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A (57) Abstract: The invention relates to the use of azithromycin for the industrial production of a medicament for treatment of ocular
infections, essentially comprising azithromycin in solution in a pharmaceutically-acceptable medium of medium length straight-
=~ chain fatty acid triglycerides at a concentration of 1 to 2 %, for application twice a day by topical route in each eye for at least four
days.
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€ (57) Abrégé: 1.%invention a pour objct I'utilisation de 1'azithromycine pour la fabrication industrielle d'an médicament de traitement
des infections oculaires, essentiellement constitué d'azithromycine en solution dans un véhicule phammaceatiquement acceptable de
triglycérides d'acides gras & chaine linéaire de longueur moyenne 4 la concentration de 1 & 2 %, pour application deux fois par jour
par voie topique dans chaque oeil 2 traiter pendant moins de quatre jours.
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UTILISATION DE L'AZITHROMYGCINE POUR LA FABRICATION
D*UN MEDICAMENT DE TRAITEMENT DES INFEGTIONS
' OCULAIRES

La présente invention concerne I'utilisation de
I'azithromycine pour la fabrication d'un médicament desting au
traitement et/ou & la prévention des infections oculaires. Elle
concerne également un médicament a base d'azithromycine qui se
présente sous une forme correspondant & une cure compléte de
traitement des conjonctivites bactériennes, notamment du trachome
ou des conjonctivites purulentes.

L'azlthromycine, ou N-méthyl-11-aza-10-désoxo-10-dihydro-
érythromycine, est un antibiotique de la classe des macrolides, qui
est connu pour son activité antibactérienne, et notamment pour son
spectre d'activité particulidrement bien adapté pour le traitement des
infections de la conjonctive. En effet, la plupart des espéces
pathogénes responsables de ce type d'Infections présentent une
sensibiliié a cet antibiotique.

En plus des conjohctivites classiques, ou conjonctivites
purulentes, 'azithromycine est particuligrement intéressante pour le
traitement des conjonctivites & chlamydia, du fait de la grande
sensibilité de .ces bactéries Intracellulaires et alypiques a
I'azithromycine. Les conjonctivites & chlamydia, dont la fréguence
est probablement sous-estimée dans les pays occidentaux, se
transmettent soit par contact direct avec des sécrétions génitales
contaminées (comme chez le nouveau-né), soli de fagon indirecte,
par exemple dans une piscine mal désinfectée, D'autres régions du
monde, notamment dans les pays chauds (Afrique, Asie, Moyen-
Qrient), volent sévir de facon hyperendémigue le trachome, maladie
infectieuse de I'ceil dont la bactérie responsable est Chlamydia
trachomatis. Le trachome est une des causes infectieuses majeures
de cécité et la cause principale de morbidité oculaire. Il est donhe
d'un enjeu majeur de pouvoir soigner de fagon efficace les
conjonctivites bactériennes, et ce notamment pour ie trachome dans
les régions a conditions sanitaires incertaines.
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véhicule huileux. Le véhicule & utiliser de préférence est
essentiellament constitué de triglycérides d'acides gras 2 chaine
lingaire de longueur moyenne (en abrégé TCM). La concentration en
azithromycine est de préférence comprise entre 0,7 et 2 % en polds.

La présente invention provient de {a découverte du fait que
la composition particulidre & base d'azithromycine dans la gamme de
concentration de 1 & 2 % (exprimé en poids de dihydrate
d'azithromycine), et en solution dans un tel véhicule huileux en
phase liqulde, permet de traiter efficacement les pathologies
infectieuses touchant la sphére oculaire en un faible nombre de
doses reparties sur une durée de ftraitement courte,
avantageusement inférisure & 4 jours. ll est manifeste gque cetle
particularité est de grande importance pour une mise en oeuvre
efficace des traitements dans les régions & risque élevé ol les
conditions de vie favorisent la contamination, ou sur des populations
dont I'éducation ou les pratiques sanitaires laissent & désirer.

Le falble nombre de doses quotidiennes est également un
avantage dans les mémes conditions. Dans la mesure ot l'invention
conduit & ramener le traitement & des instillations bi-quotidiennes, le
risque de négligence et d'oublis est blen moindre, alors en plus
qu'un patient qui est guéri au bout de deux ou trois jours, & la
rigueur guatre, aurs peu tendance & arréter le traitement de maniére
prématurée,

Conformément & l'invention, les deux applications par jour,
dans chague oeil nécessitant le traitement, sont de préférence
réparties espacées dans la journée, 'une étant notamment pratiquée
le matin et I'autre le soir, en respectant un intervalle d'au moins 6
heures entre deux administrations, afin d'obienir fa meilleure
efficacité. Chaque application délivre une dose de principe actif
thérapeutiguement efficace dans ces ¢onditions.

L'art antérieur & la présente invention ressort
principalement de la série de brevets de |la demanderesse déja
mentionnés en se réferant au WO 02/083178. D'autres références
existent qul visent aussi |'azithromycine en tant que principe actif
dans les traltements ophtalmiques par voie topigue, mais en

6
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combinant 'azithromycine avec des véhicules trés différenis. On
trouve ainsi le document de brevet US2003/206956, de la société
Insite Vision Incorporated, ou le document de brevet EP 0925789, de
la soclété Pfizer Products Inc. Ni dans un cas ni dans [‘autre
lazithromycine n'est dissoute, et encore moins dissoute dans un
milieu hulleux. Elle est sous forme solide en suspension dans un
milieu agueux ou en pommade.

De plus, leurs auteurs prétendent qu'll devrait étre possible
de se contenter d'un faible nombre de doses de traitement au total
pour n'importe quelle valeur de la concentration en azithromycine
dans des gammes de concentrations trés largses, allant de 0,01 % &
2 ou 2,5 %, mais les exemples gu'ils osent fournir ne vont pas au-
dela d'une concentration de 0,5 %, exprimée en dlhydrate

" d'azithromycine. De plus ils n'est indiqué aucun résultat d'essai qui

puisse venir a l'appui de l'efficacité du traitement dans ces
conditions. Or on a désormais pu constater que les espoirs
gu'expriment ces brevets é&taient vains et qu'en pratique les
compositions en question ne permetient pas de ftraiter
convenablement les infections oculaires sans que le traitement soit
poursulvi pendant au moins 5 jours.

De fait, les TCM représentent un constituant essentiel dans
la préparation du médicament suivant l'invention, ainsi que la mise
en solution de |'azithramycine dans ces iriglycérides d'acides gras,
qui sont & I'état liquide dans toutes les conditions de température et

‘pression auxquelles le produit peut normalement &tre exposé. Un

autre facteur important pour I'efficacité du médicament et la réussite
du traitement dans les conditions visées concerne la concentration
du principe actif dans la solution, qui peut Btre choisie de maniére
précise, 3 des valeurs assurant cette efficacité dans des conditions
de conservation et de stabilité de la solution satisfaisantes.

C'est ainsi gque suivant l'invention, l'azithromycine est
avantageusement présente & une concentration restant comprise
dans la gamme de 1 & 2 %. Dans des modes de mise en oeuvre de
'invention donnant satisfaction dans la grande majorité des cas
d'applications, que ce soit chez I'homme ou chez l'animal, cette
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concentration est choisie comprise entre 1 et 1,5 %, notamment
comprise entre 1,3 et 1,5 %, et de préférence voisine de 1,5 %, telle
gu'exprimée en poids de dihydrate d'azithromycine par rapport au
poids total de la composition. Cependant, on a constaté que les
résultats observés en médecine vétérinaire chez les animaux tels
que le lapin ne sont pas toujours directement transposables &
'homme ou & d'autres races animales comme les ovins ou les
bovins. Dans ces derniers cas, et notamment dans le cas du
trachome chez I'homme, on préférera souvent avoir recours a une
concentration de 1,5 4 2 % en polds, notamment de 'ordre de 1,5 &
1,7 % (en poids de dihydrate d'azithromycine).

Le véhicule cholsl pour Ja mise en solution de
I'azithromycine est un liquide huileux, huile grasse présentant un
faible degré d'insaturation. Il est facile & appliquer sur I'eil et les
troubles de la vision aprés application sont trés nettement minimisés
par rapport aux pommades. Son temps de présence dans les larmes
et la conjonctive est élevé, en partle car le film huileux qui se forme
a la surface de I'ceil est peu facilement éliminé par [es larmes.

Dans des modes de mise en teuvre préférés de l'invention,
le véhicule de type TCM est constitué d'esters d’'acides gras saturés
34 5 a 18 atomes de carbone, notamment de triglycérides d'acides
gras saturés dans lesquels les fonctions alcool du glycérol sont
entierement estérifiées par des acides d'hydrocarbures saturés a
chaine linéaire de longueur moyenne, tels que les acides caprigue
(acide octanoique, en Cg) et caprylique (acide décanofque, en Cqp).

Dans la pratique, le véhicule utllisé est une huile grasse
extraite de I'espdce Cocos Nucifera, raffinée et/ou hydrogéneée, qui
contlent au moins 95% d'acides caprique et/ou caprylique. Ce

-véhicule, qui est trés bien défini chimiquement, offre notamment

I'avantage de ne pas é&tre irrltant pour 'ceil. Il comporte de facon
classique 50 a 80% d'acide caprylique, et 20 a 50 % d'acide
caprique. Dans des modes de mise en ceuvre préférés de I'invention,
on utilise un véhlcule comportant de 50 & 65 % d’acide capryligue,
et de 30 a 45 % d’acide caprique.

En outre, les solutions d'azithromycine dans un tel véhicule



e

WO 2006/111844 PCT/IB2006/000963
5

présentent une bonne stabilité, tant sur le plan chimique que

physique. En particulier, - les meédicaments prépares suivant

I'invention offrent I'avantage de pouvolr &ire conserves 2

température ambiante, y compris lorsque celle-ci est élevée, jusqu'a

5 30°C par exemple, et ceci pendant plusieurs mois, sans qu’on

observe de dégradation du principe actif. Ce résultat est obtenu

méme en 'absence d'agent conservateur dans la sofution. Une telle

caractéristique est tout a falt avantageuse, et d'autant plus dans le

| cadre du traltement du trachome, qui sévit dans les pays chauds,
| 10 pulsqu'elle facilite les opérations de stockage et de transport des

| médicaments obtenus 2 base de ces solutions. 1l n'est pas
| nécessaire, contrairement a d'autres compositions ophtalmiques
| ’ antibiotiques, de conserver les médicaments suivant 'invention dans

un environnement réfrigéré, lls peuvent &tre conservés en toute
156 sécurité a température ambiante, méme dans des conditions
extérieures de température élevee.

Le médicament fabrigué suivant l'invention est notamment a
administrer pendant une période maximale de trois jours. Il est
particulidrement avantageux de 'administrer pendant une période de

20 2 jours ou de 3 jours, en applicatian bi-quotidienne par voie topique.

Une durée de traitement aussi courte n'avait jamais éie

proposée dans l'art antérieur pour un traitement ophtaimigue par

| vole topique, que ce soit pour |'azithromycine ou pour tout autre
| antibiotique connu 2 ce jour. Or une telle durée de traitement est
} ‘ 25 particulierement avantageuse, et cela pour plusieurs raisons. '

| D'une part, elle réduit les risques d'allergle ou d'irritation
liés & des administrations répétées sur de longues durées de
| traitement. D'autre part, le traitement est facile & mettre en ceuvre,
| car seul un petit nombre d’administrations est au total nécessaire.
30 On réduit ainsi le risque que le traitement soit arrété trop t6t, ce qui
est assez fréquent dans le cas de traitements de longue duree, qui
sont plus contraignants & mettre en ceuvre. Un traitement court et
simple est en outre plus en adéquation avec la vie moderne, que ce
soit pour les personnes actives, ou dans le cas du traitement des

| 35 enfanis en collectivité.
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De plus, le non respect des posologies, et notamment un
arrét trop précoce du traitement, favorise la sélection de souches
bactériennes résistanies a lI'antibiotique. Ceci est d'autant plus
sensible en milieu hospitalier. L'objectif d’un traltement ophtaimique
topique étant de soigner un milieu microbiologiquement contaminé
par un ensemble de germes potentiellement pathogeénes, on
comprend aisément importance d’éviter le risque de sélection d'une
souche résistante, d'ol la nécessité de respecter scrupuleusement
la posologie efficace. Un traitement de courte durée, tel que celul
proposé par la présente invention, favarise le respect de Ia
posologie prescrite.

Le traitement tel qu'il est proposé par (a présente invention
posséde également les avantages de la vole topique par rapport a
un traitement par voie orale. En particulter, il n'est pas besoin de
boire pour le metire en csuvre. Cette caractéristique revét toute son
importance dans le cadre du traitement du trachome, dans les pays
chauds ol il est fréquent que I'eau soit impure, et ol le simple fait
de boire pour absorber un médicament peut causer d'autres
maladies,

L'efficacité du régime de traitement suivant la présente
invention pour le traitement des conjonctivites bactériennes,
notamment du trachome ou des conjonctivites purulentes, est de ce
fait tout a fajt avantageuse, en particuller au regard de l'art
antérieur. L'association de l'azithromycine et du véhicule de type
TCM dans les conditions prescrites d'une administration deux fois
par jour (notamment le matin au lever et le soir au coucher) pendant

moins de quatre jours, notamment deux & trois jours, montre une

bonne efficacité par rapport aux infections oculaires. Le faible
nombre d'adrminisirations conduit & limiter 'usage de "antibiotique
au strict nécessaire a la guérison, ce qui répond aux exigences des
autorités sanitaires. En particulier, on choisira une durée de
traitement de 3 jours, &quivalant & 6 instillations dans I'eeil au total
(pour chague oeil malade), pour le traitement curatif des
conjonctivites purulentes. Cette durée de traitement peut
avantageusement &tre raccourcie & 2 jours seulement, equivalant a
4 instillations, pour I'éradication du trachome (infection & Chlamydia



WO 2006/111844 PCT/1B2006/000963

10

15

20

25

30

35

trachomatis au niveau oculaire).

Afin d'atteindre un auire objectif de l'invention, concernant
la facilité d'utilisation du produit et I'absence d'effets secondaires,
I'invention propose un canditionnement du meadicament opthalmique
a base d'azithromycine en flaconnage unidose. On entend par la
que, suivant les modes de mise en ceuvre de ['Invention, le prodult a
administrer dans l'oeil est présenté contenu dans des flacons
étanches de faible contesnance et que ces flacons contiennent
chacun une quantité de médicament suffisante pour chaque
application & prescrire, donc notamment suffisante pour convenir a
une application dans chacun des deux yeux de I'individu.

Chaque flacon regoit une quantité de composition
suffisante pour s’assurer qu'une dose de principe  actif
thérapeutiquement efficace sera délivrée dans chaque ceil lors de
I'instillation. Cette dose étant choisie de préférence d’environ 0,24
mg au minimum par ceil, chaque flacon confient par exemple un
volume de composition correspondant au moins & deux gouttes, donc
notamment un volume compris entre 34 et 100 i, soit 30 4 96 mg du
liquide constitué de la solution d'azithromycine dans les TCM. A titre
d'exemple, un flagon peut contenir environ 400 pl de composition, ce
qui permet de s'assurer gu'une gouite, d'un volume de l'ordre de 17
a 50 yl, soit 15 & 48 mg, pourra &tre administrée dans chaque ceil.
Le flacon unidose est & jeter aprés I'administration : jI est & usage
unique.

Une telle présentation apporte de nombreux avantages.
Tout d'abord, elle permet de délivrer facllement une dose
thérapeutiquement efficace a chague administration. De plus, en
milieu hospitalier, elle évite les risques de contamination Inter-
malade et intra~-malade, en supprimant les risques de contamination
par I'embout d’un flacon. Ceci permet, en association avec la bonne
stabilité de la composition & température ambiante, d'obtenir des
conditions sanitaires d'utllisation optimales. Ceci est d’autant plus
avantageux dans le cas d'une utilisalion dans les pays chauds.

La forme de présentation en flacons unidoses permet
gégalement de s'affranchir d'utiliser un agent conservateur dans la
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composition. Ainsi, dans des modes de réalisation préférés de
I'invention, le médicament est dépourvu d'agent conservateur, ce qui
diminue avantageusement les risques d'irritation oculaire pour les
utilisateurs. L’absence de conservateur a en outre comme Intérét de
faciliter un conditionnement avantageux du médicament dans des
flacons aisément réalisés en matidre plastique. Ainsi, suivant des
modes de mlse en ceuvre préférés de Iinvention, les flacons
unidoses sont individuellement réalisés sous forme d'ampoules en
matiére plastique formant un embout d’application terminé par un col
manuellement fracturable par I'utilisateur.

Le conditionnement sous forme unidose, en association
avec le nombre réduit de doses qui est nécessaire au traitement des
infections oculaires (de préférence 4 ou 6 selon t'invention), diminue
avantageusement les risques de meésusage du produit, puisgue
toutes les doses sont utilisées pour le traitement. |l est avantageux,
d'un point de vue économique, compte tenu du nombre de doses
limité.

Dans le méme sens le médicament pour le traitement des
conjonctivites bactériennes, notamment du trachome ou des
conjonctivites purulentes, est avantageusement présenté sous une
forme correspondant & un régime complet pour le traitement curatif.
Son conditionnement suivant |'invention est avantageusement sous
la forme d'une boite de 4 & 6 flacons unidoses contenant chacun la
quantité nécessaire pour pouveir délivrer 34 & 100 microlitres (soit
30 & 96 mg) d'une solution & enviran 1,5% en polds de dihydrate
d'azithromycine dans un véhicule hulleux essentiellement constitué
de triglycérides d'acides gras & chafne lin&aire de longueur
moyenne. De préférence, aucun conservateur n'est ajouté.

Chaque flacon est avantageusement & usage unique, c'est-
a-dire que le contenu excédentaire aprés chaque application est a
jeter et que [utilisateur ouvrira un nouveau flacon & chaque
application, que |e traitement prescrit porte sur les deux yeux ou sur
un ceil seulement. L'ensembie est prévu pour une administration par
voie topique dans I'cell & ralson de 2 fols par jour pendant 2 ou 3
jours. Une durée de 2 jours est suffisante pour le traitement du
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Le médicament présenté sous un tel conditionnement est
particulierement avantageux dans le cas de circuits de distribution
partant d'usines de fabrication respectant des exigences sanitaires
strictes pour servir des réglons difficiles d'accés ou des populations
4 habitudes sanitalres relativement négligentes.

L'invention sera maintenant plus avant précisée dans ses
caractéristiques préférées et ses résultats avantageux, par [a
description détalliée de modes de mise sn oeuvre particullers qui
font I'objet des exemples ci-aprés. Sauf stipulation coniraire, toutes
les grandeurs chiffrées ou autres indications seront exprimées en
conformité avec la normalisation internationale d'une part, en
quantités massiques d'autre part.

Exemple 1

On réalise une composition ophtalmique a base
d’azithromycine a 1,5 % en poids, répondant & la formule suivante !

Dih.ydrate d'azithromycine : | 1.56¢9
TCM Q.s.p. 100 g

Cette composition ne contient pas d'agent conservateur.
Elle est destinée a &tre conditionnée en flaconnages unidoses.

Le véhicule huileux utilisé correspond & la définition de la
monographie de |la Pharmacopée européenne pour une hulle grasse
raffinée & 95% de triglycérides & chalnes moyennes (TCM) dans
lesquels les fonctions alcool du glycéro! sont entiegrement estérifiées
par des acides carboxyligues d'hydrocarbures saturés dont la chatne
est linéaire et de longueur moyenne, & savoir essentiellement ['acide
caprique et/ou l'acide caprylique. Dans le mode de mise en ceuvre
préféré faisant I'objet du présent exemple, la gualité de triglycérides
4 chaines moyennes utilisée comporte de 50 & 65 % d'acide
caprylique et de 30 a 45% d'acide caprique.

Une masse de TCM correspondant & 88 % de la masse
finale normale est chauffée a 70 °C au bain-marie. La poudre
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d'azithromycine est dissouie dans les triglycérides sous agitation.
L'ensemble est maintenu & 70 °C pendant quelques minutes, puis on
laisse refroldir la solution obtenue jusqu'a la température ambiante,
On ajuste alors au poids avec le TCM, et on parfait le mélange
quelques minutes sous agitation.

L'azithromycine reste en solution aprés refroidissement, et
la solution obtenue est claire et limpide. Elle est soumise & un
traitement de stérilisation qui s'effectue par filtration. On procéde a
température ambiante. La filiration est réalisée sous ambiance
stérile, sur un fllire @ mailles de 0,2 ym fait d'une membrane de
polyéthersulfone. On obtient une vraie solution. Cetie solution
présente une viscosité de 30 mPa.s (30 cPo a 20 °C). Sa densité est
de 0,85. Son indice de réfraction est égal & 1,45. Cetie valeur est
tres proche de celle des larmes, laquelle est égale & 1,33 chez un
sujet sain. Il en résulie que le risgue de troubler la vue lors de
l'instillation de la composition dans I'oeil est minimisé.

Des etudes de stabilité ont été conduites de la manlére
suivante. La solution est conservée a ['abri de la lumiére dans des
conditions de température et d’humidité respectivement de 25°C et
60%, & 40 °C et Inférleur a 25%. Des échantillons sont prélevés de
la solution a différents intervalles de temps et analysés par
chromatographie liquide & haute pression afln d'observer la
dégradation de l'azithromycine au cours du temps. Les résultats
montrent que la solution obtenue reste stable dans le temps, durant
une peériode supérieure a six mois & 40 °C. Il n’est pas besoin de la
conserver au réfrigérateur pour assurer sa stabilité.

Dans son conditionnement, la solution est préséntée
comme restant stable 4 des températures pouvant aller jusqu'a
30°C, pendant au moins 24 mois.

Exemple 2

On réalise, de la méme maniére que pour I'exemple 1, une
composltion ophtalmique & base d'azithromycine & 1 % en poids
répondant & la formule suivante :
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Cette composition ne contient pas d'agent conservateur.
Elle est destinée & atre conditionnée en flaconnages unidoses.

Exemple 3

On réalise, de la méme maniére que pour 'Exemple 1, une
composition ophtalmique & base d'azithromycine & 1,7 % en polds
répondant a la formule sutvante : ‘

Dihydrate d’azithromycine : ., 1.7 ¢
TCM : : Q.s.p. 100 g

Cetie composition ne contlént pas d’agent conservateur.
Elle est destinée 3 &tre conditionnée en flaconnages unidoses.

Exemple 4

Trois é&tudes de pharmacocinétique oculaire ont été
réalisées chez l'animal. Une goutte, solt au maximum 50 pl ou 48
mg, de la composition de 'exemple ﬂ. a été instillée dans ['ceil du
lapin soit une seule fois, soit & 2 reprises a 12 heures d'intervalle,
solt & 4 reprises réparties & intervalles réguliers sur une durée de 3
jours.

Des échantilions ont été prélevés dans le liquide lacrymal,
la conjonctive et la cornée, 8h, 12h, 24h, 2 jours, 3 jours et 6 jours
aprés la derniére instiitation. Le taux d’azithromycine dans chaque
échantillon a été déterminé 'par chromatographie liguide haute
paerformance couplée & |a spectromélrie de masse.

Ces trois études ont permis de préciser les éléments
sulvants : :

- Aprés instillation unique de la composition de
l'exemple 1, les taux d'azithromycine sont nettement supérieurs a [a
concentration critique S décrite pour. I'azithromycine comme étant
nécessaire pour obtenir une efficacité thérapeutique au niveau
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oculalre, ce pendant au moins 12 heures dans le film lacrymal, 8
heures dans la conjonctive et 24 heures dans [a cornée.

- Aprés deux instillations effectuées & 12 heures
d'intervalle, ces taux sont trés supérieurs & la concentration S
pendant au moins 24 heures suivant la dernlére instillation dans le
film lacrymal, pendant 8 heures dans [a conjonctive et pendant 24
heures dans la cornée.

«  Aprés quatre Instillations réparties sur trois jours, les
taux d’azithromycine sont supériehrs a la conceniration S pendant
encore deux jours aprés la dernidre instillation pour les deux tiers
des yeux traités en ce qui conce@rn_e le film lacrymal, et la quasi
totalit¢ des yeux traités dans la conjonctive. Dans la cornée, les
taux sont encore nettement supériéurs a la concentration § 6 jours
apres la derniere instillation.

En conclusion, Pazithromycine administrée sur I'eeil du
lapin sous forme de la composition; de I'exemple présente une bonne
distribution & la surface oculaire et un séjour prolonge, a des taux
significatlfs, dans les structures superflcielles de I'eeil qui sont les
cibles de [lactiviié therapeutique envisagée : flim lacrymal,
conjonctive, cornée, ceci apras un nombre d'instillations réduit
réparti sur une courte durée,

La cornée en particulier préslente des taux d'azithromycine
importants longtemps aprés la [derniére Instillation. Elle joue
vraisemblablement un réle de réservoir, dans lequel I'azithromycine
se concenire a chaque instillation}, ef qui relache progressivement
I'azithromycine dans le film lacrymal au cours du temps. Ce réle de

la cornée contribue & I'explication de [I'efficacité du traitement
realisé en un faible nombre d'instillations sur une courte durée.

Exemple 5.

Trois études de Ia toxicol(ngie oculaire de la composition de
'exermple 1 ont été réalisées chez I'animal. Ces études visajent &
déterminer les effets de cette: composition sur la sensibilité
cornéenne chez le lapin, la tolérahce oculaire aigué chez le rat, et
la tolérance oculaire aprés des administrations répétées chez le rat.
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- Sensibilité cornéenne chez lé lapin ; Elle n'a pas &té modifige
aprés administration unique de la ;:fomposition de I’exemple. 1

- Tolérance oculaire algué: Les trois compositions des

exemples 1, 2 et 3 ont été testés aprés Instlllation unique dans I'esil,

5 selon la méthode de Draize. Aucun des traitements n'a provoqué
d'irritation oculaire. :

- Tolérance oculaire par administrations répétées chez le rat :

Plusieurs études ont ‘6té conduites en utliisant les
| compositions des exemples par lnsttllahons deux ou irois fois par
| 10 Jour pendant 28 jours, en comparaison avec un placebo (sérum

’ physiologique) dans le véhicule de la composlition de I'exemple 1,
instillé 3 fois par Jour. =

Les résultats ont montré-éune bonne tolérance systémique

des traitements. Au plan oculalre, les instillations multiples des

15 compositions & 1,5 %, 1 % et 1,7 % en dihydrate d’azithromycine ont

induit une irritation oculaire 2 p?xrtir de la seconde semaine de

traitement seulement (rougeur, chémosis, sécrétions). Les examens
histopathologiques oculaires n’ont :révélé aucune Iésion.

|

\

|

|

\

|

|

|

|

\

| :

| ' Les résultats des études de toxicologie oculaire ont mantré

| 20 que la composition suivant I'invention :

| a) n'induit pas d’anesthésie‘éornéenne,

b) n’est pas irritante, ’

} ’. ¢) n'induit pas d'effet secéndaire dans les -conditions de
traitement préconiseés, puisque: les inconvénients constatés

| 25 n'apparaissent que pour une mst:llatlon trois fois par jour et pas

avant la seconde semalne de tra!tement

| Exemple 6

Cing études clinigues chez I'nomme ont &té réalisées avec
| les compositions des exemples 1; 2 et 3 chez !'individu sain. Au
| 30 total, 260 sujets ont participé a ces essais.

Deux essals ont prmcxpalement etudié la tolérance oculaire
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des trois compositions par comparaison avec le véhicule seul apres
administration d’une goutte dans Lu.j seul cell. Trois essals ont étudié
la tolérance oculaire, alnsi que la pharmacocinétique lacrymale et
conjonctivale, aprés instillation  bilatérale unique ou Instillation
unitatérale répétée deux fois parjo;'ur pendant un ou trois jours.

Ces cing études ont permis d'établir que chez Vindividu
sain l'instillation des compositionsiaux trois concentrations étudiées
est bien tolérée par la surface oculaire.

Le symptdme oculaire Ie-fnlus communément rapporte suite
a linstillation a été la sensatiofﬁ de brdlure et de picotement,
commengant dans les 30 minutes aprés l'instillation et se terminant
en quelques minutes ou quelqueis heures. Dans ces études, les
symptomes oculaires observés dans ie groupe véhicule ont été
similaires. Ceci rend d'autant plus avantageux le fait de limiter,
conformément & [linvention, lef nombre d'instillations de la
composition et la durée de traitement,

Lors de ces études, les t;'ois concentrations iestées furent
blen tolérées, et il n'a pas été observé de différence cliniquement
pertinente entre les groupes de 'téraitement en terme de tolérance
aprés examen ophtalmologique de |a surface oculaire. En particulier,
dans I'étude par instillations unliatérales répétées, desux fois par
Jour pendant trols jours, aucun effet Indésirable local supplémentaire
n'a été observé.. Dans tous les cas, aucun effet secondaire
systématique imputable au traltement n’'a été enregistré.

Par ailleurs, une étude p}ﬁamacocinétique sur le sujet sain
a été menée sur 91 individus sain$ recevant une instiliation unique
d’une dose de la compasition & 115% en dihydrate d'azithromycine
dans chague cll, par comparaisonéavec une composition a 0,5%. Le
dosage de |'azithromycine a été effectué dans les larmes prélevées
10 mn, 30 mn, 2h, 4h, 8h, 12h et 24h aprés l'instillation.

Le collyre &2 1,5% se montre trés largement supérieur 3
celui 3 0,5%, en termes de valeur% et durée de la concentration par
rapport 4 la concentration mininﬂala inhibitrice pour les germes
sensibles et pour les germes de s:efnsitqi)ité intermédiaire. Les temps
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de maintien des concentrations éfficaces sont plus longs pour le

collyre & 1,5% en dihydrate d'ézithromycine, avec des durées

toujours supérieures a 24 heures. éDe plus, les taux d'azithromycine
| dans les larmes sont bien inférieurs pour le collyre & 0,5 %. Dans ce
| 5 dernler cas, Iinstillation d'une uhique dose est insuffisante pour

assurer le maintien d'une concentration thérapeutiguement efficace
| d'azithromycine dans |e film Jacrymal pendant quelgues heures.

Dans encore une autre étude, 36 sujets sains ont regu une
goutte de composition & 1,5%% en dihydrate d'azithromycine,
10 correspondant & une dose, dans;un seul ceil, deux fois par jour
pendant trois jours. L'azithromycine @ été dosée dans les larmes
. prélevees 12 heures aprés l’insti!l‘iatio'n de la derniére goutie. Les
résultats obtenus ont montré que les taux lacrymaux étalent encore
relativement élevés a ce temps taré}if.

15 Le nombre d'yeux traités présentant un taux lacrymal

d’azithromycine supérieur 2 0,5 'pg/ml (valeur maximale du seuil

| critique pour les germses sensibleé) ou supérieur & 4 yg/mi (valeur

| maximale du seull critique poiur les germes de sensibiilté

' intermédiaire), 12 heures aprés instiligtion de la derniére goutte de

| 20 la composition de 'exempie 1, étai’@ respectivement de 12 sur 12 et 8

| sur 12. Avec le collyre 3 1 %, ces mémes proportions staient

? respectivement de 11 sur 12 et§3 sur 12, donc un peu moins
| favorables. :

Les résultats de ces' &tudes de pharmacocinétigue
‘ 25 lacrymale montrent gue la posoloie de 1 & 2 gouttes, deux fois par
jour (matin et soir) pendant 3 jpurs; de la composition suivant
'invention permet un fraitement . des infections oculaires
bactériennes sfficace. :

Dans une cinquiéme étude effectuée également sur 36

30 sujets (3 groupes de 12), on -a déterminé les concentrations
lacrymales et conjonctivales de I’afzithfomycine & des temps encore
plus tardifs, soit 7 jours (dans les larmes et la conjonctive) et 14
jours (dans la conhjonctive) apré%s le début d'un traitement par
instiliations de 2 gouttes de la "c;'ompfosiﬂon 4 1,5% en dihydrate

35 d'azithromycine pendant un seul jébr ou pendant 3 Jours consécutifs.
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A titre de comparaison, un groupéa,'de sujets recevaient 1 gramme
d'azithromycine par voie orale en une seule prise.

Les résultats de ces :gétudes font ressortir, suite &

I'instillation de la composition suivant l'invention & la posologie de 2

| 5 fois 1 goutte par jour pendant 3:jouqs' (soit au total environ 2 mg

d’azithromycine administrés), des ?taux5 conjonetivaux rémanents qui

sont encore remarquables 5 joursiaprés I'arrét des Instillations, ce

qui assure de |'efficacité de ce’grég_ime d'administration, tout en

évitant l'inconvénient d'effets secondaires, notamment en terme de

10 toxicité oculaire, et tout en apportant tous les avantages d'un
traitement de courte durée. |
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REVENDICATIONS
1. Utilisation de ['azithromycine pour la fabrication

industrielle d'un médicament de traitement des infections
oculaires, essentiellement constitué d'azithromycine & la

5 concentration de 1 4@ 2 % en solution dans un véhicule liquide
pharmaceutiquement acceptable de triglycérides d'acides gras a
chaine linéaire de longueur moyenne, pour application deux fois
par jour par voie topique dans chaque oeil a traiter pendant moins
de quatre jours.

10 2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce
que l'azithromycine est présente en solution dans les triglycérides
d'acides gras & chaine linéaire de longueur moyenne a une
concentration comprise entre 1 et 1,5 % en poids de dihydrate
d'azithromycine.

15 3. Utilisation selon la revendication 2, caractérisée en ce
que |'azithromycine est présente en solution dans les triglycérides
d'acides gras a chaine linéaire de longueur moyenne a une
concentration comprise entre 1,3 et 1,56 % en poids de dihydrate
d'azithromycine.

| 20 4, Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce
que l'azithromycine est présente en solution dans les triglycérides
d'acides gras a chaine linéaire de longueur moyenne a une
L concentration comprise entre 1,5 et 2 % en poids de dihydrate
d'azithromycine.

25 5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1
4 4 pourla fabrication d'un médicament & administrer pendant une
période de deux ou.trois: jours.
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6. Utilisation selon la revendication 5 pour la fabrication
d'un médicament pour le traitement du trachome & administrer en
quatre instillations d'une dose par oeil réparties sur une période
de deux jours.

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1
a 6, pour la fabrication d'un médicament conditionné en
flaconnage unidose.

8. Utilisation selon 'une quelconque des revendications 1
a 7, pour la fabrication d'un médicament ne contenant pas d'agent
conservateur. '

9. Utilisation de I'azithromycine pour la fabrication d'un
médicament de traitement des infections oculaires chez I'homme,
notamment celles de type trachome, dans lequel |'azithromycine
est présente a une concentration comprise entre 1 et 2 % en poids
de dihydrate d'azithromycine, notamment comprise entre 1 et
1,5 % en poids de dihydrate d'azithromycine ou entre 1,5 et 2 %
en poids de dihydrate d'azithromycine, en solution dans un
véhicule constitué de triglycérides d'acides gras a chaine linéaire
de longueur moyenne, ledit médicament étant a administrer en
deux applications par jour par voie topique, durant une période de
deux jours ou de trois jours. '

10. ~ Médicament pour le traitement des conjonctivites
bactériennes, notamment du trachome, caractérisé en ce qu'il est
présenté en hoite de quatre ou six flacons unidoses contenant
chacun la quantité nécessaire pour pouvoir délivrer 34 a 100 pl
d’'une solution de concentration comprise entre 1 et 2 % en poids
de dihydrate d'azithromycine, notamment comprise enire 1 et
1,5 % en poids de dihydrate d'azithromycine ou entre 1,5 et 2 %
en poids de dihydrate d'azithromycine, dans. un véhicule huileux
essentiellement constitué de- triglycérides d'acides gras a chaine
linéaire: de-longueur moyenne-et dépourvue. de-conservateur.

g
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11. Médicament suivant la revendication 10, dans lequel
les flacons unidoses sont individuellement réalisés sous forme
d'ampoules en matiére plastique formant un embout d’application
terminé par un col manuellement fracturable.

5 12. Procédé de fabrication d’'un médicament de traitement
des infections oculaires, caractérisé en ce qu'il consiste
essentiellement & mettre en solution de I'azithromycine a la
concentration de 1 & 2 % en poids dans un véhicule liquide
pharmaceutiquement acceptable de triglycérides d’acides gras & -
10 chaine linéaire de lengueur moyenne, et & conditionner la solution
. obtenue sous forme d'un collyre pour application deux fois par
jour par voie topique dans I'ceil pendant moins de quatre jours.

13. Procédé selon la revendication 12, dans lequel le
médicament est conforme & I'une quelconque des revendications 1
15 a o,

14. Conditionnement pour un médicament pour le
traitement des conjonctivites bactériennes, notamment du
trachome, caractérisé en ce qu'il est constitué par une boite de
quatre ou six flacons unidoses recevant chacun la quantité

20 nécessaire pour pouvoir délivrer 34 & 100 pl d’une solution de
’ concentration comprise entre 1 et 2 % en poids de dihydrate
' d'azithromycine, notamment comprise entre 1 et 1,5 % en poids de
dihydrate d'azithromycine ou entre 1,5 et 2 % en poids de
dihydrate d'azithromycine, dans un véhicule huileux
25 essentiellement constitué de triglycérides d'acides gras a chaine

linéaire de longueur moyenne et dépourvue de conservateur.

15. Conditionnement selon la revendication 14, dans
lequel les flacons. unidoses sont individuellement réalisés sous
forme d'ampoules en matiére- plastique: formant un embout

30 d’application terminé par-un col manuellement fracturable.
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UTILIZACION DE LA ACITROMICINA PARA LA FABRICACION DE UN
MEDICAMENTO DE TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
OCULARES

La presente invencion se refiere a la utilizacion de la
acitromicina para ia fabricacion de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevenciéon de las infecciones oculares. Se
refiere igualmente a un medicamento a base de acitromicina, que
se presenta en una forma correspondiente a una cura completa de
tratamiento de las conjuntivitis bacterianas, especialmente del
tracoma o de las conjuntivitis purulentas.

La acitromicina, o N-metil-11-aza-10-desoxo-10-dihidro-
eritromicina, es un antibiético de la clase de los macrolidos,
conocido por su actividad antibacteriana, y especialmente por su
espectro de actividad particularmente bien adaptado para el
tratamiento de las infecciones de la conjuntiva. En efecto, la
mayoria de las especies patdgenas responsables de este tipo de
infecciones, presentan una sensibilidad a este antibio6tico.

Ademas de las conjuntivitis clasicas, o conjuntivitis
purulentas, la acitromicina es particularmente interesante para el
tratamiento de las conjuntivitis por clamidia, debido a la gran
sensibilidad de estas bacterias intracelulares y atipicas a la
acitromicina. Las conjuntivitis por clamidia, cuya frecuencia esta
probablemente subestimada en los paises occidentales, se
transmiten, bien por contacto directo con secreciones genitales
contaminadas (como en el recién nacido), bien de forma indirecta,
por ejemplo en una piscina mal desinfectada. En otras regiones
del mundo, especialmente en los paises calidos (Africa, Asia,
Oriente Medio) prolifera de forma hiperdinamica el tracoma,
enfermedad infecciosa del o0jo, cuya bacteria responsable es
Clamidia Tracomatis. El tracoma es una de las causas infecciosas
principales de ceguera y la causa principal de morbilidad ocular.
Es por los tanto una apuesta principal poder tratar eficazmente
las conjuntivitis bacterianas, y esto especialmente para el
tracoma en las regiones de condiciones sanitarias inciertas.

un vehiculo oleoso. El vehiculo a utilizar, preferentemente, esta
esencialmente compuesto por triglicéridos de &acidos de cadena
lineal de longitud media (abreviado TCM). La concentracidén en
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acitromicina esta preferentemente comprendida entre un 0,7 y un
2% en peso.

La presente invenciéon procede del descubrimiento de que

la _composicion particular a base de amtromlcma en la gama de

5 concentracnén de_1._.a. 2%. (expresado en peso de dihidrato de
mmncma) y en solucién en un vehiculo oleoso de este tipo en
fase liquida, pe?r%lte tratar eflcazmente Ias patologlas mfecmosas_
que afectan a la esfera ocular en un reducido namero de dosis
repartldas en un corto per|odo de tratamiento, ventajosamente

10 inferior a 4 dias. Es manifiesto que esta particularidad es de gran
importancia para una realizacion eficaz de los tratamientos en las

\

|

|

|

|

| ] . L] -
| regiones con elevado riesgo, donde las condiciones de vida
|

|

|

|

:

favorecen la contaminacion, o en poblaciones cuya educacion o
. practicas sanitarias dejan mucho que desear.

15 El reducido nimero de dosis diarias es igualmente una
ventaja en las mismas condiciones. En la medida en que la
invencion conduce a llevar el tratamiento a instilaciones dos
veces al dia, el riesgo de negligencia y olvido es bastante menor,
y un paciente que se ha curado al cabo de dos o tres dias, como

20 maximo cuatro, tendra poca tendencia a detener el tratamiento de
manera prematura.

Conforme a la invencidn, las dos aplicaciones diarias en

| cada ojo que necesite el tratamiento, estan preferentemente

o repartidas espaciadas durante el dia, una por la mafana y otra

256 por la noche, respetando un intervalo de al menos 6 horas entre

dos administraciones, con el fin de obtener una mayor eficacia.

Cada aplicacién suministra una dosis de principio activo
terapéuticamente eficaz en esas condiciones.

El arte previo a la presente invencion resulta

30 principalmente de la serie de patentes de la solicitante ya
mencionadas refiriéndose  al KW002/083178 " Existen otras
referencias que se refieren también a la acitromicina, en tanto
que principio activo en los tratamientos oftalmicos por via topica,
pero combinando la acitromicina con vehiculos muy diferentes. Se

35 encuentra asi el documento de patente @M de la
sociedad Insite Vision Incorporated, o el documento de patente

EP 0925789} de la sociedad Pfizer Products Inc. Ni en un caso ni en

el otro la acitromicina es disuelta, y menos en un medio oleoso.
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Se encuentra en forma sdélida en suspensidn en un medio acuoso
0 en pomada.

Ademas, sus autores pretenden que deberia ser posible
conformarse con un reducido nimero de dosis de tratamiento en
total para cualquier valor de la concentracion en acitromicina en
unas gamas de concentracion muy amplias, que van del 0,01 % al
2 6 2,5%, pero los ejemplos que proporcionan no van mas alla de
una concentraciéon del 0,5 %, expresada en dihidrato de
acitromicina. Ademas no se indica ningun resultado de pruebas
que pueda sostener la eficacia del tratamiento en esas
condiciones. Ahora bien, se ha podido constatar que las
esperanzas que expresan esas patentes eran vanas, y que en la
practica las composiciones en cuestion no permiten tratar de
forma adecuada las infecciones oculares sin que el tratamiento
deba proseguirse durante, al menos, 5 dias.

De hecho, los TCM representan un componente esencial
en la preparacion del medicamento segin la invencion, asi como
la puesta en solucién de la acitromicina en esos triglicéridos de
acidos grasos, que se encuentran en estado liquido en todas las
condiciones de temperatura y presiéon a las que el producto puede
ser expuesto normalmente. Otro factor importante para la eficacia
del medicamento y el éxito del tratamiento en las condiciones
consideradas, se refiere a la concentracion del principio activo en
la solucidon, que puede ser elegida de manera precisa, con valores
que aseguren esta eficacia en condiciones satisfactorias de
conservacidén y estabilidad de la solucién

Es asi que segln la invencidn, la acitromicina esta
ventajosamente presente en una concentracion comprendida en la
gama de 1 al 2 %. En los modos de realizaciéon de la invencion
que proporcionan satisfaccién en la gran mayoria de los casos de
aplicaciones, independientemente de que se realice en personas
o animales, esta concentracién se elige de manera que esté
comprendida entre 1 vy 1,5 %, , especialmente comprendida entre
1,3 y 1,5 %, y preferentemente cercana al 1,5 %, tal como se
expresa en peso de dihidrato de acitromicina con respecto al peso
total de la composicion. No obstante, se ha constatado que los
resultados observados en medicina veterinaria en los animales,
como el conejo, no son directamente transferibles al hombre o a
otras especies animales como los ovinos o los bovinos. En estos
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| ~ Ultimos casos, y especialmente en el caso del tracoma en el

" hombre, se preferira a menudo recurrir a una concentracién de
15 a 2 % en peso, concretamente del orden del 1,5 al 1,7 %
(peso de dihidrato de acitromicina).

. b El vehiculo elegido para la puesta en solucion de la
acitromicina es un liquido oleoso graso que presenta un bajo
grado de insaturacion. Es facil de aplicar en el ojo, y los
problemas de visiéon tras la aplicacidon son muy claramente

~ minimizados con respecto a las pomadas. Su periodo de
10 presencia en las lagrimas y la conjuntiva es elevado, en parte
porque la pelicula oleosa que se forma en la superficie del ojo no

es facilmente eliminada por las lagrimas.

. En los modos de realizacién preferidos de la invencion, el
vehiculo de tipo TCM se compone de ésteres de acidos grasos

- 15 "saturﬁd_os de. 5 a 18 atomos. de. carbono,_ concretamente de
'de alcohol del gllcerol son completamem*e esterificadas por
écudos de hldrocarburos saturados de cadena lineal de longitud
“media, tales como los acidos caprico (acudo octanoico, en Cg) vy

20 caprlllco (écudo decano:co en C10)

|
|
|
\
|
|
|
|
|
|
|
|
\
|
|
- tngllcerldos de amdos grasos saturados en los que las funmones
|
|

"En la practica, el vehiculo utilizado es un aceite graso
extraido de la especie Cocos Nucifera, refinado y/o hidrogenado,
| - - que contiene como minimo un 95% de acidos caprico y/o
. caprilico. Este vehiculo, muy bien definido quimicamente, ofr&g_ce
25 la ventaja de no ser irritante para el ojo. Contiene de forma
clasica de un 50 a un 80% de acido caprilico, y de un 20 a un
50% de acido caprico. En estos modos de realizaciéon preferidos

de la invencién, se utiliza un vehiculo que contiene de un. 50 . aun_.

65% de ac:do caprlllco y de un 30 a un 45% de Acido caprico.

30 Ademés, las soluciones de acitromicina en un vehiculo de
~este tipo presentan una buena estabilidad, tanto a nivel quimico

como fisico. En particular, los medicamentos preparados segun la
invencién ofrecen la ventaja de poder ser conservados a

<.~ .+ temperatura ambiente, incluso cuando ésta sea elevada, hasta
35 30°C por ejemplo, y esto durante varios meses, sin que se
observe degradaciéon del principio activo. Este resultado se
obtiene incluso en ausencia de agentes conservantes en la
solucion. Semejante. caracteristica es muy ventajosa, sobre todo



10

15

20

25

30

35

5

en el marco del tratamiento del tracoma, que prolifera en los
paises calidos, puesto que facilita las operaciones de
almacenamiento y transporte de los medicamentos obtenidos a
base de estas soluciones. No es necesario, contrariamente a
otras composiciones oftadlmicas antibidticas, conservar los
medicamentos segun la invencion en un ambiente refrigerado. Se
pueden conservar con total seguridad a temperatura ambiente,
incluso en condiciones de temperaturas elevadas.

El medicamento fabricado segin la invencion se debe
administrar durante un periodo maximo de tres dias. Resulta
particularmente ventajoso administrarlo durante un periodo de 2 6
3 dias, en aplicacion de dos veces al dia por via topica.

En el arte previo, nunca anteriormente se habia
propuesto un periodo de tratamiento tan corto para un tratamiento
oftalmico por via tépica, ya sea para la acitromicina o para
cualquier otro antibiotico conocido actualmente. Ahora bien, una
duracién de tratamiento asi es particularmente ventajosa por
varias razones.

Por un lado, reduce los riesgos de alergia o irritacion
relacionados a unas administraciones repetidas en largos
periodos de tratamiento. Por otro lado, el tratamiento es facil de
de realizar, ya que Unicamente se necesita un reducido niamero de
administraciones. De este modo, se reduce el riesgo de que el
tratamiento sea suspendido demasiado pronto, lo cual es bastante
frecuente en caso de los tratamientos de larga duracion, cuya
realizacién es mas dificultosa. Ademas, un tratamiento corto vy
sencillo se adecua mas a la vida moderna, ya sea para las
personas activas, como en el caso del tratamiento de nifios en
colectividad.

Ademaés, el incumplimiento de las posologias,
especialmente una interrupcién demasiado precoz del tratamiento,
favorece la seleccion de cepas bacterianas resistentes al
antibiotico. Esto es especialmente importante en medios
hospitalarios. Puesto que el objetivo de un tratamiento oftalmico
es tratar un medio microbiolégicamente contaminado por un
conjunto de gérmenes potencialmente patdégenos, resulta facil
comprender la importancia de evitar el riesgo de selecciéon de una
cepa resistente. De ahi la necesidad de respetar rigurosamente la
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posologia eficaz. Un tratamiento de corta duracién, como el
propuesto por la presente invencion, favorece el cumplimiento de
la posologia prescrita.

E| tratamiento, tal como lo propone la presente invencidn,
posee asimismo las ventajas de la via tépica con respecto a un
tratamiento por via oral. En particular, no es necesario beber para
realizarlo. Esta caracteristica reviste toda su importancia en el
marco del tratamiento del tracoma, en los paises calidos donde el
agua con frecuencia es impura, y donde el simple hecho de beber
para absorber un medicamento puede causar otras enfermedades.

Por esta razén, la eficacia del régimen de tratamiento

segin la presente invencién para el tratamiento de Ilas
conjuntivitis bacterianas, concretamente del tracoma o de las
conjuntivitis purulentas, es muy ventajosa, en particular con
respecto al arte previo. La combinacion de la acitromicina y del
vehiculo de tipo TCM en las condiciones prescritas de una
administracion dos veces al dia (concretamente por la mafiana al
levantarse y por la noche al acostarse) durante menos de cuatro
dias, concretamente de dos a tres dias, muestra una buena
eficacia en las infecciones oculares. E! reducido numero de
administraciones permite limitar la utilizacion del antibidtico a lo
estrictamente necesario para la curacion, lo que responde a las
exigencias de las autoridades sanitarias. En particular, se elegira
una duraciéon de tratamiento de 3 dias, equivalente a 6
instilaciones en el ojo en total (para cada ojo enfermo), para el
tratamiento curativo de las conjuntivitis purulentas. Esta duracion
de tratamiento se puede acortar ventajosamente a solamente 2
dias, equivalente a 4 instilaciones, para la erradicacion del
tracoma (infeccién por Clamidia Tracomatis a nivel ocular).

Con el fin de alcanzar otro objetivo de la invencidn,
respecto a la facilidad de utilizacién del producto y la ausencia de
efectos secundarios, la invencidon propone un envase del

e — — N

medicamento oftalmico _a base de. . acitromicina_ en frascos_

mo_hb_d'.bgis".' 'Se entiende por ello que, segun los modos de
realizacion de la invencion, el producto a administrar en el ojo se
presenta en frascos estancos de contenido reducido, y que estos
frascos contienen cada wuno una cantidad de medicamento

suficiente para cada aplicacién a prescribir, por tanto suficiente



10

15

20

25

30

35

7

para convenir a una aplicacion en cada uno de los dos ojos del
individuo.

Cada frasco recibe una cantidad de composicidn
suficiente para garantizar que una dosis de principio activo
terapéuticamente eficaz se suministre en cada ojo durante la
instilacion. Dado que esta dosis se elige preferentemente en 0,24
mg como minimo por ojo, cada frasco contiene por ejemplo un
volumen de composicion correspondiente al menos a dos gotas,
es decir un volumen comprendido entre 34 y 100 pl, es decir de
30 a 96 mg del liquido compuesto de la solucién de acitromicina
en los TCM. A titulo de ejemplo, un frasco puede contener
aproximadamente 400 pJ de composicion, [o que permite
garantizar que una gota, de un volumen del orden de 17 a 50 pl,
es decir 15 a 48 mg, se pueda administrar en cada ojo. El frasco
monodosis se debe desechar tras la administracion: es de uso
anico.

Este tipo de presentacion aporta numerosas ventajas. En
primer lugar, permite suministrar facilmente wuna dosis
terapéuticamente eficaz en cada administracion. Ademéas, en
medios hospitalarios, evita los riesgos de contaminacion inter-
enfermo e intra-enfermo, eliminando los riesgos de contaminacion
por la boquilla de un frasco. Esto permite, en combinacion con la
buena estabilidad de la composicion a temperatura ambiente,
obtener unas 6ptimas condiciones sanitarias de utilizacion. Esto
es mas ventajoso aun en caso de utilizacién en los paises
calidos.

La forma de presentacion en frascos monodosis_permite

asimismo evntar Ia utlllzaCIon de un agente conservante en la

composnmén Asi, en los modos de realizacién preferida de la
invencién, el medicamento esta desprovisto de agente

conservante, lo que disminuye ventajosamente los riesgos de

irritacién ocular para los usuarios. La ausencia de conservante
presenta ademas el interés de facilitar un envasado ventajoso del
medicamento en frascos cuya fabricacién es sencilla a base de
material plastico. Asi, segun los modos de realizacién preferidos
de la invencion, los frascos monodosis se realizan
individualmente en forma de ampollas en material plastico que
forma una boquilla de aplicacién acabado en un cuello, que el
usuario puede romper con la mano.
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el reducido nimero de dosis que se necesita para el tratamiento
de las infecciones oculares (preferentemente 4 ¢ 6 segln la
invencién), disminuye ventajosamente los riesgos de hacer un mal

5 uso del producto, ya que todas las dosis se utilizan para el
tratamiento. Es ventajoso desde el punto de vista economico,
teniendo en cuenta el reducido niumero de dosis.

\
|
|
|
|
?
| El envasado en forma de monodosis, en combinacién con
|
|
|

En el mismo sentido el medicamento para el
tratamiento de las conjuntivitis bacterianas, especialmente del
10 tracoma o de las conjuntivitis purulentas, se presenta
ventajosamente en una forma correspondiente a un régimen
completo para el tratamiento curativo. Su envase segun la
invencion tiene la forma de una caja de 4 a 6 frascos
. monodosis que contiene cada uno la cantidad necesaria para
15 poder suministrar de 34 a 100 microlitros (es decir de 30 a 96
mg) de una solucién aproximadamente al 1,5% en peso de
dihidrato de acitromicina en un vehiculo oleoso esencialmente
compuesto de triglicéridos de acidos grasos de cadena lineal de
longitud media. Preferentemente hnho se afiade ningun

20 conservante.

Cada frasco es ventajosamente de uso Uunico, esto
significa que el contenido excedentario tras cada aplicacion se
debe desechar y que el usuario abrird un nuevo frasco para

25 cada aplicacidén, que el tratamiento prescrito se refiere a ambos
. ojos o un solo ojo. El conjunto esta previsto para una
administracion por via topica en el ojo 2 veces al dia durante 2
6 3 dias. Un periodo de 2 dias es suficiente para el tratamiento
del tracoma.

30 El medicamento presentado en un envase de este tipo
es particularmente ventajoso en caso de circuitos de
distribucion que parten de plantas de fabricaciéon que respetan
unas exigencias sanitarias estrictas para servir regiones de
dificil acceso o pueblos con unas costumbres sanitarias

35 relativamente descuidadas.

A continuacién, se precisaran las caracteristicas
preferidas y los resultados ventajosos de la invenciéon, mediante
la descripcion detallada de los modos de aplicacién particulares
que constituyen el objeto de los siguientes ejemplos. Salvo
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estipulaciéon en contrario, todos los valores cuantificados u otras
indicaciones se expresaran de conformidad con la normalizacion
internacional por una parte, en cantidades mésicas por la otra.

Ejemplo 1

Se realiza una composicion oftdlmica a base de
acitromicina al 1,5 % en peso, conforme a la siguiente formula:

Dihidrato de acitromicina : 1,5 ¢
TCM : Q.s.p. 100 g

Esta composiciéon no contiene agentes conservantes. Esta
destinada a ser envasada en frascos monodosis.

E!l vehiculo oleoso utilizado corresponde a la definicidn
refinado al 95% de triglicéridos de cadena media (TCM) en las
que las funciones de alcohol del glicerol son completamente
esterificadas por unos 4acidos carboxilicos de hidrocarburos
saturados cuya cadena es lineal y de longitud media, a saber
esencialmente el acido caprico y/o el acido caprilico. En el modo
de realizacion preferido objeto del presente ejemplo, la calidad de
triglicéridos de cadena media utilizada contiene de 50 a 65 % de
acido caprilico y de 30 a 45% de acido caprico.

Una masa de TCM correspondiente al 98% de la masa
final normal se calienta a 70 °C al bafio Maria. El polvo de
acitromicina se disuelve en los triglicéridos bajo agitacion. EI
conjunto se mantiene a 70 °C durante wunos minutos, a
continuacién se deja enfriar la solucion obtenida hasta la
temperatura ambiente. Entonces se ajusta en peso con el TCM, y
se perfecciona la mezcla durante unos minutos bajo agitacion.

La acitromicina permanece en soluciéon tras el
enfriamiento, y la solucién obtenida es clara y limpida. Se somete
a un tratamiento de esterilizacidon que se realiza por filtrado. Se
procede a temperatura ambiente. El filtrado se realiza en
ambiente estéril, con un filtro de mallas de 0,2 uym fabricado de
una membrana de polietersulfona. Se obtiene una verdadera
solucién. Esta solucion presenta una viscosidad de 30 mPa.s (30
cPo a 20 °C). Su densidad es de 0,95. Su indice de refraccion es
igual a 1,45. Este valor es muy cercano del de las lagrimas, el
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cual es igual a 1,33 en un sujeto sano. De ahi que se minimice el
riesgo de alterar la vision en el momento de la instilacion de la
composicion en el ojo.

Los estudios de estabilidad se han realizado de la
siguiente manera: La solucion se guarda al abrigo de la luz en
unas condiciones de temperatura y humedad de 25°C y 60% a
40 °C e inferior al 25% respectivamente. Se obtienen muestras de
la solucién con diferentes intervalos de tiempo, y se analizan por
cromatografia de liquidos a alta presion con el fin de observar la
degradacion de la acitromicina a lo largo del tiempo. Los
resultados demuestran que la solucion obtenida permanece
estable en el tiempo, durante un periodo superior a seis meses a
40 °C. No es necesario conservarla en el frigorifico para
garantizar su estabilidad.

En su envase, la solucién se presenta como estable a
unas temperaturas que pueden llegar hasta 30°C, durante al
menos 24 meses.

Ejemplo 2

Se realiza, de la misma forma que para el ejemplo 1, una
composicion oftdlmica a base de acitromicina al 1 % en peso
conforme a la siguiente formula:

Dihidrato de acitromicina : 149
TCM : Q.s.p. 100 g

Esta composicién no contiene agente conservante. Esta
destinada a ser envasada en frascos monodosis.

Ejemplo 3

Se realiza, de la misma forma que para el Ejemplo 1, una
composicion oftalmica a base de acitromicina al 1,7 % en peso
conforme a la siguiente féormula:

Dihidrato de acitromicina : 1,7 ¢
TCM : Q.s.p. 100 g

Esta composicién no contiene agente conservante. Esta

" destinada a ser envasada en frascos monodosis.
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Ejemplo 4

Se han realizado tres estudios de farmacocinética ocular
en animales. Una gota, como maximo 50 ul 6 48 mg, de la
composicion del ejemplo 1, ha sido instilada en el ojo del conejo
una sola vez, o 2 veces con un intervalo de 12 horas, o 4 veces
con intervalos regulares en un periodo de 3 dias.

Se han sacado muestras del liquido lagrimal, la
conjuntiva y la coérnea, 8h, 12h, 24h, 2 dias, 3 dias y 6 dias
después de la Gltima instilaciéon. El indice de acitromicina en cada
muestra ha sido determinado por cromatografia de liquidos de
alta eficacia combinada con la espectrometria de masas.

Estos tres estudios han permitido precisar los siguientes
elementos:

- Tras la instilacion d(nica de la composicion del
ejemplo 1, los indices de acitromicina son claramente superiores
a la concentracién critica S descrita para la acitromicina como
necesaria para obtener una eficacia terapéutica a nivel ocular,
ello durante al menos 12 horas en la pelicula lagrimal, 8 horas en
la conjuntiva y 24 horas en la cérnea.

- Tras dos instilaciones realizadas con un intervalo de
12 horas, estos indices son muy superiores a la concentracion S
durante al menos 24 horas después de la altima instilaciéon en la
pelicula lagrimal, durante 8 horas en la conjuntiva y durante 24
horas en la cdrnea.

- Tras cuatro instilaciones repartidas en tres dias, los
indices de acitromicina son superiores a la concentraciéon S
durante dos dias después de la uUltima instilacion para las dos
terceras partes de los ojos tratados respecto a la pelicula
lagrimal, y la casi totalidad de los ojos tratados en la conjuntiva.
En la c¢6rnea, los indices son aun claramente superiores a la
concentracion S 6 dias después de la altima instilacion.

En conclusiéon, la acitromicina administrada en el ojo del
conejo en forma de la composicién del ejemplo presenta una
dptima distribucion en la superficie ocular y una permanencia
prolongada, con unos indices significativos, en las estructuras
superficiales del ojo que son los objetivos de la actividad
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terapéutica prevista: pelicula lagrimal, conjuntiva, cornea, ello
tras un numero reducido de instilaciones repartidas en un periodo
corto.

La cornea en particular presenta unos indices de
acitromicina importantes durante mucho tiempo despues de la
Gltima instilacién. Probablemente juega un papel de depdsito, en
el que la acitromicina se concentra a cada instilacion, y que libera
progresivamente la acitromicina a la pelicula lagrimal a lo largo
del tiempo. Este papel de la cérnea contribuye a la explicacion de
la eficacia del tratamiento realizado en un numero reducido de
instilaciones en un periodo corto.

Ejemplo 5

Se han realizado tres estudios de toxicologia ocular de la
composicion del ejemplo 1 en animales. Estos estudios tenian la
finalidad de determinar los efectos de esta composicion sobre la
sensibilidad corneana en el conejo, la tolerancia ocular aguda en
ratas, y la tolerancia ocular tras unas administraciones repetidas
en ratas.

- Sensibilidad corneana en el conejo: No se ha modificado
tras una administracion Unica de la composiciéon del ejemplo 1.

- Tolerancia ocular aguda: Las tres composiciones de los
ejemplos 1, 2 y 3 han sido probadas tras una instilacién Unica en
el ojo, segun el método de Draize. Ninguno de los tratamientos ha
provocado irritacion ocular.

- Tolerancia ocular por administraciones repetidas en ratas:

Se han realizado varios estudios utilizando las
composiciones de los ejemplos por instilaciones a razén de dos o
tres veces al dia durante 28 dias, en comparacién con un placebo
(suero fisiologico) en el vehiculo de la composicion del ejemplo 1,
instilado 3 veces al dia.

Los resultados han demostrado una buena tolerancia
sistémica de los tratamientos. A nivel ocular, las instilaciones
mualtiples de las composiciones al 1,5 %, 1 % y 1,7% en dihidrato
de acitromicina han inducido una irritacién ocular solamente a
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partir de la segunda semana de tratamiento (enrojecimiento,
quemosis, secreciones). Los examenes histopatolégicos oculares
no han revelado ninguna lesidn.

Los resultados de los estudios de toxicologia ocular han
demostrado que la composicién segun la invencidn:

a) no induce anestesia corneana,
b) no es irritante,

c) no induce efectos secundarios en las condiciones de
tratamiento recomendadas, puesto que l|os inconvenientes
constatados Gnicamente aparecen en el caso de una instilacion
tres veces al dia y no antes de la segunda semana de
tratamiento.

Ejemplo 6

Se han realizado cinco estudios clinicos en personas con
las composiciones de los ejemplos 1, 2 y 3 en individuos sanos.
En total, han participado en estas pruebas 260 sujetos.

Dos pruebas han estudiado principalmente la tolerancia
ocular de las tres composiciones en comparacidon con el vehiculo
solo tras la administracién de una gota en un solo ojo. Tres
pruebas han estudiado la tolerancia ocular, asi como Ila
farmacocinética lagrimal y conjuntival, tras la instilacion bilateral
Onica o instilacién unilateral repetida dos veces al dia durante
uno o tres dias. '

Estos cinco estudios han permitido establecer que en
individuos sanos la instilacion de las composiciones a las tres
concentraciones estudiadas es bien tolerada por la superficie
ocular.

El sintoma ocular mas comunmente observado tras la
instilacion ha sido la sensacién de ardor y de picor, que comienza
a los 30 minutos de la instilacion y termina en algunos minutos o
algunas horas. En estos estudios, los sintomas oculares
observados en el grupo vehiculo han sido similares. Esto hace
aun mas ventajoso el hecho de limitar, conforme a la invencién, el
niumero de instilaciones de la composicion y la duracién del
tratamiento.

4% ‘
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En estos estudios, las tres concentraciones probadas han
sido bien toleradas, y no se ha observado diferencia clinicamente
pertinente entre los grupos de tratamiento en términos de
tolerancia tras un examen oftalmoldégico de la superficie ocular.
En particular, en el estudio por instilaciones unilaterales
repetidas, dos veces al dia durante tres dias, no se ha observado
ningun efecto indeseable local suplementario. En cualquier caso,
no se ha registrado ningun efecto secundario sistémico imputable
al tratamiento.

Por otro lado, se ha realizado un estudio farmacocinético
en sujetos sanos en 91 individuos sanos que han recibido una
instilacion UGnica de una dosis de la composicion al 1,5% en
dihidrato de acitromicina en cada o0jo, en comparacion con una
composicién al 0,5%. La dosificacion de la acitromicina se ha
realizado en las lagrimas extraidas 10 min., 30 min., 2h, 4h, 8h,
12h y 24h después de la instilacion.

El colirio al 1,5% se muestra ampliamente superior al
colirio al 0,5%, en términos de valor y duracion de Ia
concentracién con respecto a la concentracion minima inhibidora
para los gérmenes sensibles y para los gérmenes de sensibilidad
intermedia. Los periodos de permanencia de las concentraciones
eficaces son mas largos para el colirio al 1,5% en dihidrato de
acitromicina, con unas duraciones siempre superiores a 24 horas.
Ademas, los indices de acitromicina en las lagrimas son muy
inferiores para el colirio al 0,5 %. En este ultimo caso, la
instilaciéon de una dosis uUnica es insuficiente para garantizar el
mantenimiento de una concentracién terapéuticamente eficaz de
acitromicina en la pelicula lagrimal durante algunas horas.

En otro estudio, 36 sujetos sanos han recibido una gota
de composicion al 1,5% en dihidrato de acitromicina,
correspondiente a una dosis, en un solo ojo, dos veces al dia
durante tres dias. La acitromicina ha sido dosificada en lagrimas
extraidas 12 horas después de la instilacién de la ultima gota.
Los resultados obtenidos han demostrado que Ilos indices
lagrimales eran aun relativamente elevados en ese momento tan
tardio.

El nimero de ojos tratados que han presentado un indice
lagrimal de acitromicina superior al 0,5 pyg/ml (valor maximo del
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umbral critico para los gérmenes sensibles) o superior al 4 yg/ml
(valor maximo del umbral critico para los geérmenes de
sensibilidad intermedia), 12 horas después de la instilacion de la
ultima gota de la composicion del ejemplo 1, era de 12 de 12y 8
de 12 respectivamente. Con el colirio al 1 %, estas mismas
proporciones eran 11 de 12 y de 3 de 12 respectivamente, es
decir un poco menos favorables.

Los resultados de estos estudios de farmacocinetica
lagrimal demuestran que la posologia de 1 a 2 gotas, dos veces al
dia (por la mafana y por la noche) durante 3 dias, de la
composicion segln la invencion permite un tratamiento eficaz de
las infecciones oculares bacterianas.

En un quinto estudio realizado igualmente en 36 sujetos
(3 grupos de 12), se han determinado las concentraciones
lagrimales y conjuntivales de la acitromicina en momentos aun
mas tardios, es decir 7 dias (en las lagrimas y la conjuntiva) y 14
dias (en la conjuntiva) después del inicio de un tratamiento por
instilaciones de 2 gotas de la composicién al 1,5% en dihidrato de
acitromicina) durante un solo dia o durante 3 dias consecutivos.
Como comparacion, un grupo de sujetos recibia 1 gramo de
acitromicina por via oral en una sola toma.

Los resultados de estos estudios arrojan, tras Ia
instilacion de la composicién segin la invencion con la posologia
de 2 veces 1 gota al dia durante 3 dias (es decir en total aprox. 2
mg de acitromicina administrados), unos indices conjuntivales
remanentes que aln son importantes 5 dias después de la
suspension de las instilaciones, lo que garantiza la eficacia de
este régimen de administracién, evitando el inconveniente de
efectos secundarios, especialmente en términos de toxicidad
ocular, y aportando todas las ventajas de un tratamiento de corta
duracion.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion de la acitromicina para la fabricacién
industrial de un medicamento de tratamiento de las infecciones
oculares, esencialmente compuesto de acitromicina con |la
concentracién de 1 al 2 % en solucion en un vehiculo liquido
farmacéuticamente aceptable de trigliceridos de acidos grasos
de cadena lineal de longitud media, para aplicaciéon dos veces
al dia por via tépica en cada ojo a tratar durante menos de
cuatro dias.

2. Utilizacién seguan la reivindicacién 1, caracterizada en
que la acitromicina esta presente en solucion en los
triglicéridos de éacidos grasos de cadena lineal de longitud
media a una concentraciéon comprendida entre 1 y 1,5 % en
peso de dihidrato de acitromicina.

3. Utilizacién segln la reivindicacién 2, caracterizada en
que la acitromicina esta presente en solucion en los
triglicéridos de éacidos grasos de cadena lineal de longitud
media a una concentracion comprendida en 1,3 y 1,5 % en peso
de dihidrato de acitromicina.

4. Utilizacion segln la reivindicacién 1, caracterizada en
que la acitromicina estad presente en solucion en los
triglicéridos de &acidos grasos de cadena lineal de longitud
media a una concentracién comprendida entre el 1,5 y el 2% en
peso de dihidrato de acitromicina.

5. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, para la fabricacion de un medicamento a administrar
durante un periodo de 2 6 3 dias.

6. Utilizacién segun la reivindicacion 5, para la
fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento del tracoma
a administrar en cuatro instilaciones, de una dosis por ojo,
repartidas en un periodo de dos dias.

,_/_yj ;
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7. Utilizacién segln cualquiera de las reivindicaciones 1
a 6, para la fabricacion de un medicamento envasado en frasco
monodosis.

8. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 7 para la fabricacién de un medicamento que no contenga
agentes conservantes.

9. Utilizaciéon de la acitromicina para la fabricacién de un
medicamento de tratamiento de las infecciones oculares en la
persona, especialmente las de tipo tracoma, en el cual la
acitromicina esta presente a una concentraciéon comprendida
entre 1 y 2% en peso de dihidrato de acitromicina,
especialmente comprendida entre 1 y 1,56 % en peso de
dihidrato de acitromicina, o entre 1,5y 2% en peso de dihidrato
de acitromicina, en solucion en un vehiculo compuesto de
triglicéridos de acidos grasos de cadena lineal de longitud
media, y dicho medicamento se debe administrar en dos
aplicaciones al dia por via topica, durante un periodo de dos o
tres dias.

10. Medicamento para el tratamiento de las conjuntivitis
bacterianas, especialmente el tracoma, caracterizado en que
se presenta en cajas de cuatro o seis frascos monodosis,
contenido cada uno la cantidad necesaria para poder
suministrar de 34 a 100 pl de una solucién de concentracion
comprendida entre 1 y 2% en peso de dihidrato de acitromicina,
especialmente comprendida entre 1 y 1,6% en peso de dihidrato
de acitromicina, o entre 1,5 y 2% en peso de dihidrato de
acitromicina, en un vehiculo oleoso esencialmente compuesto
de triglicéridos de acidos grasos de cadena lineal de longitud
media y sin conservantes.

11. Medicamento seglin la reivindicaciéon 10, en el cual
los frascos monodosis estan individualmente realizados en
forma de ampollas en material plastico que forma una boquilla
de aplicacion acabada en un cuello que se puede romper con la
mano.
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12. Procedimiento de fabricacion de un medicamento de
tratamiento de las infecciones oculares, caracterizado en
que consiste esencialmente en poner en solucién de
acitromicina a la concentracion del 1 al 2% en peso, en un
vehiculo liquido, farmacéuticamente aceptable de triglicéridos
de acidos grasos de cadena lineal de longitud media, y envasar
la solucion obtenida en forma de un colirio para aplicacion dos
veces al dia por via tépica en el ojo durante menos de cuatro
dias.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, en el cual
el medicamento es conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9.

14. Envase para un medicamento para el tratamiento de
las conjuntivitis bacterianas, especialmente el tracoma,
caracterizado en que se compone de una caja de cuatro o seis
frascos monodosis, conteniendo cada uno la cantidad necesaria
para poder suministrar de 34 a 100 pl de una solucion de
concentracién comprendida entre 1 y 2% en peso de dihidrato
de acitromicina, especialmente comprendida entre 1y 1,5 % en
peso de dihidrato de acitromicina, o entre 1,5 y 2% en peso de
dihidrato de acitromicina, en un vehiculo oleoso esenciaimente
compuesto de triglicéridos de acidos grasos de cadena lineal de
longitud media y sin conservantes.

15. Envaso segun la reivindicacion 14, en el cual los
frascos monodosis estan individualmente realizados en forma
de ampollas en material plastico que forma una boquilla de
aplicacién acabada en un cuello que se puede romper con la
mano.
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Resumen

La invencién tiene como objeto el uso de la

acitromicina para la fabricacion industrial de un medicamento

15 de tratamiento de las infecciones oculares, compuesto

esencialmente de acitromicina en solucién en un vehiculo

farmacéuticamente aceptable de triglicéridos de acidos grasos

de cadena lineal de longitud media con una concentracion de 1

. a 2 % para aplicacion dos veces al dia por via tépica en cada
20 ojo, a tratar durante menos de cuatro dias.
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poder tratar eficazmente las conjuntivitis bacterianas, vy esto
especialmente para el tracoma en las regiones de condiciones
sanitarias inciertas.

El documento WO 02/083178, publicado por los presentes
inventores, describe composiciones oftalmicas para aplicacion
topica a base de acitromina en tanto que principio activo. La
molécula de acitromicina se encuentra presente en solucién en un
vehiculo oleoso. EIl vehiculo a utilizar, preferentemente, esta
esencialmente compuesto por triglicéridos de &cidos de cadena
lineal de longitud media (abreviado TCM). La concentracion en
acitromicina esta preferentemente comprendida entre un 0,7 y un
2% en peso.

La presente invencién procede del descubrimiento de que
la composicion particular a base de acitromicina en la gama de
concentracion de 1 a 2% (expresado en peso de dihidrato de
acitromicina) y en solucion en un vehiculo oleoso de este tipo en
fase liquida, permite tratar eficazmente las patologias infecciosas
que afectan a la esfera ocular en un reducido numero de dosis
repartidas en un corto periodo de tratamiento, ventajosamente
inferior a 4 dias. Es manifiesto que esta particularidad es de gran
importancia para una realizacion eficaz de los tratamientos en las
regiones con elevado riesgo, donde las condiciones de vida
favorecen la contaminacién, o en poblaciones cuya educaciéon o
practicas sanitarias dejan mucho que desear.

El reducido niumero de dosis diarias es igualmente una
ventaja en las mismas condiciones. En la medida en que la
invencion conduce a llevar el tratamiento a instilaciones dos
veces al dia, el riesgo de negligencia y olvido es bastante menor,
y un paciente que se ha curado al cabo de dos o tres dias, como
maximo cuatro, tendra poca tendencia a detener el tratamiento de
manera prematura.
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Reivindicacion(es):

1 Utilizacion de la acitromicina para la fabricacion
industrial de un medicamento de tratamiento de las
infecciones  oculares,  esenciaimente  compuesto  de
acritromicina con la concentracion de 1 al 2 % en solucion en
un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable de
triglicéridos de &cidos grasos de cadena lineal de longitud
media, para aplicacion dos veces al dia por via topica en cada
ojo a tratar durante menos de cuatro dias.

2. Utilizacion segln la reivindicacion 1, caracterizada
en que la acitromicina estd presente en solucion en los
triglicéridos de &cidos grasos de cadena lineal de longitud
media a una concenfracion comprendida entre 1y 1,5 % en
peso de dihidrato de acitromicina.

3 Utilizacién segln la reivindicacion 2, caracterizada
en que la acitromicina esta presente en solucidn en los
triglicéridos de 4cidos grasos de cadena lineal de longitud
media a una concentracion comprendida en 1,3y 1,5 % en
peso de dihidrato de acitromicina.

4, Utilizacién segln la reivindicacion 1, caracterizada
en que la acitromicina estd presente en solucién en los
triglicéridos de Acidos grasos de cadena lineal de longitud
media a una concentracién comprendida entre 1,5y el 2% en
peso de dihidrato de acitromicina.

5, Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, para la fabricacion de un medicamento a administrar
durante un periodo de 2 6 3 dias.

6. Utilizacion segun la reivindicacion 5, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del
tracoma a administrar en cuatro instalaciones, de una dosis
por ojo, repartidas en un periodo de dos dias.

7. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a ©, para fa fabricacion de un medicamento envasado en
frasco monodosis.

8. Utilizacién seglin cualquiera de las reivindicaciones 1
a 7 para la fabricacion de un medicamento que no contenga
agentes conservantes.

9. Utilizacién de la acitromicina para la fabricacion de
un medicamento de tratamiento de las infecciones oculares en
fa persona, especialmente las de tipo tracoma, en el cual la
acitromicina esté presente a una concentracion comprendida
entre 1 y 2 % en peso de dihidrato de acitromicina,
especiaimente comprendida entre 1y 1,5 % en peso de
dihidrato de acitromicina, en solucion en  un vehiculo
compuesto de triglicéridos de acidos grasos de cadena lineal
de longitud media, y dicho medicamento se debe administrar
en dos aplicaciones al dia por via topica, durante un pericdo
de dos o tres dias.

10. Medicamento para el tratamiento de las conjuntivitis
bacterianas, especiaimente el tracoma, caracterizado en que
se presenta en cajas de cuatro o seis frascos monodosis,
contenido cada uno la cantidad necesaria para poder
suministrar de 34 a 100 pl de una solucion de concentracion
comprendida entre 1 y 2 % en peso de dhidrato de
acitromicina, especialmente comprendida entre 1y 1,5 % en
peso de dihidrato de acitromicina, o entre 1,5y 2 % en peso
de dihidrato de acitromicina, en un vehiculo oleoso
esencialmente compuesto de triglicéridos de acidos grasos de
cadena lineal de longitud media y sin conservante.
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Tt 11 PATENTEIVH Eve Industria y Comercio
| At PRESENTAGION .. o SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [] MODELO DE‘UTILIDAD [ ]

4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [(/
4 Datos de identificacion del salicitante o de la persona que prebenta fa solicitud u/
¢ Descripcion de a invencion [4/ '
4 Dibujos de ser estos pertinentes [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas W/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 | Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

* Representacion grafica y fotogréafica del Disefio Industrial o muestra del
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

e —d et

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado [ -]
4 Datos de identiﬁc‘acién del solicitante 0 de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [,

INCOMPLETA [ ]

[t
Firma Reﬁo”n%
2 0 NOV. 2007
Fecha -

Carrera 13 No. 27-00 Pise 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax. 3505220
E-mail: info@sic.goy.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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FERRERO EMILIO

REFERENCIA Radicacidn No. 7 122629
8olicitud internacional PCT/TB2006/000963
Fecha inicio fase nacional 22/11/2007
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. .
16743
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solieitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgade por la sociedad
XXAXXXXXXXX, con el 1lleno de los reqguisitos exigidos por los articulos 63 y
subsiguientes del C6digo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar
el documento que acredita la existencia Yy representacién legal de la sociedad
solicitante.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gue dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciédn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderad su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulg quin del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZ
Jefe de la

PEDES DE VERGEL
ivigidén de Nuevas Creaciones

El anteyior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
PN
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