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(71) DØposant: LABORATOIRES, THEA [FR/FR]; 12, rue 

Louis BlØriot, Zone industrielle du BrØzet, F-63 100 Cler-

niont-Ferrand (FR). 

(72) Inventeurs; LUYCKX Jacques; 6 AllØe des Foisses, 

F-63122 Ceyrat (FR). PILOTAZ Jacques; 33, We 

Romaine, F-63400 Chamalieres (FR). GOLDSCHMIDT 

Pablo; I Place des Vosges, F-75004 Paris (FR). 
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MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, 

NZ, OM, PG, P1-I, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, 

SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, ’Fr, TZ, UA, UG, US, UZ, 

VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats dØsignØs (Nauf indication contraire, pour lout dire 
de protection rØgionalr disponible) : ARIPO (BW, OH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, 

ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, K, MD, RU, TJ, TM), 
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RO, SE, SI, SK, TR), OAPT (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, 

GN, GQ, OW, ML, MR, NE, SN, ’I’D, TG). 

PubllØe 
- avec rapport de recherche internationale 

En ce qui concerne les codes a deux lettres el aulres abrØvia-
tions, se referer aux "Notes explicarives relatives au.x codes et 
abreviations"figurant au debut de chaque numØ.ro ordinaire de 
la Gazette du PCT 

- (54) Title: USE OF AZITHROMYCIN FOR THE PRODUCTION OF A MEDICAMENT FOR TREATMENT OF OCULAR 

INFECTIONS 

(54) Titre: UTILISATION DII L’AZITHROMYCINE POUR LA FABRICATION D’IJN MEDICAMENT DE TRAITEMENT 

DES INFECTIONS OCULAIRES 

(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 Ito 2 %, for application twice a day by topical route in each eye for at least four 

days. 

I (57) AbrØgØ: l..’invcntion a pour objet l’utilisation de l’azitbromycine pour la fabrication industrielle dun mØdicament dc traitcmcnt 

des infections oculaires, essentiellenient constituC d’azithromycine en solution clans un vØhicule pharrnaceotiquement acceptable de 

triglycerides d’acides gras a chalne linØaire de longueur moyenne a la concentration do I a 2 %, pour application dcux fois par jour 

par vote topique clans chaque oeil It traiter pendant moms dc quatre jours. 
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UTILISATION DE VAZIThROMYCINE POUR LA FABRICATION 

DUN MEDICAMENT DE TRAITEMENT DES INFECTIONS 

OCULA1RES 

La presente invention concerne l’utl)isation de 

5 I’az!thromycine pour la fabrication d’un rnØdicament destine au 

traitenient etfou a Is prevention des infections oculaires. Elie 

concerne Øalement un mØdicarnent A base d’azithromycine qul se 

presents sous tine forms correspondent a tine cure complete de 

traiternent des conjonctivites bactØriennes notamment du trachome 

10 cu des conjonctivites purulentes. 

L’azlthromycine1 ou N-methyl-Il -aza-1 0-dØsoxo-1 0-dlhydro-

Ørythromycine, est an antibiotique de la classe des rriacrolides, qui 

est corinu pour son activitØ antibactØrienne, et notamment pour son 

spectre dactivitØ part! cuuirement bien adeptØ pour Is traitement des 

15 infections de la conjonctive. En effet, ía plupart des espŒces 

pathognes responsables de ce type d’Infections prÆsentent une 

sensibUitØ a cet antibiotique. 

En plus des conjonctivites classiques, oU conjonctivites 

purulerites, l’azithromycine est partl cull Łrement interessante pour le 

20 traitement des conjonctivites chiamydia, du felt de is grands 

serisibilitØ de ces bactØries Intracellulairos et atypiques a 

I’azithrornycine. Les conjonctivites chIamydia, dont ía frØquence 

eat probablerrient sous-estimØe dans les pays occidentaux, se 
trsnsmcttsnt soit par contact direct avec des sØcrØtions gØnitales 

25 contamirtes (comme ctiez Is nouveau-n6), salt de façon Indirecte, 

par exernple dens tine piscine mel dØsinfectØe. D’autres regions cia 

monde, notamment darts les pays chauds (Afrique, Asie, Moyen-

Orient), volent sevEr de façon hyperendØmique is trachome, maladie 

Erifectleuse de i’oeii dont ía bactØrle responsable sat Chiamydia 
30 trachomatis. Le trachomo est tine des causes infectieuses majeures 

do cØcitØ et la cause principals de morbiditA ocu(aire. II set donc 
d’un enjeu majeur de pouvoir soigner de façon efficace les 
conjonctivites bactØriennes, et ce notamment pour Is trachome darts 
les regions 

a conditions saniteires incertaines. 
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vØhicule huileux. Le vØhlcue utiliser de prØfØrence est 

essentiellement constituŁ tie tr1glycrides d’acides gras ti chaine 
linØsire de Ionueur moyenne (en abrØgØ TCM). La concentration en 

azithromyclne est de prØfØrence comprise entre 0,7 et 2 % en polds. 

5 La prØsente invention provient tie la dØcouverte du fait que 
Is composition particuuiŁre base d’azithromycine dens la gamma tie 

concentration de 1 a 2 % (exprimØ en poids de dihydrate 
d’azithromycine), et an solution dens un tel vØhicule huileux en 

phase liqulde, permet de traiter effIcacement les pathologies 

10 infectieuses touchant la sphere oculaire en un faible nombre de 
doses rØparties sur une durØe de traitement courte, 

avantageusemerit infnieure a 4 jours. II eat manifeste que cette 
particularite eat tie grande importance pour une rnise en oeuvre 

efficace des tràitements dens lea regions a risque ØlevØ oii les 
15 conditions de vie favonisent la contamination, ou sun des populations 

dont I’Øducation ou lea pratiques sanitaires laissenit b desirer. 

La falbie nombre do doses quotidiennes eat egalement un 

avantage dens lea mŒmes conditions. Dana la msure oC l’invention 
conduit a ramener le traitement a des instillations bi-quotidiennes, le 

20 risque tie negligence at d’oublls est blen moindre, alors en plus 

qu’un patient qui eat guØri au bout de deux ou trois jours, a la 

rigueur quatre, aura peu tendance errØter le traitement do manlØre 

prØmaturØe. 

ConformØment l’inventlon, les deux applications par jour, 
25 dens chaque oeii nØcessitant le traitement, sont do prØfrence 

rØparties espacŒes dens Ia journØs, I’uiie Øtartt notamment pratiquØe 
le matin et Irautre le soft, en respectant un Intervatle d’eu moms 6 
heures entre deux administrations, afin d’obtenlr la meiHeure 
efficacitØ. Cheque application d&livre tine dose de pnincipe actif 

30 thØrapeutiquement efficace dens ces conditions. 

L’art aritØrieur la preserite invention ressort 
pnincip&ement de la sØrie tie brevets do Is demanderesse dØja 
mentlonnØs en se rØfØrant au W002/083178. ID’autres rØfØrences 
existent qul visent aussi l’azithromyclne en tant que principe actif 

35 dens lea treltements ophtalmiques par vole topique, mais en 



WO 2006/111844 

3 

PCT/1B2006/000963 

combinnt I’azithromycine avec des vØhicules trŁs diffØrents- On 

trouve ainsi le document de brevet US2003/206956 de Is socltØ 
Insite Vision Incorporated, ou Ia document cia brevet EP O925789 de 
Is soclØtØ Pfizer Products Inc. Ni dans un cas ni dans i’autre 

5 !’azithromycfne West dissoute, at encore mains dissoute dans un 
milieu huileux. Ella eat sous forme solide en suspension dans un 

milieu aqueux ou en pomrnade. 

De plus, leurs autcurs prØtendent qu’ii devrait Œtre possible 

de se comitenter d’un falbie riombre de doses de traltement au total 

10 pour ri’irnporte queUe valeur de lEa concentration en azithrorriycine 
dens des gammas de concentrations trŁs larges, aUant de 0,01 % a 
2 ou 2,5 %, mais lea exempies quits osent fourriir ne vorit pas au-
delà d’une concentration de 015 %, cxprimee en dlhydrate 
d’azithromycine. De plus us West lnd)quØ aucun rØsuitat d’essi qul 

15 puisse venir 
a 

I’appui de {’efficcitØ du traltement dans ces 

conditions. Or on a dØsormais Pu constater que lea espoirs 
qu’expriment ces brevets Øtaient vairis et qu’en pratique lea 

compositions en question ne permettent pas de traiter 

convenablement las Infections oculaIres sans qua Ia traltement soil 
20 poursulvi pendant au mains 5 jours. 

De fait, las TCM reprØsentent tin constituant essential dans 
is preparation du mØclicament suivarit l’lnvention, ainsi qua In miss 
en solution de l’azithromyclne dans ces triglycerides d’acides gras, 

qul sont A l’etat liquide dans toutes les conditions de temperature at 

.25 pressiori suxquelles le produit peut normalement Œtre exposØ. Un 
� 

- autre tacteur important pour f’efficacltØ du mØdicament at Ia rØussite 

du traltement dans lea conditions visØes concerne Is concentration 

du principe actif dans La solution, qul peut We choisie de maniŁre 
precise, des valeurs assurant cette efficacitØ dens des conditions 

30 de conservation at de stabilitØ de In solution satisfaisantes. 

C’est ainsi que suivant I’invention, l’aztthromycine est 
avantageusement prØsente 

a 

une concentration restant comprise 
dans la gamma de I 6 2 %. Dans des modes de misc en oeuvre de 
I’invention donnant satisfaction dans Is grande majoritØ des cas 

35 d’appllcations, que Ce soil chez l’hornme ou chez I’anlmal, cette 
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concentration est choisle comprise entre I et 1,5 %, notamment 

comprise entre 1,3 et 1,5 %, et tie prf6rence voisine cIa 1,5 %, teile 

qu’exprlmØe en polds de dihycirate d’azithromycine par rapport au 

poids total de la composition. Cependant, on a constatØ que lea 

5 rØsultats observes en mØdecine vØtØrinaire chez les anirnaux tels 

que Ia lapin ne sont pas toujours directement trnsposables a 

l’homme cu a d’autres races animales cornme lea ovins ou (as 

bovins. Dana ces derriiers cas, at notammerit dans le cas du 

trachome chez I’hornme, on prØfŁrera souvent avoir recours 6 une 

10 concentration de 1,5 a 2 % en polds, notamment de l’ordre tie 1,5 

1,7 % (en polds de dihydrate dzithromycine). 

Le vØhicule cholsi pour Ia mise en solution de 

l’azithromycine eat un liquide huileux, huile grsse prØsentant un 

faible degrØ d’insaturation. Ii eat facile a appliquer sur l’oeil et lea 

15 troubles tie (a vision aprŁs application sont trŁs nettement minimisØs 

par rapport aux pornmades. Son temps tie presence dans lea larmes 

et Is conjonctive eat ØlevØ, en partle car Ia film hulleux qul as forme 

A la surface de l’il eat peu facliernent ØliminØ per lea larmes. 

Dana des modes de misa on cuvre prØfØrØs de I’inverition, 

20 le vØhicule tie type 1CM eat constltuØ d’esters d’acides gras satures 

a s 6 is atomes de carbone, notamment de triglycerides d’acides 

gras saturØs dans (esquels lea fonctions alcool du glycerol sont 

entiŁrement estØrifiŒes par ties scides d’hydrocarbures saturØs a 

chatne IinØairo de Longueur moyenne, tels qua lea acicles cpriqUe 

25 (selde octanoIque, en C8) et caprylique (acide dØcanoique, en Cl()). 

Dana la pratique, le vØhicule utilisØ eat tine hulls grasse 

extraite de l’espŁca Cocos Nucifera, raffinØs at/au hydrogØnØe, qul 

contlent au mains 95% d’acides caprique etfou caprylique. CG 

vØhicule, qul eat trŁs bien dOfini chimiquement, offre notamment 

30 l’avantage de ne pas Œtre irritant pour I’cil. II comporte de façon 

classique 50 A 80% d’acide caprylique, at 20 a 50 % d’aclde 

csprlque. Dana des modes de miss en ceuvre prØfØrØs tie l’inventlon, 

on utilise un vØhicule comportant de 50 A 65 % d’acide caprylique, 

et de 30 a 45 % d’aclde capriquc. 

35 En outre, las solutions d’azithromycine dans tin tel vØhictile 
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prØsentent une bonne stabliltØ, tant cur le plan chimique qua 

physique. En particulier, lea mØdicamertts prØparØs suivarit 

i’invention offrent I’avantae de pouvoir Œtre conserves a 

temperature ambiante, y compris bisque ceIieci est 61ev6e, jUsqu’ 

5 30°C par example, et cecl pendant pfusieurs mois sans qu’on 

observe de dØgrdation du principe actit. Ce rØsultat est obtenu 

memo en t’absence d’agent conservteur daris la solution. Une t1Ie 

caractØristique est tout fait avantageuse, et d’autant plus dana Ia 

cadre du tralternent du trachome, qul sØvit dana Los pays chauds, 

10 pulsqu’efle faclUte )es operations de stockage et de transport des 

rnŁdicaments obtenus a base de ces solutions. II West pea 

ricessaire, contrairement a d’autres compositions ophtalmiques 

antibiotiques, de conserver ]as rnØdicments suivant I7iflVfltiofl dons 

un erw?ronnement rØfrigØrØ. us peuvent We conserves en toute 

15 sØcuritØ a temperature arnbiante, mme dana des conditions 

extØrleures de temperature ØievØe. 

La mØdicament fabriquØ suivant t’tnvention eat notamment a 

administrer pendant une pØriode maximale de trois Jours. II eat 

part! cullŁrement avantageux de l’administror pendant une periods de 

20 2 jours ou do 3 .Iours, en application bi-quotidienfle par vole topique. 

Uris durØe de traitement aussi courte n’avait jamats ØtØ 

proposØe dans l’art antØrleur pour un traitement ophtalmique par 

vole tapique, que ce salt pour l’azithromycine ou pour tout autre 

entibiotique connu a ce jour. Or une tells durØe de traitement act 

25 particulierement avantageuse, at cels pour plusleurs raisons. 

LYune part, ella rØdult lea riSques d’allergle ou d’irritation 

lies a des administrations rØpØtØes sur de longues durØes de 

traitement. O’autre part, be traitement-est facile a mettre on oeuvre, 

car soul un petit nombre d’admlnistrations eat au total nØcessaire. 

30 On rØduit ainsi le risque que be traitement salt arrOA6 trap tOt, ce qui 

est assez frequent dens le cas de traitements do longue durØe, qul 

cant plus contraignants 
a 

mettre en cuvre. Un traltement court at 

simple eat en outre plus en adØquation avec la vie moderne, qua ce 

soit pour lea peisonnes actives, ou dana Is cas du traitement des 

35 enfants en coblectMtØ. 
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Do plus, le non respect des posoloies1 at notamment un 

arrºt trop prooce du traitement, favorise la selection do souches 

bactØriennes rØsistantes I’antfblotique. Ceci est dtautant plus 

sensible en milieu hospitaIir. L’objsctif d’un traltement ophtalmique 

5 toplque Øtant de soigner un milieu mioroblologiquement coritaminØ 

pr un ensemble de germea potentl&iemerit pathoŁnes, on 

comprend alsØment I’importance d’Øviter le risque do selection d’une 

sciuche rØsistants1 d’oü la nØcessitØ do respecter scrupuleusement 

la posologie efficace. Un traitement do courte dure, tel quo celul 

10 propose par Ia presente invention, favorise le respect de Is 

posologie prescrite. 

Le traitement tel qu’lI est propose par (a prØsente Invention 

possŁde Øgaiemont tea avntges de la vole topique per rapport a 

un traitement par voie orate. En particulter, it West pas besoin de 

15 boire pour le mettre an cauvre. Cette caracteristique revŒt toute son 

importance dans to cadre du traitement du trachome, dans los pays 

chauds ot) ii eat frequent quo I’eau soit impure, et oi le simple fait 

de boire pour absorber un mØdicament pout causer d’autres 

maladies. 

20 LfficitØ du rØgime de traitement suivant la prØsente 

invention pour le traitement des conjonctivitos bactØriennes, 

notamment du trachoma ou des conjorictivites purulentes eat do ce 

fait tout a felt avantageuse, an particuller au regard do l’art 

antØriour. L’association do Vazlthromycine et du vØhicule de type 

25 TCM dans les conditions prescrites d’uno administration deux fda 

par jour (notamment to matiri au lever at to sIr au coucher) pendant 

mains do quatre jours, notamment deux a trois jours, montre une 

bonne efficacitØ par rapport aux infections oculaires. Le faible 

nombre d’administrations conduit a limiter l’usage do i’antibiotique 

30 au strict nØcessaire A la guØrison, ce qul rØporid aux exigences des 

autoritØs sanitatres. En particulier, on choisira urge durŒe do 

traitement do 3 jours, equivalent 6 instillations dons i’cail au total 

(pour chaque oell matade), pour le traitement curatif des 

conjonctivites purulentes. Cette durØe do traitement peut 

35 avantageusement Catre raccourcie 2 jours seulement, equivalent 
4 instillations, pour I’Øradication du trachome (infection Chlaniydia 
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trachomtis au niveau oulaire). 

Afin d’atteindre un autre objectif de lThvention, concernant 

la facilitØ d’utillsation du prodult et ]"absence d’effets secordairs) 

I’tnverition propose un coriditiorinement du mØdicament opthalmique 

S 
a 

base d’azithromycine en flaconnage unldose. On entend per li 

que, suivnt los modes de rriise an ceuvre de (’invention, le prodult 

administrer dans l’oeil est prØsentØ contenu dans des flacons 
Øtanches do faible contenance et quo ces flacons contiennent 

chacun une quaritit6 de mØdicament suffisante pour chaque 
10 application a prescrire, donc notamment suffisante pour convenir a 

une application dons cliacun des deux.yeux de l’(ndlv(du. 

Chaque flacon rŁçoit une quantitØ de composition 

suffisante pour s’assurer qu’une dose de principe actif 

thØrapeutiquement efficace sera dØtivrŁe dans chaque cil lore de 

15 l’instillation. Cette dose Øtant choisie de prØfØrence d’environ 0,24 

mg au minimum par call, chaque flacon contlent par example un 

volume de composition correspondant au moms cleux gouttes, donc 

notamment un volume compris entre 34 et 100 p1, soft 30 a 06 mg du 
liquide constituØ de is solution d’azithromycine dans lee TGM. A titre 

20 d’exempie, tin flacon peut contenir environ 400 p1 de composition, ce 
qul permet de s’assurer qu’une goutte, d’uri volume do l!ordre do 17 

a 

50 p1, soit 15 
a 

48 mg, pourra Œtre administr6a dans chaque mil-
Le

iLLe
 flacon unidose est a Jeter spree ]’administration II est 6 usage 

unique. 

40 26 Urie tetle presentation apporte de nombreux avantages. 
Tout d’abord, elie permet de dØllvrer faciloment une dose 
thØrapeutiquement efficace a chaque administration. Do plus, en 
milieu hospitaiier, elle Øvite [as risquos de contamination Inter-
malade et tritra-malade, an supprimant tee risques de contamination 

33 par l’embout d’un flacon. Ceci permet, en association avec la bonne 
stabilltØ de Is composition a temperature ambiante, d’obtenlr des 
conditions sanitires d’utilisation optimales. Ceci est d’autant plus 
avantageux dans le cas d’une utilisation dans lee pays chauds 

La forme do presentation en flacons unidoses permet 
35 Øgalement tie s’affranchir d’utiiiser un agent conservateur clans Is 
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composition, Ains, dens des modes de rØaiisation prØfrs de 

I’invention, Is mØdicamerit est dØpourvu d’aent conservteur1 ce qul 

diminue avantageusement les risques d’Irrltation oculaire pour les 

utfllsateurs. L’absence de conservateur a an outre comme lntØrŒt de 
5 faciliter un conditionnement avantageux du mØdicament daris des 

flacons aisØment rØalisØs an niatiŁre plastique. Ainsi, suivant des 

modes de mlse an cuvre prØfØrØs de I’lnvention, los flacons 

unidoses sont jndivduellement rØallsØs sous forme d’ampoules en 

rnatire plastique forrriarit un embout d’appIiction termirlØ par un col 

10 manuØllement fracturable par l’utllfsateur. 

Le condtlQnnement sous forme unidose, an association 

avec le nombre rØduit do doses qui est nØcessaire au traitemont des 

infections oculaires (do prØfØrence 4 ou 6 selori l’inveritlon), dirninue 

avantageusement )as risques de ryisusage du produit, puisque 

15 toutes los doses sorit utilisØes pour le tr&tement. ii est avantageux, 

d’un point do vue Øconomique, compte tenu du nombre do doses 

limitØ. 

IJans le mime sons Is mØdicament pour Is traitement des 

conjonctivites bactØriennes, notamment du’trachoma ou des 

20 conforictivites purulentes, est avantageusement prØsentØ sous une 

forme correspondent a un rØgime complet pour le traiternent curatit. 

Son conditlonriemont suivant IinventlOn est avantageusement SOUS 

la forme d’une boite do 4 
a 

6 flacons unidoses contenant chacun la 

quantitØ nØcessaire pour pouvoir dØlivrer 34 
a 

100 microlitres (soit 

25 30 
a 

96 mg) d’une solution 
a 

environ 1,5% an polds do dihydrate 

d7azithromycine dans un vØhicule hulleux essentielternent coristituØ 

do trIglycerids d’acides gras a chaine IinØaire de longueur 
moyenne. De prØfØrence, aucun coriservateur West ajoutØ. 

Chaque flacon est avantageusement usage unique, c’est-

30 a -dire quo le contenu excØdentaire aprØs chaque application est a 

jetor at quo l’utillsateur ouvrira un nouveau flacon a chaque 

application, quo le traiternent prescrit porte cur los deux youx ou sur 

un ceil soulernent. L’ensemble est prØvu pour une administration par 

vole topiquo dens I’ll raison do 2 fois par jour pendant 2 ou 3 
35 jours. Une durØe do 2 jours est suffisante pour le traitement du 
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tra chorno. 

Lo mØdicament prØsentØ sous un tel condltionnement est 

particullØrement avantageux dans le cas do circuits de distribution 

partant d’usines do fabrication respectant des exiepces sanitaires 

5 strictes pour servtr des regions difficiles daccŁs ou des populations 

a habitudes sanItalres r&ativement riØgllgerites. 

L’inventton sera maintenant plus avant prØcisØe dans ses 

caracteristiques prØfØrØes et sos rØsultats avantageux, par la 

description dØtaltlØe do modes do mise en oeuvre particullers qui 

W font I’objet des exemples ci-aprŁs. Sauf stipulation contraire, toutes 

los grarideurs chtffrØes ou autres indications seront exprim6e5 en 

conformitØ avec la normalisation Internationale cPune part, en 

quantitØs massiques d’autre part. 

Exem pie I 

15 On realise urie composition ophta{mique a base 

d’azithromycine a 1,5 % an poids, rØpondant a Ia formule suivant.e 

tihydrate d’azithromycine 
TCM: 

1,5 g 
O.S.P. 100 g 

Cette composition no contient pas d’agent conservateur, 

20 ElIe est destlnØe a Œtre conditionnØe an fiacorinages unidoseS. 

Le vØhicule huileux ijtitlsØ correspond t Is definition de la 

monographie de la PharmacopØe europØonne pour une hulle grasse 

rafflriØe a 95% do triglycerides a chaines moyennes (TCM) dans 

l5que1s lea fanctions alcool du glycerol sont entiŁrement estôriflØes 

25 par des acides carboxyliques d’hydrocarbures saturØs dont Is chaThe 

est IinŁaire at do Iongueur moyenrie, a savoir essentiellement l’acide 

caprique et/ou l’acide caprylique IDans le mode de mise en oauvre 

prØfØrØ faisant l’objet du present example, Is qualitØ do triglycerides 

a chainos rnOyeriries utilisØe comporte do 50 a 65 % d’acide 

30 caprylique et de 30 a 45% d’acide caprique. 

Line masse do TCM correspondant Ø 98 % de la masse 

finale normale ost chauffØe a 70 °C au bain-marie. La poudre 
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d’azithromycine est dissoute dans les trilycØrides sous agitation. 
L’ensemble est mainteriu 70 DC pendant quelques minutes, puis on 
laisse refroldir is solution obtenue jusqu’h Is temperature ambiante. 
On sjuste alors au poids avec Ia TOM, at on parfait le mØlange 

5 queiques minutes sous agitation. 

L’azithromycine reste en solution aprŁs refroidissement, at 
la solution obtenue est claire at limpide. Elie est soumise a un 
traiternarit de stØrilisatiori qui s’effectue par filtration. On procŁde a 
temperature ambiante, La filtration est rØalisee sous ambiance 

10 sterile, sur un filtre a mailles de 0,2 pm fait d’une membrane de 
polyØthersulfone. On obtient une vraie solution. Cette solution 
prØsenite une Vj$COsitØ de 30 niPa.s (30 ePo a 20 CC) Se densitØ est 
de 0,95. Son indice de refraction eat i.-gal b 1,45. Cette valeur eat 
trŁs proche de celia des (armes, laquelle est Øgale 1,33 chez un 

15 sujet sam. II en rØsulte que Ia risque de troubler is vue lors de 
[Instillation de la composition dans l’oeil eat minimis& 

Des etudes de stabilitfa ont ØtØ conduites de is maniŁre 
suivante. La solution est ccinservØe a l’abrt de Is lumlŁre dans des 
conditions de temperature et d’humlditØ respectivement de 25D0 at 

20 60%, 
a 

40 °C at InfØnleur 
a 25%. Des Øchantillons sorit prØlevØs de 

la solution 
a diffØrerits intervafles de temps et analyses par 

chromatographie liquide 
a haute pression afin d’observer Is 

degradation de l’azlthrornycine au cours du temps. Las rØsultats 
montrent qua Is solution obtenue reste stable dans Ic temps, durant 

. 25 une pØniode supØrleure six mols a 40 °C. II West pea besoin de Is 
conserver au rØfrigØrateur pour assurer sa stabilitØ. 

Dana son conditionriement, Ia solution eat prØsentØe 
comme restant stable a des temperatures pouvant slier jusqu’à 
30°C, pendant au moinis 24 mois. 

30 Example 2 

On realise, cia la met-ne maniŁre qua pour I’exempie 1, une 
composition ophialmique a base d’azithromycfne 

a 

I % en poids 
rØpondant 

a Is formula suivante 
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1  
Q.S.P. 100 g 

Cette composition ne contient pas d’agent conservteur. 

Elie est destine Œtre condttionnØe en flaconnages unidoses 

5 Exemple 3 

On realise, do la mŒme manŁre que pour f’Exemple 1 tine 

composition ophthlniique 6 base d’azithromyclne a 1,7 % en poicis 

rØpondarit a Is formule sulvnte 

Dihydrate d’azitliromycine : 1,7 

� 10 1CM Q.S.P. 100 g 

Cette composition ne contlent pas d’agent conservateur. 

Elle est destinØe 
a 

6tre condltionnØe en flaconnages unidoses. 

Exeniple 4 

Trois etudes do pharmaóbcintIque  oculaire ant ØkØ 

15 rØalisØss chez l’animl. Une goutte, soft au maximum 50 p1 oti 48 

mg, de Ia composition do l’exempfe 1, a ØtØ instillØe dans [’cell du 

lapin soft tine seule fois, soft A 2 reprises & 12 heures d9ntervalle, 

soft a 4 reprises rØparties iritervafles rŒuuiers stir tine durØe do 3 

jours. 

. 20 Des Øchantillons ont Øte prØlevØs dans to liqulde Lacryrnal, 

[a conjonctive et is cornØe, 8h, 12h, 24h, 2 jours, 3 jours et 6 jours 

aprŁs Is derniŁre instillation. Le taux dazithrornycine dans chaque 

Øchanti[Ion a ØtØ dØterminØ par chramatographie liquide haute 

performance couplŒe a la spectromØtriØ de masse. 

25 Ces trois etudes ant permis do preciser les ØlØments 

suivants 

- AprŁs instillation Unique do is composition do 

exempIe 1, los taux d’azithrornyclne:sont nettement supØrleurs A ía 

concentration critique S dØcrite pour l’azithrornycine comme Øtant 

30 ncessaire pour obtenir tine efficacitØ thØrapeutique au niveau 
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oculaire, ce pendant au motris 12 heures dens le film lacrymal, 8 
heures dans La conjonctive et 24 heures dans ía cornØe. 

- AprØs deux instUlaions effectuØes 
a 

12 heures 
d’intervlle, ces taux sont ties supØrisurs 

a La concentration S 
5 pendant au moms 24 heures sufvnt ra derniŁre instillation dans le 

film lacrymal pendant 8 heures dbns la conjonctive et pendant 24 
heures dens la cornØe. 

AprŁs quafre Instillations rOparties cur trols jours, lea 
taux d’azlthromyc]ne sont supØrleurs La concentration S pendant 

10 encore deux jours aprŁs La derniŁre instillation pour las deux tiers 
des yeux traitØs an ce qui concrne le film lacrymal, at La quasi 

. totalitØ des yeux traitØs dans Ia conjonctive. Dens La cornØe, lea 
taux sont encore nettement supØriurs 4 (a concentration S 6 jours 
aprs Is derniŁre instillation. 

15 En conclusion, l’azlthrorhyclne adrninistrØe sur 1"iI du 
lapin sous forme tie La composition: tie L’exemple prØsente une bonne 
distribution A La surface oculaire Øt un sØjour prolonge, 

a ties taux 
significatlfs, dens les structures superficlelles tie I’ll qui sont lea 
cibies de (’activitØ thØrapeutique envisegØc film lacrymal, 

20 conjonctive, corriØe, ceci aprŁs un nombre d’instillatlons rØduit 
rØparti cur une courte durØe. 

La cornØe an particuUer prØsente des taux d’azithromyclne 
importants lontemps aprŁs La dernlre Instillation. Elle joue 
vraisemblablement un role de rØsrvoir, dens Lequel l’azithromycine 

25 se concentre 
a cheque instiLlation, at qui relªche progressivement 

l’azithromycine dans le film lacrymal au cours du temps. Ce rOle tie 
la cornØe contribue 

a I’explication de l’efficacitØ du traltement 
rØalisØ an un falbie nombre d’lnstillations cur une courte durØe. 

Exem pie 5, 

30 Trois etudes de La toxicologie oculaire de la composition de 
l’exempie I orit tØ rØalisØes chez l’animal. Ces etudes visalent 

a 

determiner lea effets de cette composition sun La sensibilitA 
cornØenne chez le lapin, la tolerance oculaire aigu6 chez Le rat, at 
Is tolerance oculaire aprØs des edrhinistrations rŒpØtØes chez ía rat. 



WO 2006/111844 

13 

PCT11B20061090963 

- SensibilitØ corrienne chez lØ lapin Elle na pas ØtØ modifiØe 
aprŁs administration unique de la omposition de I7exemple. 1 

- Tolerance oculaire aigue: Les trois compositions des 
exemples 1, 2 et 3 ont 6t6 tests aprs instillation unique dans lceil, 

5 solon is methods de Draize. Aucliri des traltements n’a provoquØ 
d’irrltation oculaire. 

- Tolerance oculaire par admhistrations rØpetØes chez le rat 

Plusieurs 6tudes ont ØtØ conduites en utilisant les 
compositions des exemples par Instillations deux ou trois fols par 

10 jour pendant 28 jours, en compÆraison avec Un placebo (serum 

� physlologique) dans le vØhicuje dle la composition de l’exemple 1, 
IristlilØ 3 fois par Jour. 

Les rØsultats ont montrØ une bonne tolrance systØmique 
des traitemerits. Au plan oculaftŁ, les instillations multiples des 

15 compositions 
a i, %, 1 % et 1,7 % en dihydrate d’azlthrornycine ont 

induit urle Irritation oculaire prtIr de la seconde semaine de 
traitement seulement (rougeur, chmosis, sØcrØtions). Les axamens 
histopatliologiques oculaires n’ont rØvØI aucurie lesion. 

Les rsultats des etudes dc toxicologle oculaire ont montrØ 
20 que Ia composition zuivant l’inventlon 

a) n’inclult pas danesthØsiecornØenne, 

b) ri’est pas irrltante, 

c) n’lnduit pas deffet secôndaire dans lea conditions de 
traitement prØconlsŁs, puisque! les incorivØnients constatØs 

25 n’apprissent qua pour une instillation trols fois par jour et pas 
avant Is seconde semairie de traltement. 

Exem pie 6 

Cinq etudes cliniques chez l7homme orit ete rØatisØes avec 
les compositions des exemplos 1 2 et 3 chez 11iridividu sam. Au 

30 total, 20 sujets ont participØ 
a ces esSis. 

Deux essals ont principalŁment ØtudiØ la tolerance oculaire 
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des trois compositions par comprisoa avec le vØhicule seui aprŁs 
administration d’urie goutte dans wri saul cell. Trois essls ont 6tudhØ 
a tolerance oculaire, afrisi que Ia pharmacocinØtique lacrymale et 
conjonctivale, aprŁs instillation :bilatØrale unique ou Instillation 

5 unUatØrale rØpte deux fois par Jour pendant un ou trois jours. 

Ces clnq etudes ont permis d’Øtabllr que chez l’individu 
Sam ristiltetion des compos1tloniaux trois concentrations ØtudiØes 
est bien tolØrØe par la surface oculire. 

La symptOme oculaire Ielus communØmerit rpportØ suite 
10 

a 

l’instillation a ØtØ la sensatioi de brOlure at de picotement, 
commençant dans las 30 minutes’àprŁs t’institlatlon at se thrmlnant 
en quelques minutes ou que}que heures. Dana ces etudes, lea 
symptOmes oculaires observes dana Ia groupe vØhicule ont Øte 
stmilaires. Ceci rend dautant pkis avaritageux le felt de limiter, 

15 coilformØment 
a I’inventlori, le:: nornbre d’instiltations de La 

composition at La durØe de traitemnt. 

Lors do ces etudes, lea trois concentrations testØes furent 
blen tolØrØes, at ii n’a pas ŁtØ observe de difference cliniquement 
pertinente entre las groupes de raitement en terme de tolerance 

20 aprŁs examen ophtaImoEoIque de la surface oculaire. En particulier, 
dana l’Øtude per instillations unIJtØraIes repetØes, cleux fÆis par 
Jour pendant trols jours, aucun effe IndØsirable local supplthmentaire 
n’a ØtØ observe.. IDans tous les cas, aucun effet secondaire 
systØmatique imputable au tratteniant n’a ØtØ enregistrØ. 

25 Par ailleurs, une ’etude piamacocinetIque sur La sujet Sam 
a ØtØ menAe sur 91 Indivldus saln8 recevant une instillation Unique 
d’une dose cia Is composition Ø 15% en dihydrate d’azithromycine 
dana cheque cell, par cornparaison.avec une composition a 0,5%. Le 
dosage de l’azithromycine a ØtØ effectuØ darts lea larmes prØlevØes 

30 10 mn, 30 mn, 2h, 4h, 8h, 12h et 24h aprØs I’Institlation. 

La collyre a 1,5% se mintre trØs largement supØrleur 
a 

c&ui 
a 0,5%, en termes de valeur et durØe de la concentration par 

rapport la concentration mlnirrtaie irthibitrice pour lea gerrnes 
sensibles et pour las germes de snsibi)itØ intermØdiaire. Lea temps 
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de maintien des concentrations efficaces sont plus longs pour le 

collyre 
a 

1,5% on dihycirate d’azithromycine, avec des durØes 

toujours supØrieures a 24 heures. De plus, lee taux d’azlthrornycine 
dans lee larmes sont bir  jn%rieurt pour to collyre 6 0,5 %. Dane ce 

5 dernler cas, rstiHatiort dune uiique dose est insuffisante pour 

assurer le mainten d’une concentration thØrapeutiquement efficace 

d’azithromycine dans to film lacrymal pendant cu&ques heures 

Darts encore une autre Øthde, SE sujets cams ortt recu une 

goutte do composition a en dihydrato d’azithromycine, 

10 correspondant a une dose, dans un soul cell, deux fois per jour 

pendant trois jours. L’azithromycine a ete dosØe dans lee larmes 

prØlevØes 12 heures aprØs I’lnstiIIation do la derniØre goutte. Lee 

rØsultats obtenus ont montrØ quo lies taux lacrymaux Øtalent encore 

relativement ØlevØs a ce temps tardif. 

15 Le nornbre d’yeux traitØs prØsentant un taux Lacryma( 

d’azithromycine supØrleur a 0,5 .ig/mI (valour maximale du seull 

critique pour lee germes sensible) ou eupØrieur 6 4 pg/mt (valeur 

maximale du seull critique pour los germes do sertsibllltØ 

intermØdlaire), 12 heures aprØs Intilitiori do La derniŁre goutte do 
20 Ia composition de l’exemple 1, Øtalt respectivement do 12 sur 12 et 8 

cur 12. Avec le collyre 
a 

I %,; ces mŒmea proportions Øtaient 

respectivement do 11 cur 12 at: 3 cur 12, donc tin peu moms 

favorabtes. 

Los rØsultats do ces etudes de pharmacocinØtilue 
25 lacrymale montrent quo Ia posologie dØ 1 a 2 gouttes, deux fois par 

jour (matin ci soir) pendant 3 jours, do Is composition suivant 

l’irtvention permet un traitemØnt des infections oculaires 
bactØriennes efficace. 

Dane une cinqulŁme Øtude effectuØe Øgalement cur 36 

30 sujets (3 groupes do 12), on dterminØ Los concentrations 
IcrymaJes et conjonctivales do l’zithromycine a doe temps encore 

plus tardifs, colt 7 jours (darts lea )ames at la conjonctive) ci 14 

jours (dans la cortjonctive) sprŁs le debut d’un traitement par 
instillations do 2 gouttes do Is omp:ositIon 

a 1,% en dthydrate 
35 d’azithromycine pendant un seut jour ôü pendant 3 jours consØcutifs. 
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A titre de comperaisor, un groupede sujets recevalent I gramme 
d’az[thromycine par vole orale an un:e seue prise. 

Les rØsultath de ces etudes font ressorttr, suite a 
IinstlI1atlon de Is composition suiiant l9nventiori ti [a poscogie de 2 

5 fois I goutte par Jour pendant 3jours (solt au total envIron 2 mg 
d’aztthromycine admirtistrØs), des thux corijonctivaux rØmanents qul 
sont encore remarquables 5 jouraprŁs I’arrŒt des Instillations, ce 
qul assure de I’efficacitØ de crØgriie d’admlriistration, tout en 
Øvltant [’inconvenient d’effets secndaires, notamment an terms de 

10 toxicitØ oculatre, et tout en apçortarit tous les avantages d’IJn 

traitement de courte durOe. 
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1. Utilisation de l’azithromycine pour la fabrication 

industrielle d’un mØdicament de traitement des infections 

oculaires, essentiellement constituØ d’azithromycine a la 

5 concentration, de I a 2 % en solution dana un vØhicule liquide 

pharmaceutiquement acceptable de triglycerides d’acides gras 
a 

chalne IinØaire de Iongueur moyenne, pour application deux fois 

par jour par vole topique dans cheque cell a traiter pendant mains 

de quatre jours. 

10 2. Utilisation selon la revendication 1, caractØrisØe en ce 

que l’azithromycine eat prØsente en solution dens lea triglycerides 

d’acides gras 
a 

chaine linØaire de Iongueur moyenne a une 

concentration comprise entre I et 1,5 % en poids de dihydrate 

d’azithromycine. 

15 3. Utilisation selon Ia revendication 2, caractØrisØe en ce 

que l’azithromycine eat prØsente en solution dens lea triglycerides 
d’acides gras a chalne linØaire de Iongueur moyenne a une 
concentration comprise entre 1,3 et 1,5 % en poids de dihydrate 

d’azithromycine. - 

20 4. Utilisation selon la revendication 1, caractØrisØe en ce 

qua I’azithromycine est prØsente en solution dana lea triglycerides 
d’acides gras a chalne IlnØaire de longueur moyenne a une 
concentration comprise entre 1,5 et 2 % en pods de dihydrate 
d’azithromycine. 

25 S. Utilisation selon I’une quelconque des revendications 1 

a 4- pour la fabrication- d’un mØdicarnent 
a 

administrer pendant une 
pØriode. d.e deux ou.trois:jours. 
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6. Utilisation selon la revendication 5 pour Is fabrication 
d’un mØdicament pour le traitement du trachome 

a 

administrer en 
quatre instillations dune dose par cell rØparties sur une periods 
de deux jours. 

5 7 Utilisation selon I’une quelconque des revendications I 

a 

6, pour Is fabrication d’un mØdicament conditionnØ en 
flaconnage unidose. 

8.. Utilisation selon l’une quelconque des revendicatlons I 
a 7, pour Is fabrication d’un mØdicament ne contenant pas d’agent 

10 conservateur. 

9. Utilisation de I’azithromycine pour la fabrication d’un 
mØdicament de traitement des infections oculaires chez I’homme, 
notamment ceites de type trachome, dans lequel l’azithromycine 
est prØsente a une concentration comprise entre I et 2 % en poids 

15 de dihydrate d’azithromycine, notamment comprise entre I 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 
vØhicule constituØ de triglycerides d’acides gras a chalne IinØaire 
de iongueur mayenne, ledit mØdicament Øtant a administrer en 

20 deux applications par jour par vole topique, durant une pØriode de 
deux jours cu de trois jours. 

10. MØdicament pour Is traitement des conjonctivites 
bactØriennes, notamment du trachome, caractØrisØ en ce qu’il est 
prØsentØ en bolts de quatre ou six flacons unidoses contenant 

25 chacun ía quantitØ nØcessaire pour pouvoir dØlivrer 34 
a 

100 pi 
d’une solution de concentration comprise entre I 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 vØhic.ule huileux 

30 essentiellement constituØ de triglycerides: d.’acides gras a chamne 
linØaire: de longueur moyenne- et dØpourvue. d conservateur. 
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11. MØdicament suivant la revendication 10, dans lequel 

les flacons unidoses sont individuellement rØalisØs sous forme 
d’ampoules en matlŁre plastique formant un embout d’application 
terminØ par un cal manuellement fracturable. 

5 12. ProcØdØ de fabrication d’un mØdicamerit de traitement 

des infections oculaires, caractØrisØ en ce qu’il consiste 

essentiellement a mettre en solution de l’azithromycine 
a la 

concentration de I a 2 % en poids dans un vØhicule llquide 
pharmaceutiquement acceptable de triglycerides d’acides gras 

a 

10 chaine linØaire de tengueur mayenne, et 
a 

conditionner la solution 
obtenue sous forme d’un collyre pour application deux fois pr 
jour par vole topique dans I’ll pendant mains de quatre jours. 

13. ProcØdØ sefon Ia revendication 12, dans lequel le 

mØdicarnent est conforme a l’une quelconque des revendications I 
15 à9. 

14. Conditionnement pour un mØdicament pour le 
traitement des conjonctivites bactØriennes, notamment du 
trachome, caractØrisØ en ce qu’Il est constituØ par une boIte de 
quatre ou six flacons unidoses recevant chacun Ia quantitØ 

20 nØcessaire pour pouvoir dØlivrer 34 
a ioo .ii d’une solution de 

concentration comprise entre I et 2 % en poids de dihydrate 
d’azithromycine, notamment comprise entre I et 1,5 % en poids de 
dihydrate d’azithromycine ou entre 1,5 et 2 % en poids de 
dihydrate d’azithromycine, dans un vØhicule huileux 

25 essentlellement constituØ de triglycerides d’acides gras 
a 

chamne 
IinØaire de iangueur moyenne et dØpourvue de conservateur. 

15. Conditionnement selon la revendication 14, dans 
lequel les flacons unidoses sont individuellement rØalisØs sous 
fbrme, d’ampoules en matiŁre- plastique formant un embaut 

30 d.’application terminØ par- un cal manuellerrient fracturable:. 
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UTILIZACION DE LA ACITROMICINA PARA LA FABRICACION DE UN 

MEDICAMENTO DE TRATAMIENTO DE LAS INFECCONES 

OCULARES 

La presente invenciOn se refiere a la utilizaciOn de la 

5 acitromicina para la fabricaciOn de un medicamento destinado al 

tratamiento y/o a la prevención 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 

10 tracoma a de las conjuntivitis purulentas. 

La acitromicina, o N-metil-1 1-aza-1 0-desoxo-lO-dihidro-

S eritromicina, es un antibiótico de la clase de los macrOlidos, 

conocida par su actividad antibacteriana, y especialmente por su 

espectro de actividad particularmente bien adaptado para el 

15 tratamiento de las infecciones de (a conjuntiva. En efecto, la 

mayorIa de las especies patógenas responsables de este tipo de 

infecciones, presentan una sensibilidad a este antibiótico. 

AdemÆs de las conjuntivitis clÆsicas, o conjuntivitis 

purulentas, la acitromicina es particularmente interesante para el 

20 tratamiento de las conjuntivitis par clamidia, debido a la gran 

sensibilidad de estas bacterias intracelulares y atipicas a la 

acitromicina. Las conjuntivitis por clamidia, cuya frecuencia estâ 

probablemente subestimada en los palses accidentales, se 

transmiten, bien por contacto directo con secreciones genitales 

25 contaminadas (coma en el reciØn nacido), bien de forma indirecta, 

por ejemplo en una piscina mal desinfectada. En otras regiones 

del mundo, especialmente en los palses câlidos (Africa, Asia, 

Oriente Media) prolifera de forma hiperdinªmica el tracoma, 

enfermedad infecciosa del ojo, cuya bacteria responsable es 

30 Clamidia Tracomatis. El tracoma es una de las causas infecciosas 

principales de ceguera y la causa principal de morbilidad ocular. 

Es par las tanto una apuesta principal poder tratar eficazmente 

las conjuntivitis bacterianas, y esto especialmente para el 

tracoma en las regiones de condiciones sanitarias inciertas. 

35 un vehiculo oleoso. El vehiculo a utilizar, preferentemente, estâ 

esencialmente compuesto por triglicOridas de Æcidas de cadena 

lineal de longitud media (abreviado TCM). La concentración en 
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acitromicina estÆ preferentemente comprendida entre un 0,7 y un 

2% en peso. 

La presente invención procede del descubrimiento de que 

base de acitromicina en la gama de 

5 concentracii,,j..,,U.$....2%,... (expresa do en peso de dihidrföd’Ø 

acitromicina) yensolución  en un vehIcu.lo 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 perlodo de tratamiento, ventajosamente 

10 inferior a 4 dIas. Es man ifiesto 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 contaminación, o en poblaciones cuya educación o 

prâcticas sanitarias dejan mucho que desear. 

15 El reducido nUmero de dosis diarias es igualmente una 

ventaja en las mismas condiciones. En la medida en que la 

invenciOn conduce a Ilevar 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 mÆximo cuatro, tendrÆ poca tendencia a detener el tratamiento de 

manera prematura. 

Conforme a la invenciôn, las dos aplicaciones diarias en 

cada ojo que necesite el tratamiento, estÆn preferentemente 

repartidas espaciadas durante el dIa, una por la maæana y otra 

25 par la noche, respetando un intervalo de al menos 6 horas entre 

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

Cada aplicaciOn suministra una dosis de principio activo 

terapØuticamente eficaz en esas condiciones. 

El arte previo a Ia presente invenciOn resulta 

30 principalmente de Ia serie de patentes de la solicitante ya 

mencionadas refiriØndose al (WO O2/08317J Existen otras 

referencias que se refieren tambiØn a la acitromicina, en tanto 

que principio activo en los tratamientos oftÆlmicos por via tOpica, 
pero combinando la acitromicina con vehiculos muy diferentes. Se 

35 encuentra asi el documento de patente US2003/206T de la 

sociedad Insite Vision Incorporated, o el documento de patente 

Ef0925789j 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 sólida en suspension en un medio acuoso 

o en pomada. 

AdemÆs, sus autores pretenden que deberia ser posible 

conformarse con un reducido nUmero de dosis de tratamiento en 

5 total para cualquier valor de la concentraciOn en acitromicina en 

unas gamas de concentraciOn muy amplias, que van del 0,01 % al 

2 ó 2,5%, pero los ejemplos que proporcionan no van mÆs allÆ de 

una concentraciOn del 0,5 %, expresada en dihidrato de 

acitromicina. AdemÆs no se indica ningün resultado de pruebas 

10 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 

prâctica las composiciones en cuestiOn no permiten tratar de 

forma adecuada las infecciones oculares sin que el tratamiento 

15 deba proseguirse durante, al menos, 5 dIas. 

De hecho, los TCM representan un componente esencial 

en la preparaciOn del medicamento segün  la invenciOn, as! como 

la puesta en soluciOn de la acitromicina en esos triglicØridos de 

ªcidos grasos, que se encuentran en estado lIquido en todas las 

20 condiciones de temperatura y presiOn a las que el producto puede 

ser expuesto normalmente. Otro factor importante para la eficacia 

del medicamento y el Øxito del tratamiento en las condiciones 

consideradas, se refiere a Ia concentraciOn del principio activo en 

la soluciOn, que puede ser elegida de manera precisa, con valores 

25 que aseguren esta eficacia en condiciones satisfactorias de 

conservaciOn y estabilidad de la soluciOn 

Es asi que segün la  invenciOn, la acitromicina estÆ 

ventajosamente presente en una concentración comprendida en la 

gama de I al 2 %. En los modos de realización de la invención 

30 que proporcionan satisfacciôn en la gran mayoria de los casos de 

aplicaciones, independientemente de que se reatice en personas 

o animales, esta concentración se elige de manera que estO 

comprendida entre I y 1,5 %, , especialmente comprendida entre 

1,3 y 1,5 %, y preferentemente cercana al 1,5 %, tal como se 

35 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 et conejo, no son directamente transferibles al hombre o a 

otras especies animales como los ovinos o los bovinos. En estos 
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ültimos casos, y especialmente en el caso del tracoma en el 

hombre, se preferirÆ a menudo recurrir a una concentración  de 

1,5 a 2 % en peso, concretamente del orden del 1,5 al 1,7 % 

(peso de dihidrato de acitromicina). 

5 El vehIculo elegido para la puesta en soluciOn de la 

acitromicina es un liquido oleoso graso que presenta un bajo 

grado de insaturaciOn. Es fÆcil de aplicar en el 010, y los 

problemas de vision tras la aplicación son muy claramente 

minimizados con respecto a las pomadas. Su periodo de 

10 presencia en las lÆgrimas y la conjuntiva es elevado, en parte 

porque (a peilcula oleosa que se forma en la superficie del ojo no 

es fÆcilmente eliminada por las lÆgrimas. 

15 

20 

En los modos de realización preferidos de la invenciOn, el 

vehiculo detipoTCM Se compone de Østeres de âcidos grasos 

saturados de --,,,,5,,, a 18 atomos de carbono ...... concretamente de 

trigliceridos de acidos grasos saturados en los que las funciones 

acohoI del glicerol son completamente sterificadas por 

Æcidos de hidrocarburos saturados de cadena lineal de longitud 

media, tales como los acidos caprico (acido octanoico, en C8) y 

caprilico (Æcido decanoico, en C10) 

En la prÆctica, el vehiculo utilizado es un aceite graso 

extraido de la especie Cocos_Nucifera, refinado y/o hidrogenado, 

que contiene como mmnimo un 95% de Æcidos cÆprico yb 

caprilico. Este vehiculo, muy bien definido qulmicamente, ofrece 

(a ventaja de no ser irritante para el ojo. Contiene de, forma 

clÆsica de un 50 a un 80% de Æcido caprilico, y de un 20 a un 

50% de Æcido cÆprico. En estos modos de realizaciOn preferidos 

de la invención, se utiliza un vehiculo que contie ne de un 5Q .a 
un.. 

65% de Æcido caprilico, y de un 30 a un 45% .,d..e .Æcido..cÆpri.co. 

30 AdemÆs, las soluciones de acitromicina en un vehiculo de 

este tipo presentan una buena estabilidad, tanto a nivel qulmico 

como fisico. En particular, los medicamentos preparados segün (a 

invenciOn ofrecen (a ventaja de poder ser conservados a 

temperatura ambiente, incluso cuando Østa sea elevada, hasta 

35 30°C por ejemplo, y esto durante varios meses, sin que se 

observe degradaciOn del principlo activo. Este resultado se 

obtiene incluso en ausencia de agentes conservantes en la 

solución. Semejante caracterIstica es muy ventajosa, sobre todo 
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en el marco del tratamiento del tracoma, que prolifera en los 

paises cÆlidos, puesto que facilita las operaciones de 

almacenamiento y transporte de los medicamentos obtenidos a 

base de estas soluciones. No es necesario, contrariamente a 

5 otras composiciones oftâlmicas antibiôticas, conservar los 

medicamentos segün  la invenciOn en un ambiente refrigerado. Se 

pueden conservar con total seguridad a temperatura ambiente, 

incluso en condiciones de temperaturas elevadas. 

El medicamento fabricado segün la invenciôn se debe 

10 administrar durante un periodo mÆximo de tres dias. Resulta 

particularmente ventajoso administrarlo durante un periodo de 2 
o 

3 dIas, en aplicación de dos veces al dia por via tópica. 

En el arte previo, nunca anteriormente se habla 

propuesto un periodo de tratamiento tan corto para un tratamiento 

15 oftÆlmico por via tOpica, ya sea para (a acitromicina a para 

cualquier otro antibiótico conocido actualmente. Ahora bien, una 

duración de tratamiento asI es particularmente ventajosa por 

varias razones. 

Par un [ado, reduce los riesgos de alergia o irritación 

20 relacionados a unas administraciones repetidas en largos 

periodos de tratamiento. Por otro lado, el tratamiento es fÆcil de 

de realizar, ya que Unicamente se necesita un reducido nUmero de 

administraciones. De este modo, se reduce el riesgo de que el 

. tratamiento sea suspendido demasiado pronto, lo cual es bastante 

25 frecuente en caso de los tratamientos de larga duraciOn, cuya 

rea(izaciÆn es mÆs dificultosa. AdemÆs, un tratamiento corto y 

sencillo se adecua mÆs a la vida moderna, ya sea para las 

personas activas, como en el caso del tratamiento de niæos en 

colectividad. 

30 AdemÆs, el incumplimiento de las posologlas, 

especialmente una interrupciOn demasiado precoz del tratamiento, 

favorece la selección de cepas bacterianas resistentes a! 

antibiOtico. Esto es especialmente importante en medios 

hospitalarios. Puesto que el objetivo de un tratamiento oftªlmico 

35 es tratar un medio microbiológicamente contaminado par un 

conjunto de gØrmenes potencialmente patógenos, resulta fØcil 

comprender la importancia de evitar el riesgo de selección de una 

cepa resistente. De ahi la necesidad de respetar rigurosamente la 



posotogia eficaz. Un tratamiento de corta duraciôn, como el 

propuesto por la presente invenciOn, favorece el cumpl’imiento de 

la posologla prescrita. 

El tratamiento, tal como lo propone la presente invenciOn, 

5 posee asimismo las ventajas de la via tópica con respecto a un 

tratamiento por via oral. En particular, no es necesarlo beber para 

realizarlo. Esta caracterIstica reviste toda su importancia en el 

marco del tratamiento del tracoma, en los palses cÆlidos donde et 

agua con frecuencia es impura, y donde el simple hecho de beber 

10 para absorber un medicamento puede causar otras enfermedades. 

Por esta razón, la eficacia del regimen de tratamiento 

segün la presente invenciOn para el tratamiento de las 

conjuntivitis bacterianas, concretamente del tracoma a de las 

conjuntivitis purulentas, es muy ventajosa, en particular con 

15 respecto al arte previo. La combinaciOn de la acitromicina y del 

vehiculo de tipo TCM en las condiciones prescritas de una 

administración dos veces al dIa (concretamente par la maæana al 

levantarse y par la noche at acostarse) durante menos de cuatro 

dias, concretamente de dos a tres dIas, muestra una buena 

20 eficacia en (as infecciones oculares. El reducido ntimero de 

administraciones permite limitar la utilizaciôn del antibiótico a Ia 

estrictamente necesarlo para la curaciôn, lo que responde a las 

exigencias de las autoridades sanitarias. En particular, se elegirÆ 

una duración de tratamiento de 3 dIas, equivalente a 6 

25 instilaciones en el ojo en total (para cada 010 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 erradicación del 

tracoma (infección par Clamidia Tracomatis a nivel ocular). 

30 Con el fin de alcanzar otro objetivo de la invención, 

respecto a (a facilidad de utilizaciOn del producto y la ausencia de 

efectos secundarios, la invención propane un envase del 

medicamento oftÆlmicoa...........as.e......d.c........acitro..rnic.i.na . en.....-.frascos 
oosis. Se entiende par eIIo que, segUn los modos de 

35 realizaciOnde (a invenciOn, el producto a administrar en el ojo se 
presenta en frascos estancos de contenido reducido, y que estos 

frascos contienen cada uno una cantidad de medicamento 
suficiente para cada aplicación a prescribir, por tanto suficiente 
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para convenir a una aplicaciOn en cada uno de los dos ojos del 

individuo. 

Cada frasco recibe una cantidad de composiciOn 

suficiente para garantizar que una dosis de principlo activo 

5 terapØuticamente eficaz se suministre en cada 010 durante la 

instilación. Dado que esta dosis se elige preferentemente en 0,24 

mg coma minimo por ojo, cada frasco contiene par ejemplo un 

volumen de composiciOn correspondiente al menos a dos gotas, 

es decir un volumen comprendido entre 34 y 100 p1, es decir de 

10 30 a 96 mg del lIquido compuesto de la solución de acitromicina 

en los TCM. A tItulo de ejemplo, un frasco puede contener 

aproximadamente 400 p1 de composición, lo que permite 

garantizar que una gota, de un volumen del orden de 17 a 50 p1, 

46 es decir 15 a 48 mg, se pueda administrar en cada ojo. El frasco 

15 monodosis se debe desechar tras la administraciOn: es de uso 

Unico. 

Este tipo de presentaciôn aporta numerosas ventajas. En 

primer lugar, permite suministrar fÆcilmente una dosis 

terapØuticamente eficaz en cada administración. Ademâs, en 

20 medios hospitalarios, evita los riesgos de contaminación inter-

enfermo e intra-enfermo, eliminando los riesgos de contaminaciÆn 

por la boquilla de un frasco. Esto permite, en combinaciôn con la 

buena estabilidad de la composición a temperatura ambiente, 

obtener unas Optimas condiciones sanitarias de utilizaciOn. Esto 

. 25 es mÆs ventajoso aün en caso de utilizaciOn en los palses 

cÆlidos. 

La forma de presentación en frascos monodosis permite 

asimismoevitar la utilizaciOn de un ag.ente .conservante en Ia 

crnposici6n As!, en los modos de realizaciOn preferida de la 

30 invencion, el rnedicrnpnt_ esta desprovisto de agente 

conservante, 10 que disminuye ventajosamente los riesgos de 

irritación ocular para los usuarios. La ausencia de conservante 

presenta ademÆs el interØs de facilitar un envasado ventajoso del 

medicamento en frascos cuya fabricaciOn es sencilla a base de 

35 material plÆstico. Asi, segUn los modos de realizaciOn preferidos 

de Ia invenciOn, los frascos monodosis se realizan 

individualmente en forma de ampollas en material plâstico que 

forma una boquilla de aplicación acabado en un cuello, que el 

usuario puede romper con Ia mano. 



El envasado en forma de monodosis, en combinación con 

el reducido ntmero de dosis que se necesita para el tratamiento 

de las infecciones oculares (preferentemente 4 ó 6 segUrl la 

invenciOn), 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 económico, 

teniendo en cuenta el reducido nUmero de dosis. 

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 regimen 

completo para el tratamiento curativo. Su envase segOn la 

invención 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 solución aproximadamente al 1,5% en peso de 

dihidrato de acitromicina en un vehiculo oleoso esencialmente 

compuesto de trigliceridos de Æcidos grasos de cadena lineal de 

longitud media. Preferentemente no se afSade ningOn 

20 conservante. 

Cada frasco es ventajosamente de uso Unico, esto 

significa que el contenido excedentarlo tras cada aplicaciOn se 

debe desechar y que el usuario abrirÆ un nuevo frasco para 

25 cada aplicación, que el tratamiento prescrito se refiere a ambos 

ojos 0 un solo ojo. El conjunto estÆ previsto para una 

administración por via tópica en el ojo 2 veces al dia durante 2 

O 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 fabricaciOn que respetan 
unas exigencias sanitarias estrictas para servir regiones de 

difIcil acceso o pueblos con unas costumbres sanitarias 

35 relativamente descuidadas. 

A continuaciOn, se precisarÆn las caracterIsticas 

preferidas y los resultados ventajosos de la invenciOn, mediante 

la descripción detallada de los modos de aplicación particulares 

que constituyen el objeto de los siguientes ejemplos. Salvo 



estipulación en contrarlo, todos los valores cuantificados u otras 

indicaciones se expresarÆn de conformidad con (a normalizaciOn 

internacional por una parte, en cantidades mÆsicas por (a otra. 

Ejemplo I 

5 Se realiza una composición oftÆlmica a base de 

acitromicina al 1,5 % en peso, conforme a la siguiente formula: 

Dihidrato de acitromicina 

TCM: 

1,5 g 
Q.S.P. 100 g 

Esta composición no contiene agentes conservantes. EstÆ 

10 destinada a ser envasada en frascos monodosis. 

El vehiculo oleoso utilizado corresponde a (a definiciOn 

do la monografla de (a Farmacopea Eupea para un aceite graso 

refinado al 95% de triglicØridos de cadena media (TCM) en las 

que las funciones de alcohol del glicerol son completamente 

15 esterificadas por unos Æcidos carboxilicos de hidrocarburos 

saturados cuya cadena es lineal y de longitud media, a saber 

esencialmente el Æcido cÆprico y/o el Æcido caprIlico. En el modo 

de realización preferido objeto del presente ejemplo, (a calidad de 

triglicØridos de cadena media utilizada contiene de 50 a 65 % de 

20 Æcido caprilico y de 30 a 45% de Æcido câprico. 

Una masa de TCM correspondiente al 98% de la masa 

� 

final normal se calienta a 70 °C a! baæo Maria. El polvo de 

acitromicina se disuelve en los triglicØridos bajo agitaciOn. El 

conjunto se mantiene a 70 °C durante unos minutos, a 

25 continuaciOn se deja enfriar la solución obtenida hasta (a 

temperatura ambiente. Entonces se ajusta en peso con el TCM, 
y 

se perfecciona la mezcla durante unos minutos bajo agitaciOn. 

La acitromicina permanece en so(ución tras el 

enfriamiento, y (a soluciOn obtenida es clara y limpida. Se somete 

30 a un tratamiento do esterilización que se realiza por filtrado. Se 
procede a temperatura ambiente. El filtrado se realiza en 
ambiente estØril, con un filtro de mallas de 0,2 pm fabricado de 

una membrana de po!ietersulfona. Se obtiene una verdadera 

soluciOn. Esta solución presenta una viscosidad de 30 mPa.s (30 

35 cPo a 20 °C). Su densidad es de 0,95. Su Indice de refracción es 
igual a 1,45. Este valor es muy cercano del de las lâgrimas, el 



I 

in 

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 

5 siguiente manera: La soluciOn se guarda at abrigo de la luz en 

unas condiciones de temperatura y humedad de 25°C y 60% a 

40 °C e inferior a! 25% respectivamente. Se obtienen muestras de 

la sotuciOn con diferentes intervatos de tiempo, y se analizan por 

cromatografia de lIquidos a alta presiOn con el fin de observar la 

10 degradación 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. 

15 En su envase, la soluciÆn se presenta como estable a 

unas temperaturas que pueden Ilegar hasta 30°C, durante at 

menos 24 meses. 

Ejemplo 2 

Se realiza, de la misma forma que para el ejemplo 1, una 

20 composiciOn oftÆlmica a base de acitromicina at I % en peso 

conforme a la siguiente formula: 

Dihidrato de acitromicina : 1 g 

TCM : Q.S.P. 100 g 

Esta composiciOn no contiene agente conservante. EstÆ 

25 destinada a ser envasada en frascos monodosis. 

Ejemplo 3 

Se realiza, de la misma forma que para el Ejemplo 1, una 

composición oftÆlmica a base de acitromicina at 1,7 % en peso 

conforme a la siguiente formula: 

30 Dihidrato de acitromicina 
TCM: 

1,7 g 
Q.S.P. 100 g 

Esta composición no contiene agente conservante. EstÆ 

destinada a ser envasada en frascos monodosis. 
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Ejemplo 4 

Se han realizado tres estudios de farmacocinØtica ocular 

en animales. Una gota, como mÆximo 50 p1 6 48 mg, de la 

composiciOn del ejemplo 1, ha sido instilada en el ojo del conejo 

5 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 cOrnea, 8h, 12h, 24h, 2 dIas, 3 dias y 6 dias 

despuØs de la Ciltima instilaciOn. El mndice de acitromicina en cada 

10 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 ünica de la composiciOn del 

15 ejemplo 1, los indices de acitromicina son claramente superiores 

a la concentración critica S descrita para la acitromicina como 

necesaria para obtener una eficacia terapØutica a nivel ocular, 

ello durante al menos 12 horas en la pelIcula lagrimal, 8 horas en 

la conjuntiva y 24 horas en la cOrnea. 

20 - Tras dos instilaciones realizadas con un intervalo de 

12 horas, estos Indices son muy superiores a la concentraciOn S 

durante al menos 24 horas despuØs de la ültima instilaciOn en la 

, pelIcula lagrimal, durante 8 horas en la conjuntiva y durante 24 

horas en la cOrnea. 

25 - Tras cuatro instilaciones repartidas en tres dias, los 

indices de acitromicina son superiores a la concentraciOn S 

durante dos dias despuØs de la Oltima instilaciOn para las dos 

terceras partes de los ojos tratados respecto a Ia pelicula 

lagrimal, y la casi totalidad de los ojos tratados en la conjuntiva. 

30 En la cOrnea, los indices son aün claramente superiores a la 

concentración S 6 dias despuOs de la ültima instilaciOn. 

En conclusiOn, Ia acitromicina administrada en el ojo del 

conejo en forma de la composiciOn del ejemplo presenta una 

Optima distribuciOn en la superficie ocular y una permanencia 

35 prolongada, con unos Indices significativos, en las estructuras 

superficiales del ojo que son los objetivos de la actividad 
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terapØutica prevista: pelIcula lagrimal, conjuntiva, cOrnea, ello 

tras un nUmero reducido de instilaciones repartidas en un perlodo 

co rto. 

La cOrnea en particular presenta unos indices de 

5 acitromicina importantes durante mucho tiempo despuØs de la 

ültima instilaciOn. Probablemente juega un papel de depOsito, en 

el que la acitromicina se concentra a cada instilaciOn, y que libera 

progresivamente la acitromicina a la peilcula lagrinial a 10 largo 

del tiempo. Este papel de la cornea contribuye a Ia explicación de 

10 la eficacia del tratamiento realizado en un nümero reducido de 

instilaciones en un perlodo corto. 

Ejemplo 5 

Se han realizado tres estudios de toxicologla ocular de la 

composiciOn del ejemplo I en animales. Estos estudios tenian la 

15 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 

20 tras una administración Unica de la composiciOn del ejemplo 1. 

- Tolerancia ocular aguda: Las tres composiciones de los 

. ejemplos 1, 2 y 3 han sido probadas tras una instilaciOn ünica en 

- el ojo, segün el mØtodo de Draize. Ninguno de los tratamientos ha 

provocado irritaciOn ocular. 

25 - Tolerancia ocular por administraciones repetidas en ratas: 

Se han realizado varios estudios utilizando las 

composiciones de los ejemplos por instilaciones a razOn de dos o 

tres veces al dIa durante 28 dias, en comparaciOn con un placebo 

(suero fisiolOgico) en el vehIculo de la composiciOn del ejemplo I, 

30 instilado 3 veces al die. 

Los resultados han demostrado una buena tolerancia 

sistØmica de los tratamientos. A nivel ocular, las instilaciones 

multiples de las composiciones al 1,5 %, I % y 1,7% en dihidrato 

de acitromicina han inducido una irritaciOn ocular solamente a 
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partir de la segunda semaria de tratamiento (enrojecimiento, 

quemosis, secreciones). Los exÆmenes histopatolôgicos oculares 

no han revelado hinguna lesion. 

Los resultados de los estudios de toxicologla ocular han 

5 demostrado que la composiciOn segUn la invenciOn: 

a) no induce anestesia corneana, 

b) no es irritante, 

C) no induce efectos secundarios en las condiciones de 

tratamiento recomendadas, puesto que los inconvenientes 

10 constatados Cinicamente aparecen en el caso de una instilación 

tres veces al dia y no antes de la segunda semana de 

tratamiento. 

Ejemplo 6 

Se han realizado cinco estudios clinicos en personas con 

15 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 comparaciOn con el vehiculo 

solo tras la administración de una gota en un solo ojo. Tres 

20 pruebas han estudiado la tolerancia ocular, asI como la 

farmacocinØtica lagrimal y conjuntival, tras la instilaciOn bilateral 

ünica a instilaciOn unilateral repetida dos veces al dIa durante 

uno o tres dIas. 

Estos cinco estudios han permitido establecer que en 

25 individuos sanos la instilación de las composiciones a las tres 

concentraciones estudiadas es bien tolerada par la superficie 

ocular. 

El smntoma ocular mÆs comünmente observado tras la 

instilaciOn ha sido la serisaciOn de ardor y de picor, que comienza 

30 a los 30 minutos de la instilación y termina en algunos minutos a 

algunas horas. En estos estudios, los sIntomas oculares 

observados en el grupo vehiculo han sido similares. Esto hace 

aün mâs ventajoso el hecho de limitar, conforme a la invención, et 

nümero de instilaciones de la composición y  la duraciOn del 

35 tratamiento. 
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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 tØrminos de 

tolerancia tras un examen oftalmologico de Ia superficie ocular. 

5 En particular, en el estudio por instilaciones unilaterales 

repetidas, dos veces al dIa durante tres dias, no se ha observado 

ningün efecto indeseable local suplementario. En cualquier caso, 

no se ha registrado ningUn efecto secundarlo sistØmico imputable 

at tratamiento. 

10 Por otro lado, se ha realizado un estudio farmacocinØtico 

en sujetos sanos en 91 individuos sanos que han recibido una 

instilación ünica de una dosis de la composiciOn at 1,5% en 

dihidrato de acitromicina en cada ojo, en comparaciôn con una 

� 

composición al 0,5%. La dosificación de la acitromicina se ha 

15 realizado en las lÆgrimas extraidas 10 mm., 30 mm., 2h, 4h, 8h, 

12h 
y 

24h despuØs de la instilaciOn. 

El colirio al 1,5% se muestra ampliamente superior al 

colirio al 0,5%, en tØrminos de valor y duraciOn de la 

concentraciOn con respecto a la concentración minima inhibidora 

20 para los gØrmenes sensibles y para los gØrmenes de sensibilidad 

intermedia. Los perlodos de permanencia de las concentraciones 

eficaces son mÆs largos para el colirio at 1,5% en dihidrato de 

acitromicina, con unas duraciones siempre superiores a 24 horas. 

AdemÆs, los indices de acitromicina en las lÆgrimas son muy 

. 25 inferiores para el colirio al 0,5 %. En este ültimo caso, la 

instilaciOn de una dosis ünica es insuficiente para garantizar el 

mantenimiento de una concentraciOn terapØuticamente eficaz de 

acitromicina en la pelIcula lagrimal durante algunas horas. 

En otro estudio, 36 sujetos sanos han recibido una gota 

30 de composiciOn al 1,5% en dihidrato de acitromicina, 

correspondiente a una dosis, en un solo ojo, dos veces at dia 

durante tres dias. La acitromicina ha sido dosificada en lØgrimas 

extraidas 12 horas despuØs de la instilaciOn de la Ultima gota. 

Los resultados obtenidos han demostrado que los indices 

35 lagrimales eran aUn relativamente elevados en ese momento tan 

tardlo. 

El nUmero de ojos tratados que han presentado un indice 

lagrimal de acitromicina superior at 0,5 pg/mI (valor mÆximo del 
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umbral critico para los gØrmenes sensibles) o superior al 4 pg/mI 

(valor mÆximo del umbral crItico para los gØrmenes de 

sensibilidad intermedia), 12 horas despuØs de la instilación de la 

tiltima gota de la composición del ejemplo 1, era de 12 de 12 y 8 

5 de 12 respectivamente. Con el colirio a! I %, 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 farmacocinØtica 

lagrimal demuestran que la posologla de I a 2 gotas, dos veces a! 

10 dia (por la maæana y por la noche) durante 3 dIas, de la 

composiciOn segOn 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 

15 lagrimales y conjuntivales de la acitromicina en momentos aün 

mÆs tardlos, es decir 7 dIas (en las lÆgrimas y la conjuntiva) y 14 

dias (en la conjuntiva) despuØs del inicio de un tratamiento por 

instilaciones de 2 gotas de la composición al 1,5% en dihidrato de 

acitromicina) durante un solo dia o durante 3 dIas consecutivos. 

20 Como comparaciOn, un grupo de sujetos recibla I gramo de 

acitromicina por via oral en una sola toma. 

Los resultados de estos estudios arrojan, tras la 

instilaciOn de la composiciôn segün la invenciOn con la posologla 

. de 2 veces I gota al dia durante 3 dIas (es decir en total aprox. 2 

25 mg de acitromicina administrados), unos indices conjuntivales 

remanentes que a0n son importantes 5 dIas despuØs de la 

suspensiOn de las instilaciones, Jo que garantiza la eficacia de 

este regimen de administraciOn, evitando el inconveniente de 

efectos secundarios, especialmente en tØrminos de toxicidad 

30 ocular, y aportando todas las ventajas de un tratamiento de corta 

duración. 
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REIVINDICACIONES 

1. Utilización de la acitromicina Para la fabricación 

industrial de un medicamento de tratamiento de las infecciones 

oculares, esencialmente compuesto de acitromicina con la 

5 concentraciOn de I al 2 % en solución en un vehiculo liquido 

farmacØuticamente aceptable de triglicØridos de Æcidos grasos 

de cadena lineal de longitud media, Para aplicación dos veces 

al dIa por via tópica en cada ojo a tratar durante menos de 

cuatro dias. 

10 2. UtilizaciOn segCin la reivindicación 1, caracterizada en 

que la acitromicina estÆ presente en solución en los 

triglicØridos de Æcidos grasos de cadena lineal de longitud 

media a una concentración comprendida entre I y 1,5 % en 

peso de dihidrato de acitromicina. 

15 3. Utilización segün la reivindicación 2, caracterizada en 

que la acitromicina estÆ presente en soluciOn en los 

triglicØridos de Æcidos grasos de cadena lineal de longitud 

media a una concentraciOn comprendida en 1,3 y 1,5 % en peso 

de dihidrato de acitromicina. 

. 20 4. Utilización segiin la reivindicaciOn 1, caracterizada en 

que la acitromicina estÆ presente en soluciOn en los 

trigliceridos de Æcidos grasos de cadena lineal de longitud 

media a una concentraciôn comprendida entre el 1,5 y el 2% en 

peso de dihidrato de acitromicina. 

25 5. UtilizaciOn segin cualquiera de las reivindicaciones 1 

a 4, Para la fabricaciOn de un medicamento a administrar 

durante un periodo de 2 ó 3 dias. 

6. UtilizaciOn segün la reivindicación 5, Para la 

fabricación de un medicamento Para el tratamiento del tracoma 

30 a administrar en cuatro instilaciones, de una dosis por ojo, 

repartidas en un perIodo de dos dIas. 
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7. UtilizaciOn segün cualquiera de las reivindicaciones I 

a 6, para Ia fabricación de un medicamento envasado en frasco 

monodosis. 

8. UtilizaciOn segón cualquiera de las reivindicaciones 1 

5 a 7 para la fabricaciOn de un medicamento que no contenga 

agentes conservantes. 

9. UtilizaciOn de la acitromicina para la fabricaciOn de un 

medicamento de tratamiento de las infecciones oculares en la 

persona, especialmente las de tipo tracoma, en el cual la 

10 acitromicina estÆ presente a una concentraciOn comprendida 

entre 1 y 2 % en peso de dihidrato de acitromicina, 

especialmente comprendida entre I y 1,5 % en peso de 

dihidrato de acitromicina, o entre 1,5 y 2% en peso de dihidrato 

de acitromicina, en soluciOn en un vehIculo compuesto de 

15 trigliceridos de Æcidos 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 

20 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 p1 de una solución de concentración 

comprendida entre I y 2% en peso de dihidrato de acitromicina, 

25 especialmente comprendida entre I 
y 

1,5% 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 trigllcØridos de Æcidos grasos de cadena lineal de longitud 

media y sin conservantes. 

30 11. Medicamento segUn la reivindicación 10, en el cual 

los frascos monodosis estÆn individualmente realizados en 

forma de ampollas en material plÆstico 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 solución de 

acitromicina a la concentración del I al 2% en peso, en un 

5 vehiculo liquido, farmacØuticamente aceptable de trigliceridos 

de Æcidos grasos de cadena lineal de longitud media, y envasar 

la solución obtenida en forma de un colirlo para aplicaciOn dos 

veces al dia por via tOpica en el ojo durante menos de cuatro 

dias. 

10 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, 

15 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 p1 de una solución de 

concentración comprendida entre I y 2% en peso de dihidrato 

de acitromicina, especialmente comprendida entre I y 1,5 % en 

20 peso de dihidrato de acitromicina, o entre 1,5 y 2% en peso de 

dihidrato de acitromicina, en un vehiculo oleoso esencialmente 

compuesto de trigliceridos de Æcidos grasos de cadena lineal de 

longitud media y sin conservantes. 

15. Envaso segUn la reivindicaciOn 14, en el cual los 

25 frascos monodosis estÆn individualmente realizados en forma 

de ampollas en material plÆstico que forma una boquilla de 

aplicaciOn acabada en un cuello que se puede romper con la 

ma no. 
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UTIUZACJON DE LA ACITROMICINA PARA LA FABRICACION DE 

UN MEDICAMENTO DE TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES 

OCULARES 
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Inventores : Jacques LUYCKX 

FrØdØric PILOTAZ 

Pablo GOLDSCHMIDT 

Re s U m e n 

La invención tiene como objeto el uso de Ia 

acitromicina para la fabricaciOn industrial de un medicamento 

de tratamiento de las infecciones oculares, compuesto 

esencialmente de acitromicina en soluciôn en un vehIculo 

farmacØuticamente aceptable de trigliceridos de àcidos grasos 

de cadena lineal de longitud media con una concentración de I 

a 2 % para aplicaciOn dos veces al dia por via tOpica en cada 

ojo, a tratar durante menos de cuatro dIas. 
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poder tratar eficazmente las conjuntivitis bacterianas, y esto 

especialmente para el tracoma en las regiones de condiciones 

sanitarias inciertas. 

El documento W002/083178, publicado por los presentes 

5 inventores, describe composiciones oftÆlmicas para aplicación 

tópica a base de acitromina en tanto que principio activo. La 

molØcula de acitromicina se encuentra presente en solución en un 

vehiculo oleoso. El vehiculo a utilizar, preferentemente, estÆ 

esencialmente compuesto por triglicØridos de Æcidos de cadena 

10 lineal de longitud media (abreviado TCM). La concentraciOn en 

acitromicina estâ preferentemente comprendida entre un 0,7 y un 

2% en peso. 

La presente invenciôn procede del descubrimiento de que 

la composición particular a base de acitromicina en la gama de 

15 concentraciOn de I 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 patologlas infecciosas 

que afectan a la esfera ocular en un reducido nUmero de dosis 

repartidas en un corto perlodo de tratamiento, ventajosamente 

20 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 contaminaciOn, o en poblaciones cuya educaciOn o 

prÆcticas sanitarias dejan mucho que desear. 

25 El reducido nümero de dosis diarias es igualmente una 

ventaja en las mismas condiciones. En la medida en que la 

invención conduce a Ilevar 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 

30 maxima cuatro, tendrÆ poca tendencia a detener el tratamiento de 

manera prematura. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Industria v Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACIóN 
U P E P I N T E N 0 E N C IA SOLICITUD DE FATENTE DE INVENCION PCT 

(21) No de solicitud: (51) lot Cl: A611  31/7052 

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) LABORATOIRES THEA 

(30) Prioridad (31) Prioridad (32) Fecha (33) Pals 
0504069 22/04/2005 FR 

(72) Inventor(es) JACQUES LUYCKX 
YOTROS 

(74) Apoderado: EMILIO FERRERO 

(85) Fecha Umite inicio fase nacional: 22/11/2007 (87) PubUcación internacional 
(86) Datos relativos a la presentación de la solicitud PCT Fecha: 26/10/2006 

Fecha de presentación de  la solicitud: 21/04/2006 N° pubticación: WO 2006/11184441 
No. de solicitud PCT/1B2006/000963 

(54) Titulo: UTILIZACION DE LA ACITROMICINA PARA LA FABRICACION DE UN MEDICAMENTO DE TRATAMIENTO DE LAS 
INFECCIONES OCULARES. 

Reivinciicación(es): 

1. UtilizaciOn de la acitromicina para la fabricaciOn 
industrial de in medicamento de tratamiento de las 
infecciones oculares, esencialmente compuesto de 
acritromicina con la concentraciOn de 1 at 2 % en soluciOn en 
un vehiculo liquido farmacØuticamente aceptable de 
triglicØridos de àcidos grasos de cadena lineal de longitud 
media, para aplicacion dos veces at dIa per via tópica en cada 
ojo a tratar durante menos de cuatro dias. 

2. UtilizaciOn segün la  reivindicación 1, caracterizada 
en que la acitromicina està presente en soluciOn en los 
trigliceridos de 6cidos grasos de cadena lineal de longitud 
media a una concentraciÆn comprendida entre I y 1,5 % en 
peso de dihidrato de acitromicina. 

3 Utilizacion segUn la reivindicación 2, caracterizada 
en que Ia acitromicina està presente en soluciOn en los 
triglicØridos de âcidos grasos de cadena lineal de longitud 
media a una concentración comprendida en 1,3 y 1,5 % en 
peso de dihidrato de acitromicina. 

4, Utilización segOn la reivindicación 1, caracterizada 
en que la acitromicina estÆ presente en soluciOn en los 
triglicØridos de Æcidos grasos de cadena lineal de longitud 
media a una concentraciOn comprendida entre 1,5 y 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 ó 3 dias. 

6. Utilización segUn la reivindicaciOn 5, para la 
fabricaciOn de un medicamento para el tratamiento del 
tracoma a administrar on cuatro instalaciones, de una dosis 
por ojo, repartidas en un periodo de dos dias. 

7. UtilizaciOn segUn cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 6, para la fabricaciOn de un medicamento envasado en 
frasco monodosis. 

B. Utilización segUn cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 7 para la fabricaciôn de un medicamento que no contenga 
agentes conservantes. 

9. Utilizaciôn de la acitromicina para la fabricaciOn de 
un medicamento de tratamiento de las infecciones oculares en 
la persona, especialmente las de tipo tracoma, en el cual la 
acitromicina estÆ presente a una concentración comprendida 
entre I y 2 % en peso de dihidrato de acitromicina, 
especialmente comprendida entre 1 y 1,5 % en peso de 
dihidrato de acitromicina, en solución en un vehiculo 
compuesto de triglicØridos de âcidos grasos de cadena lineal 
de longitud media, y dicho medicamento se debe administrar 
en dos aplicaciones at dia per 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 p1 de una soluciôn de concentración 
comprendida entre I y 2 % en peso de dihidrato de 
acitromicina, especialmente comprendida entre 1 y 1,5 % 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 trigliceridos de Æcidos grasos de 
cadena lineal de longitud media y sin conservante, 
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SUPERIN rENL)ENc,A DE INDUSTRLA V COMERC0 

iIIlIIIIIIIJIIIJIJIIIIJ!IIIIflhJI/Jill 11111111 No. 07.122629. -00000-0000 Fecha: 2007-1120 17:12:49 LTh-’ - 1. 11 PKIENTEIy 1v: 
Act. 411 PRESENTACION  

Indus’tria y Cornercio 
SUPERINTENDENCIA 

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 
PCT 

PATENTE DE INVENCION 1) MODELO DUTILIDAD [ 

� lndicaciôn de quo so solicita la concesión de una patente 

� Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud 

� DescripciOn de Ia invenciôn  
� Dibujos do ser estos pertinentes 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas 

� 
COMPLETA INCOMPLETA [ 

DISENO INDUSTRIAL [ } 

+ lndicación de que so solicita el registro de Diseæo Industrial [ 
� Datos de identificaciôn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] 

� 
Representación grÆfica y fotogrÆfica del Diseæo Industrial o muestra del 
material que incorpora el diseæo 

� Comprobante do pago do las tasas establecidas [ ] 

COMPLETA 

ESQUEMADETRAZADO [ I 

INCOMPLETA [ 11 

� Indicaciôn de quo Se solicita el registro de un.Esquema de Trazado { } 
+ Datos de identificación del solicitante o do la persona que presenta la solicitud [ 
� Representación grÆfica del esquema trazado 
� Comprobante do pago de las tasas establecidas { 

COMPLETA 

Firma Ret 

Fecha 

31 e 

20 NOV. 2007 

INCOMPLETA [ ] 

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10 
Conmutador: 3 82 08 40 

Fax: 350 52 20 
E-mail: info(sic.qov.co 

www.sic.gov.co 
Bo0ot6, D.C., Colombia 

/ 
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SUPERINTENDENCIA DE INDTJSTRIA Y COMERCIO 

Bogota, 

2020 

Doctor (a) 
FERRERO EMILTO 

REF’ERENCIA RadicaciOn No, 7 122629 

Solicitud internacional PCT/1B2006/000963 

Fecha inicio fase nacional 22/11/2007 

TrÆmite 11 

Evento 378 

Actuación 430 

Oticio No. 

16743 
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 

la Decisiôn 486 de la Comisión de la Comuniclad Andina, articulo 27 del Tratado de 

CooperaciOn 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 solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesión del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

40 Decisiôn 486. 

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado por la sociedad 

xxxxxxxxxxx, 

con el ileno de los requisitos ex–gidos por los artIculos 63 y 

subsiguientes del COdigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberâ presentar 

el documento que acredita la existencia y representaciôn legal de la sociedad 

so].icitarite. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el artIculo 39 de la Decision 486, se le 

requiere para que dentro del tØrmino de dos rneses siguientes a la fecha de 

notificaciOn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 

considerarª abandonada y perder& su prelaciOn. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capitulc quint}.er\del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CARMEN 

/Zi 

I’IPEDES DE VERGEL 

Jefe de laisiOn de Nuevas Creaciones 

El ante/br requerimiento fue notificado por fijaciôn en lista de 

fecha _1 2 : 
adpa 11 


