla formacién de dos o mas ésteres en una sola molécula de azitromicina
Una forma conveniente de evaluar el potencial de un excipiente para reaccionar con la
azitromicina para formar un éster de azitromicina, es el ndmerp de moles o
equivalentes de sustituyentes acido o éster en el vehiculo por gramo de azitromicina en
la composicién Por epmplo, si un excipiente tiene 0,13 millequivalentes (meq) de
sustituyentes acido o éster por gramo de azitromicina en la composicion, y todos esos
sustituyentes acido o éster reacctonaran con azitromicina para formar ésteres de
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azitromicina monosustituida, entonces se formarian 0,13 meq de ésteres de
azitromicina Puesto que el peso molecular de la azitromicina es 749 g/mol, esto
significa que 0,1 g de azitromicina se convertirian en un éster de azitromicina en la
composicidn por cada gramo de azitromicina presente inicialmente en la composicion
Por lo tanto, la concentracion de ésteres de azitromicina en las multiparticulas serfa 1%
en peso Sin embargo, no es probable que cada susttuyente acido y éster en una
composicién reaccione para formar ésteres de azitromicina Como se ha indicado
antes, cuanto mayor es fa cnstalinidad de la azitromicina en la multiparticula, mayor
puede ser la concentracidon de sustiuyentes acido y éster en el excipiente, y dar
todavia como resultado una composicion con cantidades aceptables de ésteres de
azitromicina

La velocidad de formacion del ésier de azitromicina R, en % en peso/dia para
un excipiente dado, se puede predecir usando un modelo de reaccién de orden cero,
de acuerdo con ia siguiente ecuacion

Re = Coastores — 1
en la que C.geres 5 la concentracion de ésteres de azitromicina formados (% en peso),
y t es el tiempo de contacto entre la aztromicina y el excipiente en dlas a la
temperatura T(°C)

Se puede formar una vanedad de ésteres de azitromicina por reaccién del
excipiente con la azitromicina Salvo que se indigue lo contrario, Cesees 50 refiere a la
concentracion de todos los ésteres de azitromicina combinados

Un procedimiento para determinar la velocidad de reaccién para formar ésteres
de azitromicina con el éxcnplente. es como sigue El excipiente se calienta a una
temperatura constante por encima de su punto de fusion y se afade un pesoc igual de
azitromicina al excipiente fundido, formando asi una suspensidon o solucién de
aztromicina en el excipiente fundido. Después se extraen penddicamente muestras de
la mezcla fundida y se anahza la formacion de ésteres de azitromicina usando los
procedimientos descritos a continuacion Después, la velocidad de formacion del éster
se puede determinar usando la ecuacion (l) anterior

Alternativamente, se pueden mezclar el excipiente y la azitromicina a una
temparatura por debajo de la temperatura de fuston del excipiente, y almacenar la
mezcla a una temperatura conveniente, tal como 50°C Se pueden extraer
penddicamente muestras de la mezcla y analzar la formacién de ésteres de
azitromicina, como se descrnbe a continuacion Después, se puede determinar la
velocidad de formacidn del éster usando la ecuacidn (l) anterior
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Se puede usar una serne de métodos conecidos en la técnica, para determinar
la concentracién de ésteres de azitromicina en las multiparticulas Un métado de
gjemplo es por analsts de cromatografia liquida de alto rendimiento/espectrometro de
masas {LC/MS) En este metodo, se extraer la azitromicina y cualesqurera ésteres de
azitromicina de fas multiparticulas usando un disolvente adecuado, tal como metanol o
alcohol isopropilico Después el disolvente de extraccidn se puede filtrar con un filtro de
jeringa de nailon de 0,45 pm para separar cualesquiera particulas presentes en el
disolvente Después se pueden separar las diferentes especies presentes en el
disolvente de extraccion por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) usando
procedimientos conocidos en la técnica Se usa un espectrémetro de masas para
detectar especles, caiculandose las ¢oncentraciones de aztromicina y ésteres de
azitromicina de las areas de los maximos del espectrometro de masas basado en un
testigo interno o externo de azitromicina Prefenblemente, s1 se han sintetizado
patrones auténticos de lpos esteres de azitromicina, se pueden usar referencias
externas para los ésteres de azitromicina Después el valor del éster de azitromicina se
puede describir como un porcentaje de la azitromicina total en la muestra

Las composiciones preparadas por los procedimientos de la presente invencién
tienen menos de aproximadamente 1% en peso de ésteres de azitromicina totales
después de almacenamiento durante 2 afios a temperatura y humedad ambientes, o
de acuerdo con las directnces de ICH, 25°C y humedad relativa (HR) de 60° Las
realizaciones prefernidas de la invencién tenen menos de aproximadamente 0,5% en
peso de ésteres de aziromicina después de dicho almacenamiento, mas
preferiblemente menos de aproximadamente 0,2% en peso, y mas preferiblemente
menos de aproximadamente 0,1% en peso

Los ensayos de almacenamiento acelerado se puaden llevar a cabo siguiendo
las directrices de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) De acuerde con
estas directrices, se lleva a cabo una simulacidon de dos afos a temperatura ambiente
midiendo la fermacién de éster de una muesira almacenada durante un afio a
30°C/60% de humedad relativa {HR) Se pueden llevar a cabo simulaciones mas
rapidas almacenando la muestra duranite 8 meses a 40°C/70% de HR

Para satisfacer un contemdo de ésteres de azitromicina totales menor que
aproximadamente 1% en peso, la velocidad de formacién de los ésteres de
aztromicina totales debe ser

Re < 3,6 x 107 » 70701273}

donde T es la temperatura en °C
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Para satisfacer el contenido de ésteres de azitromicina totales menor que
aproximadamente 0,8% en peso, la velocdad de formacion de los ésteres de
azitromicina totales debe ser

Re < 1,8 x 107 » 70727,

Para satisfacer el contenido mas prefernido de ésteres de azitromicina fotales
menor que aproximadamente 0,2% en peso, la velocidad de formacion de los ésteres
de azitromicina totales debe ser

Re S 7.2 x 10°% « 70702

Para satisfacer el contenido mas preferido de ésteres de azitromicna totales

menor que aproximadamente 0,1% en peso, la velocidad de formacion de ésteres de

azitromicina totales debe sar
R, < 3,6 x 108 « g 7OTONT+2T3)

Una forma conveniente de evaluar el potencial de la azitromicina para
reaccionar con un excipiente para formar ésteres de azitromicina es determinar el
grado de sustitucidon de acido/éster del excipiente. Esto se puede determinar dividiendo
el numero de sustituyentes acido y éster en cada molécula de excipiente entre el peso
molecular de cada molécula de excipiente, que da el nimero de sustituyentes acido y
eéster por gramo de cada molécula de excipiente Puesto que muchos excipientes
adecuados son realmente mezclas de varios tipos especificos de moléculas, en estos
célculos se pueden usar los valores medios de los numeros de sustituyentes y pesos
moleculares Después, la concentracion de sustituyentes acido y éster por gramo de
azitromicina en la compesicién se puede determinar multiplicando este nimero por la
masa de exciplente en la composicion y dividiende entre la masa de azitromicina en la
composicién Por ejemplo, el monoestearato de ghcerilo,

CH4(CH3)1sCOOCH,CHOHCH,0H
fiene un peso molecular de 358,6 g/mol y un susituyente éster per mol Por lo tanto, la
concentracion de sustituyentes éster por gramo de excipiente es 1 eq + 3586 g, 0
0,0028 eq/g de excipiente o 2,8 meqg/g de excipiente Si se forma una multiparticula
que contiene 30% en peso de aztromicina y 70% en peso de monoestearato de
glicenlo, la concentracién de sustituyente éster por gramo de azitromicina seria
2.8 meq/g x 70/30 = 6,5 meq/g de azitromicina.

Los célculos como el anterior, se pueden usar para calcular la concentracién de
sustituyentes éster y 4cido en cualquier candidato de excipiente

Sin embargo, en la mayoria de los casos, el candidato de excipiente no esta
disponible en forma pura, y puede constituir una mezcla de vanos tipos moleculares
principales asi como pequeilas cantidades de impurezas o productos de degradacion
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que pueden ser acidos o ésteres Ademas, muchos candidatos de excipiente son
productos naturales o 56 obtienen a partir de productos naturales que pueden contener
una amplia variedad de compuestos, haciendo que los cdlculos antenores sean
extremadamente dificiles, st no imposibles Por estas razones, los autores de la
Invencién han encontrado que con frecuencia el grado de sustitucion de acido/éster en
dichos materniales se puede calcular mas facllmente usando el indice de saponificacion
o valor de saponificacién del excipiente El indice de saponificacién es el nimero de
mihgramoes de hidréxido potasico necesanos para neutralizar o hidrolizar cualesquiera
sustituyentes acido o éster presentes en 1 gramo del matenal La medicion del Indice
de saponfficactdn es una forma patrén para caraclenzar muchos excipiantes
disponibles en el comercio, y con frecuencia el fabricante proporciona su indice de
saponificacion El indice de saponificacion no solo da cuenta de los sustituyentes acdo
y éster presentes en el propio excipiente, st no también de cualquiera de dichos
sushtuyentes debidos a impurezas o producios de degradacion en el excipiente Por lo
tanto, con frecuencia el indice de saponificacidn proporcionard una medicidn mas
precisa del grado de sustitucidn de Acido/ésier en el excipiente,

Un procedimento para determinar el indice de saponificacién de uh excipiente
candidato es como sigue Se prepara una solucion de hidréxido potasico, anadiendo
pnmero 5 a 10 g de hidréxido potasico en un litro de etanol al 95%, e hirviendo la
mezcia con un refngerante de reflujo durante aproximadamente una hora Después se
destila el etanol y se enfria por debajo de 15,5°C Mentras se mantiene el etanol
destilado por debajo de esta temperatura, se disuelven 40 g de hidréxido potasico en el
etanol, formando un reactivo alcalino Después se afiade una muestra de 4 a 5§ g del
excipiente 2 un matraz equipado con un refrigerante de reflujo. Después se ahade una
muestra de 50 ml del reactivo alcalinc al matraz, y la mezcla se hierva en condiciones
de reflujo hasta que se completa la saponificacién, generalmente, aproximadamente
una hora Después, la solucidn se enfria, y se afiade 1 ml de solucién de fenolftaleina
{al 1% en etanol al 95%) a la mezcla, y la mezcla se valora con HCI 0,5 N, justo hasta
que desaparece el color rosa Después se calcula el indice de saponificacion en
mihgramos de hidroxide potasico por gramo de matenal a partir de ia siguiente

.ecuacion

Indice de sapontficacién = [28,05x(B-S)]-peso de la muestra
donde B es el nimero de ml de HCI necesarios para valorar una muestra blanco {(una
muestra que no contiene excipiente) v S es el nimero de ml de HCI necesanos para
valorar la muestra Se dan més detalles de dicho método para determinar el indice de
saponificacion de un matenal en Standard Methods of Chemical Analysis (1975),
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Welcher La American Society for Testing and Mater:als (ASTM) también a establecido
vanos ensayos para determinar el indice de saponificacién para diferentes matenales,
tales como ASTM D1387-89, D94-00, y D558-95 Estos métodos también pueden ser
adecuados para determmar el indice de saponificacion para un potencial excipiente

Para algunos excipientes, las condiciones del procedimiento usadas para
formar las multiparticulas (por ejemplo, alta temperatura) pueden dar como resultado
un cambio en la estructura quimica del excipiente, conduciendo posiblemente a la
formacién de susttuyentes acido y/o éster, por ejemplo, por oxidacion Por lo tanto, el
indice de sapontficacidn de un excipiente se debe medir después de haberlo expuesto
a las condiciones del procedimiento previstas para formar las multiparticulas De esta
forma se pueden explicar los potencrales productos de degradacidn del exciprente que
pueden dar como resultado la formacion de ésteres de azitromicina

El grado de sustitucidn de acido y éster en un excipienie se puede calcular a
partir del indice de saponificacién como sigue La division dei indice de saponificacion
entre el peso molecular del hidréxido potéasico, 56,11 g/mol, da como resultado el
nimero de miimoles de hidroxido potasico necesarios para neutralzar o hidrolzar
cualesquiera sustituyentes acido o éster presentes en un gramo de excipiente Puesto
que un mol de hidréxide potdsico neutralizara un equivalente de sustituyentes acido o
éster, la divisién del indice de saponificacion entre el peso molecular del hidréxido
potasico, también da como resultado el nimero de milequivalentes (meq) de
sustituyentes acido o éster presentes en un gramo de excipiente

Por ejemplo, se puade obtener monoestearato de glicerilo con un Indice de
saponificacion de 165, como especifica el fabncante Por lo tanto, el grado de
sustitucidn de acido/éster por gramo de excipiente 0 su concentracidén de &cido/éster
es

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

Usando el ejemplo antenor de una composicién con 30% en peso de
azitromicina y 70% en peso de monoestearato de glicerilo, la concentracion tednca de
esteres formados por gramo de azitromicina, si reaccionara toda la azitromicina, seria

2,9 meg/g x 70/30 = 6,8 meg/g

Cuando la multiparticula comprende dos o mas excipientes, se debera usar la
concentracion total de grupos acido y éster en todos los excipientes para determinar el
grado de susttucion de acido/éster por gramo de azitromicina en las multiparticulas
Por ejemplo, si el excipiente A tiene una concentracién de sustituyentes acido/éster [A]
de 3,5 maq/g de azitromicina presentes en la composicion, y el excipiente B tiene una
[Al de 0.5 meq/g de azitromicina, y ambos estdn presentes en una cantidad de 50% en
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pesc de la cantidad total] de excipiente en la composicion, entonces la mezcla de
excipientes ttene una [A] eficaz de (3,5 + 0,5)-2, 0 2,0 meq/g de azitromicina De esta
forma se pueden usar en la composicién alguncs excipientes que tienen grados mucho
mayores de sustiucidn de acido/éster

Los vehiculos y excipientes Utiles en la presente invencidn se pueden clasificar
en cuatro categorias generales, (1) no reactivos, (2) de baja reactividad; {3) de
reactividad moderada, y (4) muy reactivos, respecto a su tendencia a formar ésteres da
azitromicina

Los vehiculos y excipiente no reactivos, en general no tienen sustituyentes
acido o éster, y no tienen impurezas que contienen acidos o ésteres En general, los
materiales no reactivos tendran una concentracidn de acido/éster menor que 0,0001
meg/g de excipiente Los vehiculos y excipientes no reactivos son muy raros, puesto
que la mayoria de los matenaies contienen pequefias cantidades de impurezas Por lo
tanto, los vehiculos y excipientes non reactivos deben estar muy purnificados. Ademas,
los vehiculos y excipientes no reactivos con frecuencia son hidrocarburos, puestc que
la presencia de otros elementos en &l excipiente puede conducir a iImpurezas de acido
o éster La velocidad de formacion de ésteres de azitromicina para los vehiculos y
excipientes no reactivos esencialmente es cero, no formandose ésteres de azitromicina
en las condicrones descrtas antes para determunar la velocidad de reaccién de ia
azitromicina con un excipiente Entre los ejemplos de vehiculos y excipientes no
reactivos se incluyen formas muy punficadas de los sigutentes hidrocarburos cera
sintética, cera microcnstalina, y cera de parafina

Los vehiculos y excipientes de baja reactividad tampoco tienen susttuyentes
acido o éster, pero con frecuencia contienen pequeilas cantidades de impurezas o
productos de degradacién que conhienen sustituyentes acido o éster. En general, los
vehiculos y excipientas de baja reactvidad tienen una concentracién de acido/éster
menor que aproximadamente 0,1 meq/g de excipiente En general los vehiculos y
excipientes de baja reactividad tendradn una velocidad de formacién de ésteres de
azitromicina menor que aproximadamente 0,005% en peso/dla cuando se mide a
100°C Entre los ejemplos de vehiculos y excipientes de baja reactividad se incluyen
alcoholes de cadena larga, tales como alcohol estearilico, alcohol cetilico, y
polietitenglicol, poloxameros {copolimeros da bloque de 6xido de efileno y Oxido de
propileno); éteres, tales como polioxietilen-alquil-éteres, compuestos de celulosa
sustituidos con éter, tales como hidroxipropil-celulosa, hidroxipropiimetil-celulosa, y
etiicelulosa, azicares, tales como glucosa, sacarosa, xilitol, sorbitol y maltitol, y sales,
tales como cloruro sédico, cloruro potasico, cloruro de hho, cloruro de calcio, cloruro
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magnésico, sulfato sédico, sulfato potdsico, carbonato sddico, sulfato magnésico v
fosfato potasico

Los vehiculos y exciptentes de reactividad moderada con frecuencia contienen
sustituyenies acido o éster, pero relativamente pocos comparado con el peso
molecular del excipiente En general, los vehiculos y excipientes de reactividad
moderada tenen una conceniracién de acido/éster de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 3,5 meq/g de excipiente Entre los ejemplos se incluyen éster de
acido graso de cadena larga, tal como monooleato de glicerio, monoestearato de
glicenio, palmitoestearato de glcenio, dervados de acerte de ricino polietoxilado,
dibehenato de glicenlo, y mezclas de mono-, dr- y tnalquil-glicéndos, mcluyendo
mezclas de mono-, di- y tribehenato, tnestearato de glicerilo, trpalmitato de glicerilo, y
aceites vegetales hidrogenados, ésteres de acido graso glicolizados, tales como
estearato de polietienghcol y diestearaio de polietilenglicol, polisorbatos, y ceras, tales
como cera de carnauba y cera de abeja blanca y amarilla

Los vehlcuios y excipientes muy reactivos normalmente tienen varios
sustituyentes acido o éster o pesos moleculares bajos En general, los vehiculos y
exciplentes muy reactivos tienen una concentracién de acido/éster mayor que
aproximadamente 3.5 meqg/g de excipiente, y tienen una velocidad de formacion de
ésteres de azitromicina mayor que aproximadamente 40% en peso/dia a 100°C Entre
los ejemplos se incluyen acidos carboxilicos tales como acido estearico, acido alginico,
acido benzoico, acido citrico, acido fumarico, acido lactico, y acido maleico; ésteres de
acidos grasos de cadena corta a media, tales como palmitato de isopropilo, minstato
de 1soproptlo, citrato de trietilo, lecitina, tnacetina, y sebazato de dibutilo; compuestos
de cefulosa sustituidos con éster, tales como acelato de celulosa, acetato-ftalato de
celulosa, ftalato de hidroxipropiimeti-celulosa, acetato-trmelitatc de celulosa, y
acetato-succinato de hidroxipropilmetil-celulosa (HPMCAS), y polmetacnlatos y
poliacnlatos funcionalizados con acido o éster Obsérvese que la reactividad de los
vehiculos y excipientes polimeros antes listados dependera del grado de sustitucion de
cualquier sushituyente acido y éster en el polimero Por ejempio, Shin Etsu (Japén)
hace varios fipos de HPMCAS La clase HPMCAS-HF contiene aproximadamente 3,2
meq/g de excipiente de sustituyentes acetato y succinato, mientras que la clase
HPMCAS-MF contiene aproxmadamente 8,3 meqfg de excipiente Por lo tanto,
algunos de estos polimeros pueden tener reactividad moderada

En general, la concentracion de acido/éster en los vehiculos y excipientes muy
reactivos {por ejemplo, mayor que aproximadamente 3,5 meqg/g) es tan alta que si
estos excipientes se ponen en contacto directo con la azitromicina en la formulacion,
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se forman concentraciones de ésteres de azitromicina inaceptablemente altas duranta
el procedimiento o almacenamiento de la composicién Por lo tanto, dichos vehiculos y
excipientes muy reactivos sélo se usan prefenblemente combinados con un vehiculo o
excipiente con reactividad mas baja, de modo que la cantidad total de grupos acido y
éster en el vehtculo o excipiente usado en la multiparticula sea baja
Para obtener multiparticulas que tienen concentraciones aceptables de ésteres
de azitromicina menores de aproximadamente 1% en peso de ésteres de azitromicina,
los autores de la invencién han encontrado que hay una relacidbn de compromiso entre
la cristalinidad de la aztromicina en la multiparticula y la concentracién de dichos
sustituyentes acido y éster en el vehiculo y excipientes opcionales Hablando en
general, cuanto mayor es la cnstalinidad de la azifromicina en la composicidon, mayor
puede ser el grado de sustitucitdn de acido/éster en el vehiculo y excipientes
opcionales para obtener mulhparticulas con cantidades aceptables de ésteres de
azitromicina
La relacién de compromiso entre la cristalinidad de la azitromicina y el grado de
sushtucion de acido/éster del vehiculo y excipientes opcionales, se puede cuantificar
con la siguiente expresién matematica
[A] < 0,04/(1-x) (i1
en la que [A] es la concentracién de sustitucion de acido/éster en el vehiculo y
excipientes opcionales en meg/g de azitromicina, y x es la fraccidn en peso de la
azitromicina que es cnstalina en la composicidn Preferiblemente, la azitromicina y el
vehiculo/excipiente satisfacen la siguiente expresién’
[A) < 0,02/{1-x) (m
Mas preferiblemente, la azitromicina y el vehicuio/ excipiente satisfacen la
siguente expresion
(A] = 0,008/{1-x) (V)
Mas preferiblemente, la azitromicina y el vehiculo/ excipiente satisfacen la
siguiente expresion
[Al < 0,004/(1-x) {W).
Vehiculos
Las mulhparticulas comprenden un vehiculo farmacéuticamente aceptable Por
“farmacéuticamente aceptable” se entitende que el vehiculo debe ser compatible con
los otros ingredientes de la composicion, y no debe ser perjudicial para su receptor. El
vehiculo funcirona como una matnz para la multiparticula o para afectar a la velocidad
de liberacion de la azitromicina de la multiparticula, 0 ambos En general, los vehiculos
compondran hasta aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 95% en peso
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de la multiparticula, prefenblemente aproximadamente 20% en peso a
aproxmadamente 90% en peso de la multiparticula, y mas preferiblemente
aproximadamente 40% en peso a aproximadamente 70% en peso de las
multiparticulas, basandose en la masa total de la multiparticula Prefenblements, el
vehiculo es sdlido a temperaturas de aproximadamente 40°C Los autores de la
invencién han encontrado que si el vehiculo no es un sélido a 40°C, puede haber
cambios en las caracteristicas fisicas de la composicién con el tiempo, especialmente
cuando se almacena a temperaturas elevadas, tales como de 40°C Por o tanto, se
prefiere que el vehiculo sea un sélido a una temperatura de aproximadamente 50°C,
mas preferiblemente a aproximadamente 60°C

Entre los ejemplos de vehiculos adecuados para usar en las multiparticulas de
la presenta invencion se incluyen ceras, tales como cera sintética, cera micracristalina,
cera de parafina, cera de carnauba, y cera de abeja, glhcéridos, tales como monooleato
de ghcenlo, moncestearato de glicenlo, paimitcestearato de glicenlo, derivados de
aceite de ncino polietoxilados, aceites vegetales hidrogenados, mono-, dr- o
tribehenatos de glicerilo, tnestearate de glicenlo, tnpalmitaio de ghcerilo, alcoholes de
cadena larga, tales como alcohol estearilico, alcohol cetilico, y polietilenglicel, y sus
mezclas

Excipientes opclonales

Las multiparticulas pueden inclur opeionalmente excipientes para ayudar a
formar las multiparticulas, para afectar a la velocidad de liberacion de la azitromicina de
las multiparticulas, o para otros propésitos conocidos en la técnica

Las multiparticulas pueden inclur opcionalmente un potenciador de la
disolucidn Los potenciadores de la disolucion aumentan la veloctdad de disclucion del
farmaco en el vehiculo En general, los potenciadores de la disolucién son compuestos
anfifiicos y en general son mas hidréfilos que el vehiculo Los potenciadores de la
disolucién en general componen hasta aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30%
en peso de la masa total de la multiparticula En general, la velocidad de liberacidn de
la azitromicina de Ja compaosicion aumenta con cantidades crecientes da potenciadores
de la disolucibn presentes Dichos agentes en general tienen una alta solubiidad en
agua y con frecuencia son tensioactivos o agentes humectantes que promueven la
solubilizacién de otros excipientes en la composicion Entre los ejemplos de
potenciadores de la disolucién se incluyen alcoholes tales como alcohol estearilico,
alcohol cetilico, y polietilenglicol, tensioactivos, tales como poloxdmeros (tales como
poloxamero 188, poloxamero 237, poloxamero 338, y poloxdmero 407), sales de
docusato, polioxietilen-alquil-éteres, dervados de aceite de ncino de polioxietileno,

B



10

15

20

30

35

— 26 -

polisorbatos, ésteres de polixoetien-alquilo, launl-sulfato sddico, vy monoésteres de
sorbitan, azacares tales como glucosa, sacarosa, xilitol, sorbitol, y maltitol, sales tales
como cloruro sédico, cloruro potasico, cloruro de Iitio, cloruro calcico, cloruro
magnésico, sulfato sddico, sulfato potasico, carbonato sédico, sulfato magnésico, y
fosfato potasico, aminodcidos tales como alaruna y glcina, y sus mezclas.
Preferiblemente, el potenciador de la disolucion al menos es un tensioactivo, vy mas
prefanblemente, el potenctador de la disolucion es al menos un poloxamero

Sin guerer estar ligado por ninguna tecria o mecanismo particular, se cree que
los potenciadores de la disoluciébn presentes en las multiparticulas afectan a la
velocidad a la que el entorno de uso acuoso penetra en la multparticula, afectando asi
a la velocidad a la que se libera la aziromicina Ademas, dichos agentes pueden
potenciar la velocidad de liberacidn de la azitromicina, ayudando a la disolucidon acuosa
del propio vehiculo, con frecuencia por solubihzacién del vehiculo en micelas. Se
descritben mas detalles de los potenciladores de la disolucién y seleccion de excipientes
adecuados para las multiparticulas de azitromicina en la solicitud de patente de EE UU
cedida a vanos cesionarios Serie n° 60/527319 {“Controlled Release Multiparticulates
Formed with Dissolution Enhancers”, n®° de expediente del apoderado PC25016),
preseniada el 4 de Diciembre, 2003

También se pueden incluir en el vehiculo agentes que inhiben o retrasan la
hberacidon de azitromicina de las multiparticulas Dichos agenies de inhibicidn de
disolucién en general son hidrofobos Entre los ejemplos de agentes que inhiben la
disoluciéon se incluyen ceras hidrocarbonadas, tales como cera microcristalina y cera de
parafina y polietienghcoles que tenen pesos moleculares mayores que
aproximadamente 20 000 daltons

Se pueden afiadir otros excipientes para ajustar las caracteristicas de liberacidn
de las multiparticulas o para mejorar el procesamiento, y tipicamente compondran de 0
a 50% en peso de la multiparticula, basandose en la masa total de la multparticula
Por ejemplo, puesto que la solubilidad de la azitromicina en solucién acuosa disminuye
cuando aumenta el pH, se puede incluir una base en la composicidn para disminuir la
velocidad a la que se libera la aztromicina en un entorno de uso acuoso Entre los
ejemplos de bases que se pueden incluir en la composicidn se incluyen fosfato sédico
di y trnibasico, fosfato calcico di y tribasico, mono-, di- y tnetanolamina, bicarbonato
s6dico, dihidrato de citrato sédico, asi como ofras sales de dxido, hidrdxido, fosfato,
carbonato, bicarbonate y citrato, incluyendo diferentes formas hidratadas y anhidras
conockias en la tecnica
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Todavia se pueden afiadir otros excipientes para reducir la carga estatica en las
multiparticulas, entre los ejemplos de dichos agentes antiestaticos se incluyen talceo, y
didxido de silicio

También se pueden afiadir aromas, colorantes y otros excipientes en sus
cantidades habituales para los propésitos habituales

En una realzacién, la mulbparticula comprende aproximadamente 20 a
aproximadamente 75% en peso de azitromicina, aproximadamente 25 a
aproowmadamente 80% en peso de un vehiculo, y aproximadamente 0,9 a
aproximadamente 30% en peso de un potenciador de la disolucién, basandose en la
masa total de la multiparticula

En una realzactbn mas prefenda, la multiparticula comprende
aproxmadamente 35% en peso a aproximadamente 55% en peso de aztromicina;
aproximadamentie 40% en peso a aproximadamente 65% en peso de un excipiente
seleccionado de ceras, tales como cera sintética, cera microcnistalina, cera de parafina,
cera de carnauba, y cera de mbeja, glicéndos, tales como monocleato de glicenlo,
monoestearato de glicenio, palmitoestearato de ghcerilo, derivados de aceite de ncino
pobetoxilado, aceites vegetales hidrogenados, mono-, di- y tnbehenatos de glicerilo,
tniestearato de glicerilo, tripalmitato de ghcenlo y sus mezclas, y aproximadamente 0,1
a aproximadarnente 15% en peso de un potenciador de la disolucion seleccionado de
tensioactivos tales como poloxameros, polioxietlen-alquil-éteres, polietilenglicol,
polisorbatos, ésteres de polioxietilen-alquilo, launl-sulfato sédico, y monoésteres de
sorbitan, alcoholes, tales como aicohol astearilico, alcohol cetllico, y polietilenglicol;
azucares, tales como glucosa, sacarosa, xilitol, sorbitol y mailtitol, sales, tales como
cloruro sédico, cloruro potasico, cloruro de htio, cloruro calcico, cloruro magnésico,
sulfato sédico, sulfato potasico, carbonato sédico, sulfato magnésico y fosfato potasico,
aminoacidos, tales come alanina y glicina, y sus mezclas

En otra realizacion, las multiparticulas preparadas por el procedimiento de la
presente invencion comprenden (a) aziromigina, (b) un vehiculo glcérido que tiene al
menos un sustituyente alquilato de 16 o mas atomos de carbono, y (c) un poloxamero
Al menos el 70% ep peso del farmaco en la multiparticula es cristalino La eleccion de
estos excipientes y vehlculos particulares permiten el control exacto de la velocidad de
iberaciébn de la aztromicina en un amplio intervalo de velocidades de lhberacidn
Pequerios cambios de las cantidades relativas del vehiculo glicérido y del potenciador
de la disolucién poloxamero, dan como resultado grandes cambios en la velocidad de
Iiberacidn del fArmaco Esto permite controlar con precisién la velocidad de iiberacidn
del farmaco de la mulbparticula, seieccionando la relacién adecuada de farmaco,
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ghcéndo y poloxamero. Estos materiales de la matnz tienen la ventaja adicional de
hberar casi todo el farmaco de la muiltiparticula Dichas multiparticulas se describen
con mas detaille en la solicitud de patenta de EE.UUU cedida a varios cesionarios Sene
n® 60/527329 (“Multiparticulate Crystalline Drug Compostiwons Having Controlled
Release Profiles”, n° de expediente del apoderado PC25020), presentada el 4 de
Diciembre, 2003

En un aspecto, las muliparticulas estan en forma de una matnz que no se
disgrega Por “matniz que no se disgrega” se entiende que al menos una parte del
vehicule no se disuelve o disgrega después de introducir la muitiparticula en un
entorno de uso acuoso En dichos casos, la azitromicina y opcionalmente una parte de
los vehiculos o excipientes opcionales, por ejemplo, un potenciador de la disolucion,
son hiberados de la muliparticula por disolucién Al menos una parte del vehiculo no se
disuelve o disgrega y es excretada cuando el entorno de uso es In vivo, 0 permanace
suspendida en una solucibn de ensayo cuando el entorno de uso es in witro En esie
aspecto, se prefiere que el vehiculo tenga una solubiidad baja en el entorno de uso
acuoso Prefertblemente, la solubilidad del vehiculo en el entorno de uso acuoso es
menor que aproximadamente 1 mg/ml, mas preferiblemente menor que
aproximadamente 0,1 mg/ml, y mas prefenblemente menor que aproximadamente 0,01
mg/ml Entre los ejemplos de vehiculos de baja solubiidad adecuados se incluyen cera
sintética, cera microcnistalina, cera de parafina, cera de carnauba, y cera de abeja,
glicéndos, tales como monooleato de gluce-rnlo, monoestearato de glicenlo,
palmitoestearate de glcerilo, mono-, di- o tnbehenatos de glicenlo, tnestearato de
glicerito, tripalmitato de glicenlo, y sus mezclas .

Liberacién controlada

Aungue las multiparticulas de azitromicina preparadas por el procedimiento de
la invencion son adecuadas para ia liberacion inmediata, sostenida o controlada de!
farmaco, son particularmente adecuadas para la liberacidn controlada de Ila
azitromicina después de la introduccidn en un entorno de use Las multparticulas
pueden realizar ventajosamente la hberacién de la azitromicina a una velocidad
suficientemente lenta para mejorar los efectos secundarios Las multiparticulas
también pueden hberar la mayor parte de la azitromicina en ia parte del tracto Gl distal
respecto al ducdeno En los sucesivo, la referencia a “azitromicina” en términos de
cantidades terapéuticas o en velocidades de liberacion, es a la azitromicina activa, es
decir, la molécula de macréhdo no hidratada y sin formar sal, que tiene un peso
rolecular de 749 g/mol

W
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En un aspecto, las composiciones formadas por el procedimiento de la
invencton hberan azitromicina de acuerdo con los perfiles de iberacion expuestos en la
patente de EE UU concedida a varios cesionanos N° 6 068 859

En otro aspecto, las composiciones formadas por el procedmiento de la
invencion, despues de admunistrar una forma de dosificacion que contiene la
composicidén, a un medio de ensayo tamponado que comprende 900 m( de tampdn de
NazHPO,4 pH 6,0, a 37°C, libera azitromicina al medio de ensayo a las siguientes
velocidades (1) de aproximadamente 15 a aproximadamente 55% en peso, pero no
mas de 1,1 gA de la azitromicina en la forma de dosificacién en 0,25 horas, (1) de
aproximadamente 30 a aproximadamente 75% en pesc, pero no mas de 1,5 gA,
prefenblemente no mas de 1,3 gA de la azitromicina en ia forma de dosificacién en 0,5
horas, y {m) mas de aproximadamente 50% an peso de la azitromicina en la forma de
dosificacién en 1 hora después de la administracion al medio de ensayo tamponado
Ademas, las formas de dosificacién que contienen las composiciones de ia invencién,
presentan un perfil de hberacidn de azitromicina para un paciente en estado de ayunas,
que alcanza una concentracién maxima de azitromicina en la sangre de al menos 0,5
ng/ml en al menos 2 horas desde la administracién de la dosis, y un area baje la curva

de concentracidn de azitromicina en la sangre frente al tempo, de al manos 10 pgrh/mi
en 96 horas desde la administracion de dosis

Las multiparticulas se pueden mezclar o combinar con uno o mas matenales
farmacéuticamente aceptables para formar una forma de dosificacion adecuada Entre
las formas de dosificacién adecuadas se incluyen compnmidos, capsulas, sobres,
polvos crales para constituir y similares

Las muitiparticulas también se pueden administrar con agentes alcalinizantes
para reducr ia ncidencia de efectos secundarnos. La expresidn “agentes
alcalnizantes”, tal como se usa en la presente memorna, significa ung o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables que elevaran el pH en una suspensién
formada o en el estbmago de un paciente, después de administrarfia por via oral a
dicho paciente Entre los agentes alcalinizantes se incluyen, por ejemplo, antiacidos asi
como otras (1) bases organicas e morganicas, (2) sales de acidos orgdnicos e
mnorganicos fuertes, (3) sales de acidos organicos e inorgdnicos débiles, y (4)
tampones, farmacéuticamente aceptables Entre los agentes alcalinizantes de
gjemplios se incluyen, pero no se hmtan, sales de alumimo tales como silicato de
magnesio y alumimio, sales de magnesio tales como carbonato magnésico, trisilicato
magnesico, siicato de magnesio y aluminio, estearato magnésico, sales de calcio tales

como carbonato calcico, bicarbonatos tales como bicarbonato caicico y bicarbonato
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sodico, fosfatos tales como fosfato de calcio monobasico, fosfato de calcio dibésico,
fosfato sddico dibasico, fosfato sddico tribasico (TSP), fosfato potasico dibasico,
fosfato potasico tnbasico, mdroxidos metédlicos tales como hidréxido de aluminio,
hdrdxido sodico e hidroxido magnésico, oxidos de metales tales como 4xido
magnésico, N-metil-glucamina, arginna y sus sales, aminas tales como
monoetanolamina, dietanolamina, tnetanolamina, y trs{(hidroximetillaminometano
(TRIS), y sus combinaciones Prefenblemente, el agente alcalinizante es TRIS,
hidroxido magnésico, 6xido magnésico, fosfato sodico dibasico, TSP, fosfato potasico
dibasico, fosfato potasico tnbédsico o una de sus combinaciones Mas prefenblemente,
e} agente alcainizante es una combinacién de TSP e hidréxido magnésico Se
descrnben agentes alcalinizantes para mulhparticulas que contienen azifromicina con
mas detalle en la soliciud de patente de EE UU cedida a vanos cesionarios Sene n°
60/527084 ("Azithromycin Dosage Forms With Reduced Side Effects”, n® de expediente
del apoderado PC25040), presentada el 4 de Diciembre, 2003

Las muitiparticulas preparadas por le procedimiento de la invencién se pueden
tratar postenormente para mejorar ia cnstalinidad del farmaco y/o esiabilidad de la
multiparticula En una realizacion, las multiparticulas comprenden azitromicina y un
vehiculo, temendo el vehicuio un punto de fusion de T,,°C, las multipariiculas se tratan
después de la formacidén por al menos unc de (i) calentamiento de las mulhiparticulas a
una temperatura de al menos aproximadamente 35°C y menor que aproximadamente
(Ta?C-10°C), y {mjexposicion de las multiparticulas a un potenciador de la movilidad
Esta etapa de postratamiento da como resultado un aumento de la cnstahmdad del
farmaco en las multiparticulas y tipicamente una mejora en uno de los siguientes
aspecios estabilidad quimica, estabiidad fisica, y estabiidad de disolucién de las
multiparticulas Se descniben procedmientos de posiratamiento con mas detalle en la
solicitud de patente de EE UU cedida a varios cesionarnos Serie n® 60/527245
(“Multiparticulate  Compositions with Improved Stability”, n® de expediente del
apoderado PC11900), presentada sl 4 de Diciembre, 2003

Se cree que sin mas elaboracion, un experto en la técnica, usando la
descnpcidn anterior, puede usar la presente invencidn en toda su extension. Por lo
tanto, las siguientes realizaciones especificas se deben considerar simplemente como
lustradoras y no restrictivas del alcance de la invencion Los expertos en la técnica
entenderan que se pueden usar vanaciones conocidas de las condiciones y
procedimientos de los siguientes ejemplos

Eiemplo 1
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Se prepararon multiparticulas por un procedimiento de secado por atomzacion
usando el siguiente procedimiento. Primero, se afiadieron 50 g de! vehiculc acetato-
succinato de hidroxipropiimetil-celulosa de tipo HF que tenia una concenfracion de
sustituyentes acido y éster de 3,2 meg/g de vehiculo (HPMCAS-HF de Shin Etsu) y4 g
de NH4OH, a 455 g de agua destilada para formar una solucién con un pH mayor que
8 A esta solucidn se adadergn 50 g de cnstales de dihidrato de aztromicina que
tenian un grado de cnstalinidad >99%, para formar una suspensién del dihidrato de
azitromicina en una solucién del HPMCAS-HF y agua con pH alto La suspension se
agitd durante 1 hora La suspension resultante consistla en HPMCAS-HF al 8,94% en
peso, dhhidrato de azitromicina al 8,94% en peso, NH,OH al 0,72% en peso, y agua al
81,40% en peso La composicién de esta suspensién se resume en la Tabla 1, y se
seco por atomizacidn usando las condiciones dadas en la Tabla 2, agtando
continuamente la suspensién para prevenn el asentamento de los cnstales de
dihidrato de azitromicina suspendidos, y alimentandola directamente a un inyector de
atomizacién de 2 fluidos Niro con un espacio de arre de 1 mm usando upa bomba
penstaltica a una velocidad nominal de 40 g/min Se usé nitrdgenc con un caudal de
193 g/min y una presién de 2,8 kg/cm? para atomizar la solucién en una cAmara de
secado por atomizacién Niro PSD-1 Se introdujo nitrdgens de secado a 200°C en la
camara a una velocidad de 1700 g/min El gas de secado y el agua evaporada sallan
del secador a una temperatura de 62°C Las multiparticulas que contienen azitromicina
resultantes se recogieron usando un cicldon El analisis maostrd que las mutiparticulas
tenian un didmetro medio de particulas de 26 um Las multiparticulas comprendian
aproximadamente 50% en peso de dihidrato de azitromicina y 50% en peso de
HPMCAS-HF Se calculd que la concentracion de sustituyentes acido y éster en el
vehiculo era 3,2 meq/g de azitromicina
Elemplo 2
Se formaron como en el Ejlemplo 1 multiparticulas secadas por atomizacion que tenian
un didmetro medio de particulas de 35 pm, con las excepciones indicadas en las
Tablas 1y 2 Las multiparticulas el Ejemplo 2 comprendian aproximadamente 36,7%
en peso de dihidrato de azitromicina y 63,3% en peso de HPMCAS-HF Se calculé que
la concentracidn de sustituyentes acido y éster en el vehiculo era 55 meq/g de

azitromicina
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Ej Dihidrato de Vehiculo Disolvente Aditivo
azitromicina Tipo (9) Tipo (@) Tipo (@
(9)
50 HPMCAS-HF | 50 Agua 455 | NH,OH 4
2 40 HPMCAS-HF | 69 Agua 580 | NHOH | 16
Tabla 2
o Caudal del , Temp de
Caudal de la Presion de|Caudal del Temp de
, gas de entrada
) suspensron atomiza- | gas de salida del
E) | Vehiculo atorniza- del gas
allimentada cién secado gas de
cién de
(g/mm) {kg/cm? | (g/min) secado
(g/min) secado
1 {HPMCAS- 40 183 28 1700 200 62
HF
2 |HPMCAS- 83 103 1,19 1860 250 72
HF

La velocdad de lberacidn de aztromicina de las mulliparticulas de los
Ejemplos 1 y 2 se determiné usando el sigutente procedimiento Se puso una muestra
de 750 g de las multiparticulas en un matraz Dissoette USP de Tipo 2 equipado con
palas revestidas de Tefléon que giraban a 50 rom Para el Ejemplo 1, el matraz contenia
750 ml de tampédn gastrico simulado con HCI 0,1 N (pH 2) mantemido a 37,040,5°C
Para el Ejemplo 2, el matraz contenia 750 ml de tampon gastrico simulado con HCI
0,01 N (pH 2) mantenido a 37,00,5°C Las multiparticulas se mojaron previamente con
10 ml de tampon gastrico simulade antes de afadirlas al matraz Después se recogid
una muestra de 3 ml de fluda en el matraz transcurndos 5, 10, 15, 30, 45, 60 y 120
minutos después de la adicidn de las multipartfculas al matraz, para el Ejemplo 1, y 5,
15, 30 y 60 minutos para el Ejemplo 2 Las muestras se filtraron usando un filtro de
jeringa de 0,45 pum antes del anaiisis por HPLC (Hewlett Packard 1100, columna Cg
Waters Symmetry, acetonitnlo metancl tampén de KH,PO, 25 mM 45 30.25, a 1,0
mi/rmin, absorbancia medida a 210 nm con un espectrofotémetro de matnz de diodos)
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Tabla 3
Ejempio Tiempo (min) Azitromicina hiberada
(%)
1 0 0
62
10 T4
15 78
30 83
45 84
60 84
120 85
2 0 0
5 40
15 58
30 60
60 63

Después se analizd en las multiparticulas del Ejemplo 2 la presencia de ésteres
de azitromicina por LCMS Las muestras se prepararon por extraccién con alcohol
isopropllico con una concentracion de 1,25 mg de azitromicina/mi y se traté por
ultrasonidos durante 15 minutos Después las soluciones de muestra se filiraron con
un filtro de jeringa de naton de 0,45 pm Después las soluciones de muestra se
anahzaron por HPLC usando una columna de HPLC Hypersil BDS C18 4,6 mm x 250
mm {5 pm) en un cromatégrafo de liguidos Hewlett Packard HP1100. La fase méwvil
usada para la elucion de la muestra fue un gradiente de alcohol 1sopropiiico y tampén
de acetato aménico 25 mM (pH aproximadamente 7) como sigue condiciones niciales
de alcohol sopropilico/acetato aménico 50/50 (volivol), después el porcentaje de
alcohol 1sopropilico se aumento a 100% en 30 mimnutes, y se mantuvo a 100% durante
15 minutos adicionales El caudal era 0,80 mi/min Se us) un volumen de inyeccion de
75 ml y una temperatura de la columna de 43°C

Se usd un espectrémetro de masas Finnigan LCQ Classic para la deteccién. Se
usd la fuente APCI en modo de 1on positive con un método de control de ion salectivo
Los calculos de la presencia de ésteres de azitromicina se hicieron a partir de las areas
de los maximos del EM, basandose en un patron de azitromicina externo, y pusieron de
manifiesto la ausencia completa de ésteres de azitromicina
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Ejemplo 3

Se prepararon multiparticulas por un procedimiento dea revestmiento por
pulverizacibn usando el siguiente procedimiento. Primero se disolvieron 30 g del
vehiculo de baja reactwdad hidroxipropi-celulosa que practicamente no contenia
sustituyentes acido m éster (KLUCEL EF de Aqualon, Inc, de Wiimington, Delaware)
en 800 g de agua deshlada Después, a esta solucidn se afiadieron 1196 g de
dihidrate de azitromicina cristalina que tenia un grado de cnstalinidad >99%. El pH de
la solucidn de revestimiento resultante era 9, indicando que la cantidad de dihwdrato de
azitromicina disuelta en la solucidn era menor que 1 mg/mil

Después, esia solucidon de revestimiento se puiverizé sobre 500 g de niicleos
sembrados de celulosa microcnstalina en un aparato de revestimiento en lecho
fluidizado Glatt GPGC-1 equipade con una columna Wurster Los niiclecs sembrados
tenian un didmetro nominal de 170 pm E! revestimento se aplicé fAluidizando los
nucleos sembrados con nitrégeno de fluidizacion a 1,08 a 1,19 m*/min, calentado a una
temperatura de entrada de 52°C a 55°C La soluciin de revestimiento se pulvenzé
sobre los nicleos a una velocidad de 8 a 12 g/min usando un inyector de dos fluidos y
una presién de aire de atomizacion de 2 bar Después de 90 minutos de revestimiento,
el revestimiento equivalia a 19,2% en peso del peso inicial del niicleo Por lo tanto, los
nticleos contenian 12,8 mgA de azitromicina por gramo de niicleos revestidos

La velocidad de iberacién de la azitromicina de estas multiparticulas revestidas
por pulverizacion se determiné usando el siguiente procedimiento Se puso una
muestra de 1000 mg de las multiparticulas en un matraz Dissoette USP de Tipo 2
equipado con palas revestidas de Teflon que giraban a 50 rpm El matraz contenfa 750
ml de tampén de fosfato a pH 6,8 Las multiparticulas se mojaron previamente con 10
ml del tampon de fosfato antes de ahadirlas al matraz Después se recogid una
muestra de 3 mi de fludo en el matraz transcurndos 5, 10, 15, 30, 60 y 120 minutos
después de la adicion de las multiparticulas al matraz Las muestras se filtraron usando
un filtro de jeringa de 0,45 um antes del analisis por HPLC (Hewlett Packard 1100,
columna Cy Waters Symmetry, acetonitriio metanoltampén de KH,PO, 25 mM
45 3025, a 1,0 ml/min, absorbancia medida a 210 nm con un espectrofotémetro de
matniz de diodos)
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Tabla 4
Tiempo (min) Azitromicina iiberada (%)
0 0
5 92
10 94
15 S6
30 98
60 99
120 100

Los términos y expresiones gue se han usado en la memona descriptiva
antenor, se usan en ella como términos de descripcién y no de imitacién, y con el uso
de dichos terminos y expresiones no se pretenden excluir equivalentes de las
caracteristicas mostradas y descritas o partes de ellas, reconociéndose que el alcance
de la invencion esta definida y hmitada sdlo por las siguientes revindicaciones
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REIVINDICACIONES

1 Un procedimiento para formar multiparticulas basado en liguidos. que
comprende las etapas de
(a) formar una mezcla que comprende azitromicing, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y al menos un llquido que tiene un punto de ebullictdn
menor que aproximadamente 150°C,
(b) formar particulas a partir de dicha mezcla de la etapa {(a) por un método
seleccionado de
(1) atomizacién de dicha mezcla, y
(u) revestimientc de nicleos sembrados con dicha mezcla, y
(c) elmunar una parte sustancial de dicho {iquido de dichas particulas de la
etapa (b). para formar dichas mutiparticulas,
en el que se satisface la siguiente expresion
[A) < 0,04/{1-x)
donde [A] es la concentracién de sustitucion de Acido/éster en el vehiculo, en meqg/g de
azitromicing, y x es la fraccidn en peso de la azitromicina que es crstalina en dichas
multiparticulas

2 El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que se satisface la sigménte
expresion
{A] < 0,004/(1-x}

3 El procedmiento la reivindicacion 1, en el que las etapas (b) y (c) se
producen sustancialmente simultdneamente

4, El procedimiento la rewvindicacion 1, en el que se afade agua durante al
menas una de las etapas (a), (b} y (¢)

5 EIl procedmiento de la rewindicacién 1, que incluye mantener un nivel de
humedad durante la etapa (c) que es mayor o igual que la actvidad del agua de la
azitromicina en su estado cristalino

6 El procedimento de la reivindicacion 1, en el gque las etapas (b} y {c) se

llevan a cabo por secado por pulverizacién
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7 Eil procedimiento de la remindicacion 1, en el que ia etapa (b) se lleva a cabo
por revesttrmenic de nicleos sembrados con dicha mezcla para formar niicleos
sembrados revestidos, y la etapa (c) se lleva a cabo por secado de dichos nicleos
sembrados revestidos

8 El procedimiento de la revindicacidon 1, en el que diche liquido tiene una
concentracién de sushtuyentes dcido y éster menor que 0,1 meq/g, y se selecciona del
grupo que consiste en agua, un alcohol, un éter, una cetona, un hidrocarburo, un
clorocarbono, tetratudrofurano, dimetilsulfdxido, N-metilpirrolidinona, N,N-
dimetilacetamida, acetonitnlo y sus mezclas

9 El procedimiento de la rewindicacion 8, en el que dicho liquido es agua e
incluye una base seleccionada del grupo que consiste en un hidréxido, un carbonato,
un bicarbonato, un borato, una amina, una proteina, un aminoacido y sus mezclas

10 El procedimiento de la revindicacién 1, en el que dicha azitromicina tiene
una solubiidad en dicho liguido menor que aproximadamente 10 mg/ml.

11 E! procedimiento de la remvindicacidn 1, en el que dichas multparticulas
comprenden de aproximadamente 20 a aproximadamente 75% en peso de dicha
aztromicing, de aproximadamente 25 a aproximadamente 80% de dicho vehiculo, y de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30% en peso de dicho potenciador de la
disolucidon

12 El procedimiento de la rewindicacion 1, en el que dichas multiparticulas
comprenden de aproximadamente 45 a aproximadamente 55% en peso de dicha
azitromicina, y de aproximadamente 45 a aproximadamente 55% de dicho vehiculo

13 El procedimiento de la rewvindicacion 11, en el que dicho vehiculo se
selecciona del grupo que consiste en una cera, un glicérido, y sus mezclas

14 El procedimiento de la rewindicacibn 13, en el que dicho vehlculo se
selecciona del grupo que consiste en cera sintética, cera microcnstalina, cera de
parafina, cera de carnauba, cera de abeja, monoocleato de glicerilo, monoestearato de
ghecerilo, palmitoestearato de ghcerilo, derivados de aceite de ncino polietoxilados,
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aceltes vegetales hidrogenados, mono-, di- y tnbehenatos de glicenlo, tnestearato de
glicenlo, tripatmitato de ghcenloe, y sus mezclas

15 El procedimiento de la revindicacidn 14, en el que dicho potenciador de la
disclucidon se selecciona del grupo que consiste en tensioactivos, alcoholes, azicares,
sales, aminoacido y sus mezclas

16 EI procedimiento de la reivindicacion 15, en el que dicho potenciador de la
disolucién es un poloxamero

17 El procedmiento de la rewindicacion 15, en el que dicho vehiculo es una
mezcla de mono-, di- y tnbehenatos de ghcenlg

18 EIl procedimiento de la rewindicacion 17, en el que dicha azitromicina esta
sustancialmente en forma de dihidrato cristalino
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RESUMEN
Se describen procedimientos basados en liquidos para formar mulhparticulas
de azitromicina que tienen cantidades minimas de ésteres de azitromicina
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R Tra. 11_PATENTENI)
N B Evo: 379 FASENACIONALII

wArt 414 POECEMTAN A Fnbre 0%

Industria Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ( MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
-Indicacion de que se solicita la concesion de una patente. () - ( /
-Datos de identificacién del sollicitante o de 1a persona que se
presenta [a solicitud. {( ) (
-Descripcion de la invencion. () {
-Dibujos de ser estos pertinentes. () (
{) ())/

-Comprobante de Pa?as’ tasas establecidas.
COMPLETA ( INCOMPLETA ( ) ( ) ()

DISENO INDUSTRIAL  { )

-Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial. () { )

-Datos de identificacién del sollcitante o de la persona que se

presenta la solicltud. - ” () ()

-Representacién grafica y fotografica del Diseflo Industrial o muestra

del Material que incorpora el disefio. { ) {( )

«Comprobante de Pago de las tasas establecidas. { ) { )

COMPLETA  ( ) INCOMPLETA ( ) () - { )

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

-Indicacién de que se soliclta al ragistro de Disefic Industrial, { ) ( )
-Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se
presenta la solicltud. () ()
-Reprasen-taclén gréfica del Esquema Trazado. ) () ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. | { ) { )
i
COMPLETA { ) INC LETA D ) () { )

Flrma Responsable: o

Fecha;




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacién No, 6 53416
Solicitud internacional PCT/IB2004/003911
Fecha inicioc fase nacional 04/07/2006

Tramite 11
Evento 79
Actuacidn 430

Oficio Ro. UJQ‘,QSQO

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documentc en que conata la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decieibn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi pu prelacién.

Notifiquese el presente cio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto,fel ¥itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaclones

El ant x requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha 449" SEI ann’

adpall




