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OPIS IZUMA
Reference srodnih prijava

Predmetna prijava poziva se na privremenu prijavu U. S. Provisional Application No. 60/171,839 predanu 22. 12. 1999.
160/171,221 predanu 16. 12. 1999.

Podrudje izuma

Izum se odnosi na postupke za pripremu polimorfne forme II klaritromicina putem razmuljivanja polimorfne forme 0
klaritromicina u vodi. Izum se takoder odnosi na postupke za pripremu polimorfne forme IV klaritromicina.

Razmuljivanjem u vodi moZe se klaritromicin forme 0 prevesti u klaritromicin forme II. U razli¢itim uvjetima moZze
nastati novi polimorfni oblik klaritromicina oznacen forma IV. Izum se odnosi na upotrebu tako nastalih polimorfa
klaritromicina u farmaceutskim kompozicijama; i na postupke za njihovu upotrebu.

Pozadina izuma

6-O-metil eritromicin A (klaritromicin) je polusinteticki makrolidni antibiotik srodan eritromicinu A. Klaritromicin
pokazuje odli¢nu antibakterijsku aktivnost protiv gram pozitivnih bakterija, nekih gram negativnih bakterija, anaerobnih
baktcrija mikoplazme i klamidijc. Stabilan jc u kisclim uvjctima i cfikasan kada sc dajc oralno. Klaritromicin jc korisna
terapija za infekcije gornjeg diSnog trakta kod odraslih i djece. Klaritromicin je stabilan u kiselim uvjetima i efikasan
kada se daj e oralno.

Kemijska struktura kl ari tromi ¢ina je:

Kako je nazna¢eno u U. S. Patent No. 5,945,405, identificirano je nekoliko kristalnih oblika klaritromicina 1/ili solvata
klaritromicina, "forma 0", "forma I" i "forma II". Kristalni oblik klaritromicina tipi¢no je odreden rendgenskim
difraktogramima praha. Razli¢iti kristalni oblici klaritromicina mogu imati razli¢itu toplinsku stabilnost, cijenu
preparacije, svojstva otapanja i bioraspoloZivost.

Objavljeno je da razliditi postupci preparacije klaritromicina opisani u patentnoj literaturi dovode do razli¢itih oblika
klaritromicina. Proci§¢avanje sirovog klaritromicina objavljeno je da prevodi jedan oblik klaritromicina u drugi. Na
primjer, postupci u kojima se spoj procisti prekristalizacijom iz etanola, objavljeno je da dovode do inicijalnog stvaranja
solvata forme 0 (vidi U. S. Patent No. 5,945,405) ili do inicijalnog stvaranja forme I (vidi U. S. Patent No. 5,858,986).
Solvat forme 0 moze se upotrijebiti kao terapijsko sredstvo, kako je opisano U.S. Patent No.5, 945,405, Patent 405
iznosi da se solvat forme 0 moZe prevesti u nesolvatnu formu I uklanjanjem otapala susenjem na temperaturi od oko 0°C
do oko 50°C. Za drugi oblik, forma II, objavljen je da je relativno termodinamicki stabilan u usporedbi s formom I.
Klaritromicin koji je trenuta¢no na trZi$tu u Sjedinjenim Drzavama pod nazivom Biaxin® formuliran je s formom IL.

Opisano je nekoliko postupaka za pretvaranje klaritromicina forme 0 ili forme I u formu II. Jedna takva metoda, kako je
opisano u U.S. Patent No. 4,945,405 i U.S. Patent No.5,858,986, je zagrijavanje forme 0 u vakuumu na temperaturi od
izmedu oko 70°C i 110°C. Prema predmetnom patentu, solvat forme 0 prvo prelazi u formu I klaritromicina i onda u
Jiormu II. Ovaj postupak je opisan u U.S. Patent No. 4,945,405 i U.S. Patent No. 5,858,986. Medutim, ovaj korak
susenja u vakuumu za pretvaranje forme 0 u formu II je skup s obzirom na energiju i upotrijebljeni materijal. Objavljeno
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je da klaritromicin forme II nastaje kada forma I kristalizira iz razlicitih otapala, ukljucujuéi etanol i vodu. (US 5, 844,
105).

Sazetak izuma

Izum se odnosi na postupke za pripremu polimortnih oblika klaritromicina putem razmuljivanja klaritromicina forme 0
u vodi Razmuljivanjem u vodi klaritromicin forme 0 moZe se prevesti u k1 ari tromi ¢in forme II.

Novi polimorfni oblik klaritromicina, oznacen forma IV, moze nastati pod drugacijim uvjetima. Takvi uvjeti ukljucuju,
na primjer, taloZenje iz vodenog etanola kod neutralizacije soli klaritromicina s mravljom kiselinom pomoéu natrijevog
hidroksida pri niskoj temperaturi.

Izum se odnosi na upotrebu tako nastalih polimorfa klaritromicina u farmaceutskim kompozicijama; i na postupke za
njihovo koristenje.

Predmetni izum odnosi se na postupak za prevodenje klaritromicina forme 0 u klaritromicin forme II koji ukljucuje
razmuljivanje klaritromicina forme 0 u vodi. Predmetni izum takoder se odnosi na postupke za preparaciju
klaritromicina forme II prevodenjem eritromicina A u klaritromicin i nakon toga prevodenjem klaritromicina forme 0 u
klaritromicin forme II razmuljivanjem.

Dodatno, predmctni izum odnosi sc¢ na novi polimorf klaritromicina, to jc klaritromicin forme IV, postupak za njcgovu
preparaciju, farmaceutske kompozicije koje ukljuc¢uju formu IV 1 postupke za upotrebu forme IV kao terapeutskog
sredstva.

Klaritromicin forme IV moze se karakterizirati rendgenskim difraktogramom praha koji pokazuje karakteristiCne
maksimume na 7.6+0.2, 8.1+0.2, 9.4+0.2, 11.0+0.2, 12.0+0.2, 15.4+0.2, 16.5+0.2, 18.7£0.2 1 19.3+0.2.

Kratki opis crteza
Slika 1 pokazuje rendgenski difrakcijski spektar praha klaritromicin 6-O-metileritromicina A forme IV,
Kratki opis izuma

Otkrili smo da klaritromicin forme 0 prolazi transformaciju u formu II jednostavno razmuljivanjem forme 0
klaritromicina s vodom.

Predmetni postupak za pretvaranje klaritromicina forme 0 u formu II je jednostavniji i manje skup nego prethodno
opisani postupci za pretvaranje forme 0 u formu II koje, na primjer, zahtijevaju produzeno zagrijavanje na visokoj
temperaturi.

Novi polimorf klaritromicina koji oznac¢avamo "Forma IV" nastajc pod drukéijim uvjctima. Na$ forma IV klaritromicin
moze se koristiti kao prethodno poznati oblici klaritromicina. Moze se formulirati u farmaceutske kompozicije koje
ukljuéuju terapeutski efikasnu koli¢inu klaritromicina forme IV i jedan ili vie farmaceutski prihvatljiv nosa¢. Te
farmaceutske kompozicije mogu se davati kao terapeutski efikasan antibiotik. Svaki od ovih aspekata predmetnog izuma
je dalje opisano detaljnije dolje.

Izrazi "6-O-metileritromicin A" 1 "klaritromicin" koriste se ovdje naizmjeni¢no i namijenjeni su da ukljucuju
klaritromicin u bilo kojem kri stalini¢nom obliku ili njihove smjese kao 1 amorfne krutine, sirupe ili polukrutine koji
obuhvaéaju 6-O-metileritromicin A u bilo kojem stanju istoce, ako nije druk¢ije naznaceno ili kao §to zahtijeva
kontekst.

Izraz "Forma 0" ovdje se korisri da oznacava kristalnu formu 0 ili solvat forme 0 6-O-metileritromicina A. Solvat forme
0 karakteriziran je polozajima kuta 2-theta u rendgenskom difraktogramu prahana 4.6 £ 0.2, 6.5+ 0.2, 7.6 £ 0.2,9.2 +
0.2,102+0.2,11.0+0.2,11.6 £0.2,12.5+0.2, 13.8 £0.2,14.8+0.2,17.0+ 0.2, 182+ 0.2, 189+ 0.2 19.5 £ 0.2.
Ovaj difraktogram moze pone$to varirati ovisno o otapalu. Na primjer, etanolat forme 0 moze biti karakteriziran
poloZajima kuta 2-theta na 4.7+0.2, 6.6+0.2, 7.7+0.2, 9.3+£0.2, 10.44£0.2, 11.1+0.2, 11.9 £ 0.2, 12.7+0.2, 13.9+0.2,
15.0£0.2, 17.2+0.2, 18.5+0.2, 19.1+0.2, 19.740.2, 23.1£0. 2 i 24.0+0.2.

Izraz "Forma 1" ovdje se koristi da oznaCava kristalnu formu I klaritromicina. Forma I karakterizirana je poloZajima kuta
2-theta u rendgenskom difraktogramu praha na 5.2+0.2, 6.7+0.2, 10.2+0.2, 12.3+0.2, 14.2+0.2, 15.4+0.2, 15.7+£0.2 i
16.4£0.2. Forma I takoder je karakterizirana egzotermnim prijelazom na 132.2°C pomocu diferencijalne skanirajuce
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kalorimetrije i endotermnim maksimumima na 223.4 °C i 283.3 °C nakon {ega slijedi egzotermni maksimum na
306.9°C.

Izraz "Forma II" ovdje se koristi da oznacava kristalnu formu I klaritromicina. Forma II karakterizirana je polozajima
kuta 2-theta u rendgenskom difraktogramu praha na 8.5+0.2, 9.5+0.2, 10.840.2, 11.5+0.2, 11.94£0.2, 12.4+0.2, 13.7£0.2,
14.1+0.2, 15.24£0.2, 16.5+0.2, 16.9+0.2, 17.3£0.2, 18.1£0.2, 18.4+0.2, 19.0+0.2, 19.9+£0.2 1 20.5+0.2. Forma 11 takoder
je Kkarakterizirana taliStem na 223.4°C i endotermnim maksimumom na 283.3°C odredenim diferencijalnom
skaniraju¢om kalorimetrijom.

Nastajanje klaritromicina forme II

Predmetni izum odnosi se na postupke za pretvaranje klaritromicina forme 0 u klaritromicin forme II koji ukljuc¢uju
razmuljivanje klaritromicina forme 0 s vodom. Predmetni izum takoder se odnosi na postupak za preparaciju
klaritromicina forme II iz eritromicina A koji uklju¢uje razmuljivanje klaritromicina forme 0 u vodi. U jednoj izvedbi
ovaj postupak ukljuéuje prvo pretvaranje eritromicina A u klaritromicin i nakon toga razmuljivanje klaritromicina forme
0 s vodom da nastane klaritromicin forme II.

Postoji nekoliko postupaka kojima moZe nastati klaritromicin iz eritromicina A kao $to je opisano dalje dolje. U nekima
od ovih postupaka pocetni oblik klaritromicina koji nastaje je forma 0. U drugim postupcima pocetni oblik
klaritromicina koji nastaje nije forma 0, ve¢ prije nlka druga forma koja se poslije pretvori u formu 0.

Kako je ovdje upotrijebljeno, izrazi "razmuljivanje” i "razmuljeno” su namijenjeni da uklju¢uju mijesanje Cestica u
tekucini, preferirano vodi.

U predmetnom izumu dobije se mokra krutina klaritromicina, na primjer obradivanjem klaritromicina etanolom,
filtriranjem 1 ispiranjem taloga etanolom. Mokra krutina se razmulji s vodom, preferirano na temperaturi okoline, oko
jedan sat. Korak razmuljivanja moze ukljucivati mijeSanje klaritromicina i vode .

Nakon §to se klaritromicin forme 0 pretvori u klaritromicin forme II razmuljivanjem nastali kristaliniéni klaritromicin
forme II mozZe se onda izolirati, preferirano filtriranjem, i osusiti u peéi, preferirano peéi s vakuumom, na temperaturi od
izmedu oko temperature okoline i oko 70°C, preferirano od oko 40°C do oko 60°C, jo§ vise preferirano oko 50°C.
Preferirano, susenje se provodi u vakuumu.

U koraku razmuljivanja bilo koje izvedbe koje ukljucuju ovdje opisano pretvaranje forme 0 u formu II, klaritromicin
forme 0 se razmulji u oko 2 do oko 25 ml vode po gramu klaritromicina forme 0. Vise preferirano, klaritromicin forme 0
se razmulji u oko 3 do oko 10 ml po gramu klaritromicina forme 0. Najvise preferirano, klaritromicin forme 0 se
razmulji u oko 5 ml vode po gramu klaritromicina forme 0.

Za svrhu ove specifikacije temperatura okoline je od oko 20°C do oko 25°C.

Izraz "obradivanjc" kako jc ovdjc upotrijcbljcno odnosi sc¢ na rcsuspendiranjc, otapanjc, ispiranjc, mijcSanjc,
kristaliziranje ili prekristaliziranje klari tromicina u nekom od gore opisanih otapala.

Kao $to je gore naznaceno, postupci za pripremanje klaritromicina forme II prema predmetnom izumu mogu ukljucivati
prvo pretvaranje eritromicina A u klaritromicin prije razmuljivanja klaritromicina forme 0 s vodom da nastane
klaritromicin forme II. Ovo pretvaranje eritromicina A u klaritromicin moze se provesti bilo kojim postupkom koji
koriste stru¢njaci u podrucju. Opcenito, klaritromicin se priprema metiliranjem 6-hidroksi skupine eritromicina A.
Medutim, u procesu pretvaranja je neophodno da se zastiti razli¢ite skupine, naro¢ito hidroksilne skupine na poloZajima
eritromicina A koje su potencijalno reaktivne sa sred-stvima za alkiliranje, prije alkiliranja 6-hidroksi skupine. Primjeri
postupaka za preparaciju klaritromicina opisani su, na primjer, in U. S. Patent Nos. 4, 331, 803, 4,670,549, 4,672,109,
4,990,602,5 ,858,986, 5,844,105 i 5,945,405 koji su ovdje svaki ukljuceni putem reference u svojoj potpunosti. Kao
primjer, U. S. Patent Nos. 4,990,602 1 5,858,986 opisuju postupak za preparaciju klaritromicina iz eritromicina A tako
da se zastiti 9-okso skupina supstituiranom oksimskom skupinom, zastite se C-2” i C-4" hidroksilne skupine, metilira se
C-6 hidroksilna skupina i deoksimira i uklone zastitne skupine. Razli¢iti drugi postupci za pretvaranje eritromicina A u
klaritromicin koji postoje ili postupci koji mogu biti zamigljeni u buduénosti mogu se takoder primijeniti.
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Klaritromicin forme IV nastao razmuljivanjem forme 0

Predmetni izum se takoder odnosi na klaritromicin forme II prepariranjem razmuljivanjem klaritromicina forme 0 u vodi
i farmaceutske kompozicije koje uklju¢uju klaritromicin forme II prepariran razmuljivanjem klaritromicina forme 0 u
vodi.

Farmaceutske kompozicije prema ovoj izvedbi ukljuCuju terapeutski efikasnu koli¢inu klaritromicina forme II
prepariranog razmuljivanjem forme O u vodi ili njegove farmaceutski prihvatljive soli i jednog ili vide farmaceutski
prihvatljivog nosaca. Takve kompozicije mogu se davati kako je predo¢eno dolje s obzirom na kompozicije koje sadrze
klaritromicin forme IV.

Klaritromicin forme IV

Jedan aspekt predmetnog izuma pruza novi polimorf klaritromicina oznacen forma IV ili njegovu farmaceutski
prihvatljivu sol. Ovaj novi oblik klaritromicina ima rendgenski difraktogram praha s karakteristicnim maksimumima na
7.6+0.2, 8.1+0.2, 9.4+0.2, 11.0£0.2, 12.0£0.2, 15.4+0.2, 16.5£0.2, 18.7+£0.2 i 19.3£0.2 stupnjeva dva theta. Slika 1
prikazuje rendgenski difraktogram spoja klaritromicina forme IV unutar dometa predmetnog izuma.

Farmaceutske kompozicije koje ukljuc¢uju klaritromicin forme I'V

Drugi aspckt prcdmctnog izuma pruza farmaccutskc kompozicijc kojc ukljucuju tcrapcutski cfikasnu koli¢inu
klaritromicina forme IV ili njegove farmaceutski prihvatljive soli i jedan ili vi$e farmaceutski prihvatljivih nosaca.

Izraz "klaritromicin forme IV" kako je ovdje upotrijebljen namijenjen je da ukljucuje klaritromicin forme IV kao i
krutine, sirupe ili polukrutine koje obuhvacaju klaritromicin forme IV u bilo kojem stanju ¢istoce ako nije drukéije
naznaceno.

Farmaceutske kompozicije predmetnog izuma daju se ljudima i drugim Zivotinjama bilo kojim prihvatljivim putem
unutar razumne medicinske procjene, kao $to je oralno, rektalno, parenteralno, intracisternalno, intravaginalno,
intraperitonealno, topicki (kao $to su pradci, mazila ili kapljice), bukalno (pod jezik) ili kao oralni ili nazalni spre;.
Preferirano, farmaceutske kompozicije predmetnog izuma formuliraju se za oralno davanje u ¢évrstom, ili . teku¢em
obliku, za parenteralne injekcije ili za rektalno davanje.

Izraz "parenteralno” davanje kako je ovdje upotrijebljen odnosi se na nacine davanja koji ukllju¢uju intravenozne,
intramuskularne, intraperitonealne, intrasternalne, subkutane 1 intraartikuiarne injekcije 1 infuzije.

Farmaceutske kompozicije predmetnog izuma za parenteralne injekcije uklju¢uju na primjer farmaceutski prihvatljive
sterilne vodene ili nevodene otopine, disperzije, suspenzije ili emulzije kao i sterilne praskove za rekonst ituciju u
sterilne otopine za injekcije neposredno prije upotrebe. Primjeri prikladnih vodenih i nevodenih nosaca, sredstava za
razrjedivanje, otapala ili prenosni ka ukljucuju vodu, etanol, poliole (kao §to je glicerol, propilen glikol, polietilen glikol
i sli¢no) i njihove pogodnc smjcse, biljna ulja (kao $to jc maslinovo uljc) i organske cstere za injckeije kao 3to je ctil
oleat. Ispravna fluidnost moze se postié¢i, na primjer, upotrebom materijala za presvladenje kao $to je lecitin,
odrzavanjem potrebne veli¢ine Cestica u slu¢aju disperzija i upotrebom sredstava za smanjenje povrSinske napetosti.

Farmaceutske kompozicije predmetnog izuma mogu takoder sadrzavati jedan ili viSe dodataka kao $to su konzervansi,
sredstva za vlaZenje, sredstva za emulgiranje i sredstva za dispergiranje. Sprecavanje djelovanja mikroorganizama moze
se osigurati uvodenjem raznih antibakterijskih i antifungalnih sredstava, na primjer, parabena, klorbutanola, fenol
sorbi¢ne kiseline i sli¢no. Takoder moze biti pozeljno da su unutar farmaceutske kompozicije ukljuéi jedno ili vise
izotoni¢nih sredstava kao $to su $eceri, natrijev klorid i sliéno. ProduZena apsorpcija farmaceutske forme za injekcije
moze se posti¢i uvodenjem sredstava koja odgadaju apsorpciju kao $to je aluminijev monostearat i zelatina.

U nekim slu¢ajevima, kako bi se produzilo djelovanje klaritromicina forme IV, pozeljno je da se uspori apsorpcija
klaritromicina forme [V iz subkutane ili intramuskularne injekcije. Ovo se moZe posti¢i na primjer upotrebom tekuce
suspenzije kristalini¢ne ili amorfne tvari koja je slabo topljiva u vodi. Brzina apsorpcije klaritromicina forme IV onda
ovisi 0 njegovoj brzini otapanja koja, opet, moze ovisiti o veli¢ini kristala i obliku kristala. Alternativno, usporena
apsorpcija parenteralno davane forme klaritromicina forme IV moze se posti¢i otapanjem ili suspendiranjem
klaritromicina forme IV u uljnom prenosnom sredstvu.

Depo oblici za injekcije prave se stvaranjem mikrokapsuliranih matrica klaritromicina forme 1V u biodegradabilnim
polimerima kao §to je polilaktid - poliglikolid. Ovisno o omjeru lijeka prema polimeru i prirodi upotrijebljenog
odredenog polimera, moZe se kontrolirati brzina otpustanja klaritromicina forme IV. Primjeri drugih biodegradablih
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polimera ukljucuju poli (ortoestere) i poli (anhidride).Depo formulacije za injekcije takoder se prepariraju zatvaranjem
klaritromicina forme IV u liposome ili mikroemulzije koje su kompatibilne s tjelesnim tkivima.

Formulacije za injekcije mogu se sterilizirati, na primjer, filtriranjem kroz filter koji zadrzava bakterije, ili

ukljudivanjem sredstava za sterilizaciju u formu sterilne ¢vrste komporzicije koja se moze otopiti ili dispergirati u

sterilnoj vodi ili drugom sterilnom mediju za injekcije neposredno prije upotrebe.

Cvrste forme za oralno davanje ukljuéuju kapsule, tablete, pilule, praskove i granule. U takvim formama.za doziranje

klaritromicin forme IV se mijesa s najmanje jednim inertnim farmaceutski prihvatljivim ekscipijentom ili nosacem;

takvi farmaceutski prihvatljivi ekscipijenti ili nosaéi ukljuuju natrijev citrat i ili dikalcijev fosafat i/ili

a) punila ili dodatke $to je $krob, laktoza, sukroza, glukoza, manitol i silicijeva kiselina,

b) veziva kao $to je, na primjer, karboksimetilceluloza, alginati, Zelatina, polivinilpirolidon, sukroza i akacija,

¢) sredstva za ovlazivanje kao §to je glicerol,

d) sredstva za razgradivanje kao $to je agar-agar, kalcijev karbonat, krumpirov ili tapioka §krob, alginska kiselina, neki
silikati 1 natrijev karbonat,

e) sredstva za usporavanje kao $to je parafin,

f) sredstva za ubrzavanje apsorpcije kao §to su kvarterni amonijevi spojevi,

g) sredstva za vlazenje kao §to je, na primjer, cetilni alkohol 1 glicerol monostearat,

h) sredstva za apsorpciju kao $to je kaolin i bentonitna glina, 1

i) sredstva za podmazivanje kao $to je talk, kalcijev stearat, magnezijev stearat, ¢vrsti polietilen glikoli, natrijev lauril
sulfat i njihove smjesc.

U slucaju kapsula, tableta i pilula, forme doziranja mogu takoder obuhvacati pufere.

Cvrste kompozicije sliénog tipa mogu se takoder upotrijebiti kao punila u mekanim i tyrdim Zelatinskim kapsulama
koridtenjem takvih ekscipijenata kao $to je laktoza ili mlije¢ni Secer kao 1 polietilen glikoli velike molekulske teZine 1
sli¢no.

Cvrste forme doziranja tablete, draZeje, kapsule, pilule i granule mogu se preparirati s presvlakama i ljuskama kao §to su
enteri¢ni omotaci i drugi omotac¢i dobro poznati u struci farmaceutskog formuliranja. Mogu izborno sadrzavati sredstva
za zamucivanje i mogu takoder biti takvog sastava da otpuStaju klaritromicin forme IV samo ili preferirano u
odredenom dijelu probavnog sistema, izborno na usporen nacin. Primjeri kompozicija za ugradivanje koje se mogu
upotrijebiti ukljucuju polimerne tvari i voskove.

Aktivne tvari mogu takoder biti u mikrokapsularnom obliku, ako je prikladno, s jednim ili vi§e ekscipijenata, kao $to su
gore navedeni ekscipijenti.

Tekuée forme doziranja za oralno davanje ukljucuju farmaceutski prihvatljive emulzije, otopine, suspenzije, sirupi i
eliksiri. Kao dodatak klaritromicinu forme IV, tekuce forme doziranja mogu sadrzavati inertna sredstva za razrjedivanje
koja se uobiajeno upotrebljava u struci kao $to je, na primjer, voda ili drug: otapala, stedstva za otapanje i sredstva za
cmulgiranjc kao $to jc ctilni alkohol, izopropilni alkohol, ctil karbonat, ctil acctat, benzilni alkohol, benzil benzoat,
propilen glicol, 1,3-butilen glikol, dimetil formamid, ulja (odredenije, sjemenke pamuka, kikirikija, kukuruza, klica,
maslinovo, ricinusovo i ulje sezama), glicerol, tetrahidrofurfuril alkohol, polictilen glikol; i sorbitan esteri masnih
kiselina te njihove smjese.

Oralne kompozicije prema predmetnom izumom mo¢ takoder ukljucivati jedno ili vi§e pomo¢nih sredstava kao §to su
sredstva za vlazenje, sredstva za emulgiranje i sredstva za suspendiranje, sredstva za zasladivanje, arome i miris.

Suspenzije dodatno uz aktivne spojeve mogu sadrzavati sredstva za suspendiranje kao, na primjer, etoksilirane izostearil
alkohole, polioksietilen sorbitol i sorbitan estere, mikrokristalini¢nu celulozu, aluminijev metahidroksid, bentonit, agar-
agar 1 tragakant te njihove smjese.

Kompozicije za rektalno ili vaginalno davanje su preferirano supozitoriji koji se mogu prirediti mije$anjem spojeva
predmetnog izuma s prikladnim neiritirajué¢im ekscipijentima ili nosac¢ima kao $to je kakao maslac, polietilen glikol ili
vosak za supozitorije koji su ¢vrsti na sobnoj temperaturi ali tekuéi na tjelesnoj temperaturi pa se, prema tome, tope u
rektumu ili vagini i oslobadaju klaritromicin forme I'V.

Spojevi predmetnog izuma mogu se takoder davati u obliku liposoma. Kao §to je poznato u struci, liposomi se opéenito
izvode iz fosfolipida ili drugih lipidnih supstanci. Liposomi nastaju iz mono ili multi lamelarnih hidriranih tekucih
kristala koji su dispergirani u vodenoj sredini. MoZe se upotrijebiti bilo koji netoksi¢ni fiziologki prihvatljiv lipid koji se
moze metabolizirati i koji je sposoban da tvori liposome. Predmetne kompozicije u obliku liposoma mogu uz spoj
predmetnog izuma sadrzavati dodatno stabilizatore, konzervanse, ekscipijente 1 sli¢no. Preferirani lipidi su fosfolipidi i
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fosfatidilkolini (lecitini), prirodni kao i sinteticki. Postupci za stvaranje liposoma poznati su u struci. Vidi, na primjer,
Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N. Y. (1976), p. 33 et seq.

Forme doziranja za topicko davanje spoja predmetnog izuma ukljucuju praskove, sprejeve, masti i sredstva za
inhaliranje. Klaritromicin forme [V mijesa se u sterilnim uvjetima s farmaceutski prihvatljivim nosacem i bilo kojim
potrebnim konzervansima, puferima ili propelantima koji mogu biti potrebni. Oftalmicke formulacije, masti za oci,
pragkovi i otopine se takoder razmatraju unutar dometa predmetnog izuma.

Postupci za upotrebu klaritromicina forme IV kao terapeutskog sredstva 6-O-metileritromicini su korisni kao
antibakterijska sredstva. Klaritromicin je naroéito djelotvoran u lijeenju infekcija, posebno putem oralnog davanja i
prema tome je korisno antibakterijsko sredstvo.

U skladu s tim, jedan aspekt predmetnog izuma pruZa postupke za primjenu klaritromicina forme IV ili farmaceutski
prihvatljive soli kao terapeutskog sredstva.

Specifi¢no, jedna izvedba predmetnog izuma je postupak za lijeCenje bakterijskih infekcija kod sisavaca kojima treba
takvo lijecenje $to ukljucuje davanje sisavcu terapeutski efikasne koli¢ine klaritromicina forme I'V.

Stvarne razine doziranja klaritromicina forme IV u farmaceutskim kompozicijama predmetnog izuma mogu se varirati
tako da se dobije koli¢ina klaritromicina forme IV koja je efikasna da postigne Zeljenu terapijsku reakciju za odredenog
pacijenta, kompoziciju i nacin davanja. Izabrana razina doziranja ovisit ¢c o razli¢itim faktorima kao §to jc aktivnost
odredenog spoja, nacin davanja, ozbiljnost stanja koje se lijeci, veli¢ina pacijenta i stanje i prethodna povijest bolesti
pacijenta koji se lije¢i. Medutim, u stru¢nost u podruc¢ju spada da se zapo¢ne doziranje klaritromicina forme IV na
razinama nizim nego $to je potrebno za postizanje Zeljenog terapeutskog efekta i da se postepeno povisi doziranje dok se
ne postigne Zeljeni efekt. Tako odgovarajucu terapeutski efikasnu koli¢inu moze odrediti lije¢nik, veterinar ili drugi
profesionalac u zdravstvu koji ima iskusno u odredivanju odgovarajucih doza za lijeCenje.

Postupci za pripremanje klaritromicina forme IV

Druga izvedba predmetnog izuma pruza postupke za pripremu klaritromicina forme IV koji ukljuuju pretvaranje
eritromicina A u klaritromicin forme I'V.

Kao $to je gore opisano, eritromicin A se pretvara u klaritromicin opéenito metiliranjem 6-hidroksi skupine na
eritromicinu A. U procesu pretvaranja potrebno je da se zastite razliite skupine, narocito hidroksilne skupine na 2’ i 4"
polozajima eritromicina A. Kao primjer, prijave U. S. Patent Nos. 4,990,602 i 5,858,986 opisuju kao postupak za
preparaciju klaritromicina iz eritromicina A oksimacijom C-9 karbonila, zastitu C-2° i C-4" hidroksilnih skupina,
metiliranje C-6 hidroksi skupine te deoksimaciju i uklanjanje zastitnih skupina.

U postupku pretvaranja eritromicina A u klaritromicin forme IV, eritromicin A se prvo pretvara u oksimski oblik
eritromicina A koji ima zaStitne skupine na 2’ i/ili 4" poloZaju, kao §to je 6-O-metil-2” 4"-bis(trimetilsilil)eritromicin A
9-O-(2-mctoksiprop-2-il)oksim. Oksim sc prircdi postupcima koji su opéenito poznati u struci. 6-O-mctil-2',4"-bis
(trimetilsilil)-eritromicin A 9-O-(2-metoksiprop-2-il)oksim je primjer oksimskog oblika eritromicina A koji ima
2-metoksi-prop-2-il substituent na oksimu i sililne zastitne skupine na polozajima 2’ i 4". Oksim se, na primjer, moze
supstituirati alkoksialkilnim skupinama razli¢itim od 2 -metoksiprop-2-il te 2° i/ili 4" poloZaji mogu biti supstituirani, na
primjer, zadtitnim skupinama, kao S$to sililne skupine osim trimetilsilila. Primjeri prikladnih zastitnih skupina na
polozajima 2’ i 4" ukljucuju, na primjer, tri supstituirane sililne, acilne, alkil karbonilne, alkokskarbonilne, nizi alkenil
monokarbonilne skupine, nize alkoksikarbonilne skupine, alkilkarbonilne ili arilkarbonilne skupine ili druge skupine
poznate u struci, ukljucujuéi one na primjer opisane u U.S. 5,837,829, Oksim se moZe zastiti skupinama poznatim u
struci kao $to su one iznesene u U.S. 4,990,602 ili 5,837,829 koje su ovdje ukljuc¢ene putem referenci.

Kao §to je gore naznadeno, zastitne skupine §tite razli¢ite polozaje od potencijalnog reagiranja s alkiliraju¢im sredstvima
za vrijeme alkiliranja 6-hidroksi skupine kada s metilira poloZaj 6. lako pretvaranje eritromicina A u zadticeni oksim,
kao §to je 6-O-metil-2°,4"-bis (trimetilsilil)- eritromicin A 9-O-(2-metoksiprop-2-il)oksim, moZe posti¢i bilo kojim
postupcima poznatim struénjacima u podrucju, u preferiranom postupku eritromicin A se prvo oksimira i nakon toga se
zadtitne skupine dodaju na polozaje 2”1 4".

Prikladni postupci za oksimiranje 1 dodavanje zastitnih skupina pokazani su u U.S. Patent Nos. 5,858,986 1 4,990,602
koji poducavaju o opéenitim postupcima za oksimiranje koji se mogu upotrijebiti u skladu s predmetnim izumom, kao
§to je reagiranje eritromicina A sa supstituiranim hidroksilaminom R’ONHo,, ili reakcija eritromicina A s hidroksilamin
hidrokloridom u prisutnosti baze ili hidroksilaminom u prisutnosti kiseline, nakon ¢ega slijedi reakcija s R’X, gdje R’ je
alkoksialkil. U.S. Patent No. 5,858,986 14,990,602 dalje opisuju prikladne postupke za zastitu dvije hidroksilne skupine
(tj. na polozajima 2’ i 4") sililnim skupinama. Hidroksilne skupine mogu se zastititi simultano ili u razli¢itim koracima.
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Uklanjanje zastitnih skupina i deoksimiranje 6-O-metil-2’,4" bis (trimetilsilil)-eritromicin A 9-O-(2-metoksiprop-2-il)
oksima (ili drugog zasticenog oksima) se onda postize obradivanjem kiselinom i sredstvom za deoksimiranje da se
dobije klaritromicin. Primjeri prikladnih sredstava za deoksimiranje za upotrebu s predmetnim izumom ukljucuju
anorganske spojeve sumpornog dioksida kao $to je natrijev hidrogensulfit, natrij pirosulfat, natrij tiosulfat, natrij sulfit,
natrij hidrosulfit, natrij metabisulfit, natrij bisulfit, natrij ditionat, kalijev hidrogen sulfit, kalij tiosulfat, kalij metabisulfit
i sli¢no. Narocito preferirana sredstva za deoksimiranje su natrij metabisulfit i natrij bisulfit i sli¢no. Uklanjanje za3tite
moze se provesti prije deoksimiranja ili se uklanjanje zastite i deoksimiranje moze posti¢i u jednom koraku ("one - pot"
sinteza) obradivanjem s kiselinom, kao $to je mravlja kiselina, i sredstvom za decksimiranje.

Smjesa 6-O-metil-2°,4" bis (trimetilsilil)-eritromicin A 9-O-(2-metoksiprop-2-il)oksima, kiseline, sredstva za
deoksimiranje i vodene otopine, preferirano vodene otopine etanola, mijesa se uz refluks kroz vrijeme dovoljno da se
pretezno zavrsi reakcija. Smjesa se onda ohladi do oko 0°C i doda se otopina natrij hidroksida (koncentracije od oko 20
% do oko 48%, preferirano oko 48%) na ovoj temperaturi dok pH reakcijske smjese postane veci od 8, preferirano veci
od 10, i najvise preferirano oko 10 do oko 11. Kristalni klaritromicin se onda izolira, preferirano filtriranjem. Mokra
supstanca se onda prenese u reakcijsku posudu i dodaje se voda na temperaturi oko temperature okoline oko jedan sat uz
mijesanje. Krutina se onda filtrira, ispere vodom i osu$i u susioniku da se dobije klaritromicin forme IV. Susenje u
susioniku preferirano se odvija na temperaturi od oko temperature okoline i oko 50°C, preferirano od oko 40°C do oko
50 °C, vise preferirano oko 50°C. Preferirano, suSenje se odvija u susioniku s vakuumom.

Sljedeéi primjeri priloZeni su da omoguce stru¢njaku u podrucju da primjenjuje izum i samo ilustriraju izum. Primjeri sc
ne bi trebali uzeti kao ograni¢enje za domet izuma kako je definirano u patentnim zahtjevima.

Primjer 1

Klaritromicin (5g, proba ~ 95%) je otopljen u 60 mililitara etanola uz refluks. Otopina je onda ohladena do oko 10°C 1
talog je filtriran i ispran s 5 mililitara hladnog etanola. Dobiveno je 6 grama mokre krutine za koju je rendgenska
difrakcijska analiza pokazala (PXRD) da je klaritromicin kristalne forme 0. Tako dobiveni produkt je razmuljen uz
mijesanje u 25 mililitara vode pri temperaturi okoline oko 1 sat i ¢vrsta tvar je onda filtrirana. Rendgenska difrakcijska
analiza praha u¢injena je na mokrom produktu i za produkt je utvideno da je polimorf II. Produkt je osusen na
temperaturi od oko 50°C u vakuumu. Kona¢ni produkt bio je 4.5 grama ¢istog klaritromicina (proba iznad 98%)
polimorfne forme IL.

Primjer 2

U smjesu 6-O-metil-2’,4" bis (trimetilsilil)-eritromicin A 9-O-(2-metoksiprop-2-il)oksima (40 g), etanola (120 ml),
vode (120 ml) i natrijevog metabisulfita (40.8 g), dodana je mravlja kiselina (2.3 ml) smjesa zagrijana do refluksa.
Mijesanje uz refluks nastavljene je 4 sata. Smjesa je ohladena do oko 0°C. Dodana je otopina (47%) pri ovoj temperaturi
dok nije postignut pH reakcijske smjese oko 11. Talog koji je nastao filtriran je, ispran dvaput s 160 ml vode. Mokra
tvar je prebacena u reakcijsku posadu i dodano je 4 volumena vode na sobnoj temperatur. te mijeano oko 1 sat. Krutina
je filtrirana, isprana vodom (130 ml) i osu$cna u vakuumu na temperaturi od 50°C da sc dobijc 26 grama klaritromicina
forme 1V.

Primjer 2 pokazuje jednu izvedbu predmetnog izuma koja ukljucuje postupak za preparaciju 6-O-metileritromicina A
forme IV. Bit ¢e o€ito onima u struci da se temeljeno na ovom izlaganju mogu upotrijebiti sliéni postupci u kojima se
koriste druga sredstva za deopksimiranje, kiseline itd. i/ili se upotrebljavaju druge koli¢ine od onih prikazanih u
primjeru, ovisno o faktorima kao $to je raspolozivost produkata ili ograni¢enja proizvodnje ili financijska ogranicenja,
tako dugo dok je dobiveni produkt 6-O-metileritromicin A forme IV. Sli¢no, bit ¢e odito onima u struci da se moze
dodati korake gore reprezentativnom postupku, kao $to su dodatni koraci proc¢i§cavanja, tako dugo dok je dobiveni
produkt 6-O-metileritromicin A forme IV.

Primjer 1 pokazuje pojedinu izvedbu predmetnog izuma koja ukljucuje postupak za preparaciju 6-O-metileritromicina A
forme IV. Bit ¢e o€ito onima u struci da se temeljeno na ovom izlaganju mogu upotrijebiti sliéni postupci u kojima se
variraju parametri postupka prema onima u primjerima, na primjer ako se upotrijebe razliCite koli¢ine, temperature,
tehnike izoliranja itd. tako dugo dok je dobiveni produkt klaritromicin forme II.

Predmetni izum pruZa postupke za pretvaranje klaritromicina forme 0 u klaritromicin forme II razmuljivanjem u vodi,
farmaceutske kompozicije koje ukljucuju klaritromicin forme II prepariran razmuljivanjem forme 0, klaritromicin forme
1V, farmaceutske kompozicije koje ukljucuju klaritromicin forme 1V, postupke za lijeCenje primjenom klaritromicina
forme IV i postupke za preparaciju klaritromicina forme IV. Iako je predmetni izum opisan s obzirom na neke izvedbe
kao primjer, ima puno drugih varijacija gore opisanih izvedbi koje ¢e biti ofite struénjacima u podrudju, ¢ak i kada
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elementi ili koraci nisu izri¢ito ozna¢eni kao primjer. Razumije se da su ove modifikacije unutar dosega predmetnog
izuma.

PATENTNI ZAHTJEVI

10.

11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23,

24.

25.
26.

27.
28.

29.

Postupak za pretvaranje polimorfne forme 0 klaritromicina u polimorfnu formu II klaritromicina naznaden time da

obuhvaca razmuljivanje krutine koja obuhvaca klaritromicin forme 0 u vodi.

Postupak za pretvaranje klaritromicina forme 0 u klaritromicin forme II naznaden time da obuhvaca razmuljivanje

klaritromicina forme 0 s vodom.

Postupak prema zahtjevu 2 naznacen time da se klaritromicin forme 0 razmulji u oko 2 do oko 25 ml vode po

gramu klaritromicina forme 0.

Postupak prema zahtjevu 2 naznacen time da se klaritromicin forme 0 razmulji u oko 3 do oko 10 ml vode po

gramu klaritromicina forme 0.

Postupak prema zahtjevu 2 naznacen time da se razmuljivanje odvija na temperaturi oko temperature okoline.

Postupak prema zahtjevu 2 mnaznaen time da dalje obuhvaca susenje klaritromicina forme II koji nastaje

razmuljivanjem klaritromicina forme 0 s vodom

Postupak prema zahtjevu 6 naznaten time da se suSenje odvija u vakuumu.

Postupak za preparaciju klaritromicina forme II naznaden time da obuhvaa pretvaranje eritromicina A u

klaritromicin forme 0; i razmuljivanje klaritromicina forme 0 s vodom da nastane klaritromicin forme II

Postupak prcma zahtjcvu 8 naznafen time da sc klaritromicin forme 0 razmulji u oko 2 do oko 25 ml vodc po

gramu klaritromicina forme 0.

Postupak prema zahtjevu 8 nazna€en time da se klaritromicin forme O razmulji u oko 3 do oko 10 ml vode po

gramu klaritromicina forme 0.

Postupak prema zahtjevu 8 naznacen time da se razmuljivanje odvija na temperaturi 'oko temperature okoline.

Postupak prema zahtjevu 8 naznaen time da dalje obuhvaca suenje klaritromicina forme II koji nastaje

razmuljivanjem klaritromicina forme 0 s vodom.

Postupak prema zahtjevu 12 naznaden time da se susenje odvija u vakuumu.

Klaritromicin forme II naznaden time da je nastao razmuljivanjem klaritromicina forme 0 s vodom.

Farmaceutska kompozicija naznadena time da obuhvaca terapeutski efikasnu koli¢inu klaritromicina forme II

nastalog razmuljivanjem klaritromicina forme 0 s vodom 1 najmanje jedan farmaceutski prihvatljiv nosac.

Klaritromicin forme IV naznaen time da je karakteriziran maksimumima u rendgenskoj difrakciji praha na

vrijednostima dva theta od 7.6+0.2, 8.1+0.2, 9.4+0.2, 11.0+0.2, 12.0+0.2, 15.4=0.2, 16.5+0.2, 18.7+0. 2 i 19.3+0.2.

Farmaceutska kompozicija naznacena time da obuhvaca terapeutski efikasnu koli¢inu klaritromicina forme IV i

najmanje jedan farmaceutski prihvatljiv nosac.

Farmaceutska kompozicija prema zahtjevu 15 naznaena time da je kompozicija prilagodena za davanje sisavceu

postupkom izabranim od oralnog, rektalnog, parenteralnog, intracisternalnog, intravaginalnog, intraperitonealnog,

topi¢kog, bukalnog i nazalnog davanja.

Farmaceutska kompozicija prema zahtjevu 17 naznacena time da je kompozicija u obliku pragka.

Farmaceutska kompozicija prema zahtjevu 17 naznatena time da je kompozicija u obliku suspenzije.

Farmaccutska kompozicija prcma zahtjcvu 17 naznafena time da jc kompozicija u obliku masti.

Postupak za lijeenje bakterijske infekeije kod sisavea kojemu to treba naznaéden time da obuhvacéa davanje sisaveu

terapeutski efikasne koli¢ine klaritromicina forme IV.

Postupak prema zahtjevu 22 naznaden time da se klaritromicin forme IV daje navedenom sisavcu putem postupka

izabranog iz grupe koja se sastoji od oralnog, rektalnog, parenteralnog, intracisternalnog, intravaginalnog,

intraperitonealnog, topickog, bukalnog i nazalnog davanja.

Postupak za preparaciju klaritromicina forme IV naznaden time da obuhvaca

- pretvaranje eritromicina A u 6-O-metil eritromicin A oksim koji ima jednu ili vi§e oksimskih zastitnih skupina
i 7adtitne skupine na 2" i 4" polozajima;

- mijeSanje 6-O-metil eritromicin A oksima s vodenim etanolom, sredstvom za deoksimiziranje i mravljom
kiselinom uz mije$anje uz refluks kroz vrijeme dovoljno da se reakcija zavrsi;

- hladenje smjese na oko 0°C; 1

- dodavanje otopine natrijevog hidroksida do postizanja pH oko 10 do oko 11.

Postupak prema zahtjevu 24 naznacen time da je sredstvo za deoksimiranje natrijev metabisulfit.

Postupak prema zahtjevu 24 naznacen time da dalje obuhvaca izoliranje kristalnog klaritromicina nakon dodavanja

otopine natrijevog hidroksida.

Postupak prema zahtjevu 26 naznacen time da dalje obuhvaca filtriranje i ispiranje navedenog klaritromicina.

Postupak prema zahtjevu 27 naznacen time da dalje obuhvaca susenje navedenog klaritromicina da se dobije

klaritromicin forme 1V.

Postupak za preparaciju klaritromicina forme IV naznacen time da obuhvaca

(a) pretvaranje eritromicina A u oksim eritromicina A koji ima za$titnu skupinu na oksimu i zastitnu skupinu na
jednom ili oba polozaja 2’ 14";
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(b) mijesanje oksima s vodenim etanolom, sredstvom za deoksimiziranje i mravljom kiselinom;

(c) zagrijavanje smjese nastale u koraku (b) do temperature refluksa;

(d) hladenje smjese iz koraka (c)na oko 0°C;

(e) dodavanje otopine natrijevog hidroksida do postizanja pH smjese oko 10 do oko 11,

(f) izoliranje kristalini¢nog klaritromicina iz smjese koraka (e);

(g) prebacivanje klaritromicina iz koraka (f) u reakcijsku posudu i obradivanje smjese vodom na temperaturi oko
temperature okoline;

(h) filtriranje i ispiranje klaritromicina iz koraka (g), 1

(1) susenje klaritromicina iz koraka (h) da se dobije klaritromicin forme I'V.

Postupak prema zahtjevu 29 naznaden time da je sredstvo za deoksimiranje natrijev metabisulfit.

31. Postupak prema zahtjevu 29 naznaéen time da se suSenje iz koraka (i) odvija na temperaturi od oko temperature
okoline do oko 50°.
32. Postupak prema zahtjevu 29 naznacen time da se susenje iz koraka (i) odvija u suSioniku s vakuumom.
33. Postupak za preparaciju klaritromicina forme IV naznacen time da obuhvaca
(a) pretvaranje eritromicina A u 6-O-metil-2',4"-bis(trimetilsilil)-eritromicin A 9-O-(2-metoksiprop-2-il)oksim;
(b) mijesanje 6-O-metil-2',4"-bis(trimetilsilil)-eritromicin A 9-O-(2-metoksiprop-2-il)oksima s vodenim etanolom,
sredstvom za deoksimiziranje i mravljom ki$e linom;
(c) zagrijavanje smjese nastale u koraku (b) do temperature refluksa;
(d) hladenje smjese iz koraka (c)na oko 0°C;
(e) dodavanje otopine natrijevog hidroksida do postizanja pH smjese oko 10 do oko 11;
(f) izoliranjc kristalini¢nog klaritromicina iz smjcsc koraka (c);
(g) prebacivanje klaritromicina iz koraka (f) u reakcijsku posudu i obradivanje smjese vodom na temperaturi oko
temperature okoline;
(h) filtriranje 1 ispiranje klaritromicina iz koraka (g), i
(1) suSenje klaritromicina iz koraka (h) da se dobije klaritromicin forme IV.
34. Postupak prema zahtjevu 33 naznacen time da je sredstvo za deoksimiranje natrijev metabisulfit.
35. Postupak prema zahtjevu 33 naznacen time da se suSenje iz koraka (i) odvija na temperaturi od oko temperature
okoline do oko 50°.
36. Postupak prema zahtjevu 33 naznacen time da se susenje iz koraka (i) odvija u suioniku s vakuumom.
37. Postupak za preparaciju klaritromicina forme [V naznaden time da obuhvaca
- pretvaranje eritromicina A u 6-O-metil eritromicin A oksim koji ima jednu ili vise oksimskih zastitnih skupina
1 zaStitne skupine na 2’ i 4" polozajima;
- mijeSanje 6-O-metil eritromicin A oksima s vodenim etanolom, sredstvom za deoksimiziranje i mravljom
kiselinom uz mije$anje uz refluks kroz vrijeme dovoljno da se reakcija zavrsi;
- hladenje smjese na oko 0°C; 1
- povisivanje pH na vise od 8.
38. Postupak prema zahtjevu 37 naznacen time da je sredstvo za deoksimiranje natrijev metabisulfit.
39. Postupak prema zahtjevu 37 naznacen time da je vodena otopina preferirano vodena otopina etanola.
40. Postupak prema zahtjevu 3.7 ili 39 naznacen time da se pH povisi na vise od 10.
41. Postupak prema zahtjevu 37 ili 39 naznaden time da se pH povisi na izmedu oko 10 i oko 11.
42, Postupak prcma zahtjcvu 37 naznaden time da daljc obuhvaca izoliranjc kristalnog klaritromicina nakon dodavanja
otopine natrijevog hidroksida.
43, Postupak prema zahtjevu 42 naznade time da dalje obuhvaca filtriranje i ispiranje navedenog klaritromicina.
44. Postupak prema zahtjevu 43 naznacen time da dalje obuhvaca suSenje navedenog klaritromicina da se dobije
klaritromicin forme IV.
SAZETAK

Predmetni izum odnosi se na postupke za pretvaranje klaritromicina forme 0 u klaritromicin forme II koji ukljuc¢uju
razmuljivanje klaritromicina forme 0 s vodom. Predmetni izum takoder se odnosi na postupke za preparaciju
klaritromicina forme II pretvaranjem eritromicina A u klaritromicin i nakon toga pretvaranje klaritromicina forme 0 u
klaritromicin forme II razmuljivanjem. Predmetni izum odnosi se dalje na novi polimorf klaritromicina forme IV,
postupak za njegovu preparaciju, farmaceutske kompozicije koje ukljucuju spoj i postupke za upotrebu spoja kao
terapeutskog sredstva.
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