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Agglomérats sphériques de télithromycine, leur proceédé
de préparation et leur application dans la préparation
de formes pharmaceutiques.
La présente invention a pour objet les agglomérats
5 sphériques de télithromycine, leur procédé de préparation et

leur application dans la préparation de formes

pharmaceutiques.
La télithromycine ou 11,12-dideoxy-3-de((2,6-dideoxy-3-
C-méthyl-3-0-méthyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy) -6-0-
10 méthyl-3-oxo-12,11- (oxycarbonyl((4-(4-(3-pyridinyl)-1H-
imidazol-1-yl)butyl)imino)) -érythromycine est un produit doué

de propriétés antibiotiques de structure

15
(I)
20
25
décrit et revendiqué dans le brevet européen 680967.
30 La voie orale est une forme d'administration privilégieée

pour ce produit. Certains patients, les enfants en
particulier ont des difficultés pour avaler les comprimes et
les gélules et de ce fait, il est souhaitable de disposer
d'autres formes d'administration par exemple des suspensions
35 orales, prétes a l'emploi ou préparées extemporanément au
moment de l'emplo1l.
La télithromycine est un principe actif qui présente un

mauvais golit. I1 faut donc préparer des formes galéniques qul

COPIE DE CONFIRMATION
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masquent le golit du produit et conservent néanmoins une bonne
biodisponibilité.

Les qualités physico-chimiques de la télithromycine sont
telles qu'elles permettent la micro-encapsulation, c'est-a-
dire l1l'enrobage du principe actif par un polymére ou un
mélange de polymeres.

La micro-encapsulation peut étre réalisée par pulvéri-
sation d'un polymére ou par polymérisation interfaciale ou
par coacervation. Pour obtenlir une bonne micro-encapsulation,
il faut disposer de particules sphériques de principe actif,
des particules quli ne soient ni trop petites, pour éviter
gu'elles ne s'agglomeérent entre elles, ni trop grosses pour
que la dissolution ne solt trop lente, les particules doivent
étre sphériques pour gque le recouvrement du principe actif
par le polymeére solt correct et pour obtenir une bonne
cinétique de libération du principe actif.

L'invention a pour objet les agglomérats sphérigues de
télithromycine.

Les agglomérats sphériques sont obtenus comme indigqué
cli-aprés par transformation directe des cristaux en amas de
forme sphérique.

A propos des agglomérats sphériques en général, on peut
se reporter a l'article de Frederica Guillaume et Anne-Marie
Guyot-Hermann Il Farmaco XLVIII 1993 pages 473 et suivantes.

Les agglomérats de l'invention permettent une bonne
micro-encapsulation et l'invention a notamment pour objet
l'application caractérisée en ce que l'on entoure les
agglomérats sphériques d'une couche de polymére pour obtenir
la forme galénigque recherchée, par exemple des micro-
capsules.

L'invention a pour objet les agglomérats sphérigques de
télithromycine caractérilisés en ce que la taille des
particules est comprise entre 30 et 400 microns.

L'invention a tout spécialement pour objet les
agglomérats sphériques de télithromycine caractérisés en ce
que la taille médiane des particules est située entre 80 et
150 microns et notamment les agglomérats sphérigues de

télithromycine caractérisés en ce que la taille médiane des



10

15

20

25

30

35

CA 02382497 2002-02-19

WO 01/14393 PCT/FR00/02393
3

particules est située vers 100 microns, c'est-a-dire
caractérisé en ce que la moitié des agglomérats ont une
taille inférieure a 100 microns.

L'invention a également pour objet un procédé de
préparation d'agglomérats sphériques caractérisé en ce que
l'on prépare une suspension de cristaux de télithromycine,
puls enrobe ces cristaux d'une phase insoluble en
télithromycine qui cristallise progressivement.

L'invention a notamment pour objet un procédé de
préparation caractérisé en ce que l'on utilise une solution
de télithromycine dans 1l'acétone.

L'invention a plus particuliérement pour objet un
procédé de préparation caractérisé en ce que la
cristallisation a lieu dans un mélange acétone/éther
1sopropylique.

Dans un mode de réalisation préféré, la cristallisation
est réalisée entre -5 et -15°C. La taille des agglomérats
sphériques est contrdlée en ajustant la vitesse d'agitation.

L'exemple suivant i1llustre l'invention sans toutefois la

limiter.
EXEMPLE

a) Préparation de la solution acétonique

On 1ntrodult sous azote
- télithromycine 64 g
- acétone pure anhydre 128 ml

On agite sous une légeére surpression d'azote entre 19°C
et 21°C et vérifie que la dissolution est totale.

On ajoute, s1 nécessaire, la quantité d'eau pour obtenir
un prodult a 2,9 %, on ajoute
- eau déminéralisée 0,26 ml.

b) Cristallisation

Dans un réacteur a double enveloppe muni d'un agitateur
mécanique, d'une sonde thermométrigque et d'une arrivée
d'azote, on i1ntroduit sous azote
- éther isopropylique 640 ml
- acétone pure anhydre 12,8 ml

On stabilise la température entre 19° et 21°C.

On introdult 5 % en masse de la solution acétonigque tout
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en agitant a 350 tr/min.

Puis, tout en agitant a 350 tr/min, on amorce la
cristallisation avec de la télithromycine micronisée 0,96 g
mise en suspension par sonication dans

éther isopropylique 3,2 ml

La cristallisation se développe immédiatement apres
amorgage.

On agite pendant 15 minutes a 20+1°C puis refroidit 1la
suspension a -10+1°C en 30 minutes.

On 1ntroduit le reste de la solution acétonique
solution acétonique de télithromycine 157,2 g

On agite encore pendant 1 h a -10°cC.

c) Isolement

On essore a fond et lave par clairgcage a deux reprises
avec a chaque fois
éther i1sopropylique 64 ml.

On seche en étuve a 40°C sous vide. On tamise sur une
grille de 500 um.

On obtient 50,4 g d'agglomérats sphérigues de
télithromycine.

Granulométrie

La taille des particules est déterminée par diffraction
laser a l'aide d'un granulométre modele HELOS SYMPATEC .

Les résultats obtenus sont les suivants
10 % des particules ont un diamétre < 77 microns
50 % des particules ont un diamétre < 107 microns
90 % des particules ont un diamétre < 166 microns.

La figure 1 représente des agglomérats obtenus en
opérant comme 1indiqué cl-dessus, l'échelle est

1 ¢cm = 150 microns.
Application

Le prodult de l'exemple a été utilisé pour préparer par

coacervation simple ou par pulvérisation directe d'un

polymere approprié des micro-capsules destinées a la

préparation de suspensions orales a préparer extemporanément.
Les suspensions préparées sont acceptées par les enfants

et conservent une bonne cinétique de libération.
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REVENDICATIONS
1) Agglomérats sphériques de télithromycine.
2) Agglomérats sphériques de télithromycine selon la
revendication 1, caractérisés en ce gque la taille des
particules est comprise entre 30 et 400 microns.
3) Agglomérats sphériques de télithromycine selon la
revendication 2, caractérisés en ce que la taille médiane des
particules est située entre 80 et 150 micromns.
4) Agglomérats sphériques de télithromycine selon 1'une
quelconque des revendications 1 a 3, caractérisés en ce que
la taille médiane des particules est située vers 100 microns.
5) Procédé de préparation d'agglomérats selon 1l'une

quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en ce que

1l'on prépare une suspension de cristaux de télithromycine,

puis enrobe ces cristaux d'une phase insoluble en
télithromycine gqui cristallilise progressivement.

6) Procédé de préparation selon la revendication 5,
caractérisé en ce que l'on utilise une solution de
télithromycine dans 1l'acétone.

7) Procédé de préparation selon la revendication 5 ou 6,
caractérisé en ce que la cristallisation a lieu dans un
mélange acétone/éther isopropylique.

8) Procédé de préparation selon 1l'une quelconque des
revendications 5 a 7, caractérisé en ce que la
cristallisation est réalisée entre -5° et -15°C.

9) Application des agglomérats sphériques selon l'une
quelconque des revendications 1 a 4, caractérisée en ce que
l'on entoure les agglomérats sphériques d'une couche de

polymére pour obtenir la forme galénique recherchée.
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