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Tabelle. 1 ' i -
- % AUC-Werte (gerundet) von Plasmaspiegeln nach peroraler Gabe
' als Tablette an 7 Probanden.

35 . Proband Aﬁc bis 24 Sturiden_ post applic.

N\ e (Wwag/ml x h) x 1000
- 700
300
500
500
550
100
250

40

45 |

N oOU e WwN e

50

Seibst bei pH-Werten um 55, bei denen Erythromycm fir eine Resorption bereits ausreichend lang
chemisch stabil ist, hilt bei AS-E 136 die Hydrolyseempfindlichkeit noch unverindert an. Erst bei pH-

Werten um oder ber 7.0 gewmnt AS-E 136 an ‘Stabilitdt, wie sich auch aus den nachfolgenden Tabellen 2
und 3 ergibt:
55



AUG val ues (rounded off) of plasma levels after oral adm nistration in

tablet formto 7 subjects. .Subject AUCup to 24 hours post application
([err]/m x h) x 1000 1 : 700 2 . '

300 3 - ' 500 £P0208971B1 500 5

550 6 100 7 ' 250 Even at

pH val ues of around 5.5 at which erythronycin is chemcally stable |ong
enough to be resorbed, AS-E 136 retains its susceptibility to hydrolysis
unchanged. Only at pHabelles20f around,or above 7.0 does AS-E 136 -gain

stability, as shownTn the followi ng Tables 2 and 3: -3- Table 2 pH
val ue 5 % intact erythronmycin base after 30 mn. after 60 mn. 1.3
30 10 4. @H-Wert % intakte Erythromyci@-Base

100 85 Table 3 pH val . 000 nt Suhs ce AS-E 136
aftet 30 minutes 1.6 HEch 30, mint,'" AGkn (e 20 6.5

20 7.0 1,3 50 7.5 30 - 8018.0

95 Nor can AS-E 136, qptdonally togethgs with other adggvants such as
carriers and disintegrants, sinply be ated with a | acquer resistant to
gastric juices which Peldeases t he act%@g substance onl y2at pH | evel s above
7.0, since there is no such pHrange in the gastrointestinal tract where
resorption is supposed to take place. This 1s clear fromthe foll ow ng
findings® the average pH level s of the human intestine range between 5.0
and 7.0, nanely 5.0 in the uppernost section of the intestine (duodenum
and 7.0 in the | ovwegt,, 38Gtd on- (the colon). It is also known that the extent
of resorption in | omer—secttons of the intestine is greatly

20

pH-Wert % -intakte Substanz AS-E 136
nach 30 Minuten
1,0 10
25 6,0 20
6,5 20 :
L | 7,0 50
30 7,5 80
8,0 95
o ®

Man kann AS-E 136, gegebenenfalls mit weiteren Hilfsstoffen, wie Trigerstoffe und Sprengmittel, auch
nicht einfach mit einem magensaftresistenten Lack, der den Wirkstoff erst bei pH-Werten tiber 7,0 freigibt,
umhdiilen, da ein derartiger pH-Bereich in dem zur Resorption zur Verfligurig stehenden Magendarmtrakt
nicht vorkommt. Dies ergibt sich bereits aus folgenden Uberlegungen: Die durchschnittlichen pH-Werte des

40 menschlichen Darmes liegen zwischen 5,0 und 7,0 und zwar 5,0 im obersten Darmabschnitt {Duodenum)
und 7,0 im untersten Abschnitt (Colon). Weiterhin ist bekannt, daB das AusmaB der Resorption in tieferen
Darmabschnitten stark eingeschréinkt ist. Dies gilt insbesondere fiir groBe Molekiile, wie das Makrolid AS-E
136. Es widre zum Beispiel flir einen magensaftlabilen Wirkstoff wie Erythromycin nicht schwierig, eine
zuverldssige Arzneiform zu entwickeln, da der Wirkstoff im obersten Darmabschnitt (pH ca. 5 - 5,5) bereits -

45 ausreichend stabif ist. Es gehdrt in diesem Fall zum Stand des Wissens, den Wirkstoff, zum Beispiel mit
geeigneten Hilfsstoffen, zu einer Tablette zu verpressen und diese mit sogenannten magensaftresistenten
Lacken, wie Celluloseacetatphthalat oder Hydroxypropylmethyiceliulosephthalat, zu Uberziehen. Nach Ver-
lassen des Magens IGst sich im Darmsaft dieser Lack ab, der Wirkstoff wird geldst und resorbiert. Dieses
bekannte Prinzip ist im Falle von AS-E 136 nicht anwendbar, weil der Wirkstoff, wie aus der Tabelle 2

50 ersichtlich, erst im pH-Bereich von 7.5 ausreichende Stabilitdt aufweist. Dieser pH-Wert wird in der Regel
jedoch im Darm nicht erreicht bzw. nur im Bereich des Colon transcendens bzw. descendens. Hier aber ist
die Arzneiform in den eingedickten Faeces eingeschlossen und das ResorptionsausmaB nur mehr sehr
gering.

Die komplexe Abhéngigkeit der AS-E 136 Resorption vom pH-Profil in den einzelnen Darmabschnitten

55 - und dem aus anderen Griinden abnehmenden Resorptionsausmag in tieferen Darmbereichen kann mit AS-
E-Formen. die aufgrund des gewidhiten magensaftresistenten Lackes den Wirkstoff in verschiedenen
Darmbereichen abgeben. genau gezeigt werden. (siehe Tabelle 4).
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. 184% Rizhwsdl,-0,91% Magnesibm&lealdt di8Lhdrge ZP 234/1%.20s 3% Starterkemne ltlﬁr;
. Qusammensetzung, 46,74% Wirkstoff, 11,60% Talkum, 571% Polyvinylpyrroli :
1.03% Eudragit L®, 2,67% Rizinus5l, 0,86% Magnesiumstearat (die P :
angegeben, Wirkstoff ist AS-E 136) 3 ;
Aus obiger Tabelle ist ersichtlich, daB Pelists, die mit einem Lack liberzogen sind, der ..
Wirkstoffs-bei pH 5.0 erlaubt (pH-Bereich im Duodenum am Magenausgang) praktisch keine Blutspiegelzan
0 -antimikrobieller Wirkung aufweisen. Wihit man einen Oberzug flir die gleichen Pellets, der eine Freigabe
_+des Wirkstoffs bei einem pH-Wert zwischen 6,2 und 6,7 gestattet’ (Bereich ‘des unteren Duodenum-bis
lleum), so erzielt man damit nur schwankende und niedrige Blutspiegel, Tiberzisht man aber diess Poliets |~ .
. it einem “Film, der die Freigabe des Wirkstoffs erst bei einem pH-Wert-von 7,0 bis 7.4 erlaubt-s0-
. beobachtét man wiederum ein deutliches Absinken der Blitspiegel. Wird also sin Lack verwendet, der den” .
Wirkstoff in einem Darmbereich mit pH 5.0 freigibt, so tritt praktisch kein Blutspiegel auf, d. h. der Wirkstoff L
wird rascher zersetzt als resorbiert. Setzt man dagegen den Wirkstoff in einem pH-Bereich frei, in welchem-
er stabiler ist (pH 7,0 bis 7.4), erzielt man praktisch ebenfalls keinen Blutspiegel, da in diesem Darmbereich
(Colon) fast keine Resorption erfolgt. Bei siner Freisetzung des Wirkstoffs durch die Verwendung eines =
JLacks, der ihn in einem Darmbereich von pH-Werten zwischen 62 bis ‘8.7 freigibt, erreicht man nur sehr -
‘méifige Blutspiegelwerte, da, wie.aus der Tabelle 3 ersichtiich ist, die Geschwindigkeit der Wirkstofizerset..
‘zung gr8Ber ist als die der Wirkstoffresorption. Zusammenfassend kann gesagt werden, da sich.bei .

Einsatz der verfligbaren, verschiedenartigsten magensaftresistenten Lacken keine gesignete festo Arznei-

-the active substance:i . yari

form mit zuveriissiger Resorption filr AS-E 136 herstellen I58t. - TR e wi R
"Es wurde nun gefunden, daB sich feste, oral .applizierbare -Arzneimittelfofmen.' die AS-'E 1369nthalten '
uqd hohe und gering streuende Blutspiegeiwerts garantieren, dann herstelien lassen, wenn man .den -
fe!nveneilten Wirkstoff innig mit einem basischen Hiifsstoff in einem Verhiltnis von 1 Mol Wirkstoff zu
m‘mdestens 2 basischer Hilfsstoff vermischt. Die Mischung kann einmal granutiert. und gegebenenfalis n'éch
Hinzufligung weiterer Hilfsstoffe, wie Sprengmittel, Bindemittel, Schmierstoffe, zu Tablietten verpresst
werden oder die Mischung wird, gegebenenfalls nach Hinzufligung von Klebstoffen, pelietiert, .z.B. durch
50 Auftragen auf Zuckerkiigelchen. AuBerdem kann die Mischung zur Herstellung von Granulaten 'ge-ge-benen-
falls nach Hinzufligen weiterer Hilfsstoffe, brikettiert werden, z.B. mittels sines Wal '

) L zenkompaktors. Wei
kann ae Mischung in eirer Schmeize von Fetten, wie Stearyialkoholen, " eiter

. g in ! oder von Polyethylenglykolen,
suspendiert und in einem Kiihiturm zu kieinen, gleichm#gBigen Teilchen spriiherstarrt werden. gi: -nach

diesen Verfahren erhaltenen Formen, wie Tabletten, Pellets, Granulate, werd i it ei
=% magersaltresistenten Lack. der in dem pH-Bereich zwischen 5.5 und 6.8 lﬁslic:nis?r::zc:h:’:n:e: \sz:l:::o'?f
ber emem pH-Wert zwischen 5.5 und 6.8, vorzugsweise 6,0 und 6,4, freigibt, iiberzogen. .
Ein Beispiel fir ein erfindungsgemiBes Produkt zeigt Tabelle 5, auf der die AUC-WErte von Plasma-
svegemn nach Gabe -ener Mischung von 100 mg AS-E 136 und 100 mg Magnesiumcarbonat gemis




Z¥!§§4/14 7.0-7.4 130.0 - 390.0 The charge ZP 234/12
consists of 23.52% of starter cores consisting of 70% sucrose and 30%
pomd@?ed corn starch, 46.37% acti veP 8@B&P&hBE, 15.65%talc, 5.65%

pol yvi nyl pyrrolidone, 7.05% hydroxypropyl- mnethylcellul ose phthal ate and
1.96% castor ojl; the charge ZP 234/13 consists of 24.91% of starter cores
havi ng t hePSRRE PEWEEMPEh, 49.54% of active substance, 11.52%of talc,

6. 05% of pol yvi nyl pyrrolidone, 4.36% of Eudragit [err] 1.09% of Eudragit
[err], 1.64@&b£_zﬂsgor oil, 0.91% of magnesium stearate; the charge ZP
234/ 14 %?nshééswéft33(é&&@ﬁdétﬁrbeﬁ BDée?ahpvégglnh&aehrp.oaapbeivbon,

46. 74% of active subsia , 11.60%of talc, 5. 419 yvi nyl pyrrol i done,
7.89% of Eu 63g?? ng#]£§§.5§§6§?b%ﬁgFﬁg?? fgrg%ég§$%€§bof castor oil, '
0\25960f magnesi um st earate (the percentages are given as % by wei ght, the
acttve substance is - ). Th b t hat” pellets coated
with a kacquer mhichAgﬁgh%gg reIe§g§b§¥§t%2 %ﬁ??@%wiﬂbgfance at pH 5.0 (pH
range in the duodenum at the exjt h irtually no bl ood
level s with an antimcropial activity. jfghfpe sanme pellets are coated with
a coating perm.iting rel ease of the actjve substance at a pH of between 6.2
and 6.7 (the pH range in2the | ower duoden?®? down to the Ileum, only
fluctuatsi ng and | ow bl oogl | evel s are achigoed, but if these pellets are
coated with a fil mwhich,allows the activ&oéubstance to be rel eased only at
apH of 7.0 to 7.4, a significant fall -6- in the blood levels is again
"observed. Thus, if a |acguer which rel e2ask80the active substance in an
intestinal range at pH 550 is used, virjugdsy no blood |levels are achieved,
i .e. th® active substance is destroyed nore quickly than it is absor bed.
If, on the other hand, the active substhn2@is released in a pH range in
which it is nore stable §pH 7.0 to 7.4)y @#ge again virtually no blood

| evel s are achieved since there is virt alé% no resorption in this section
~of 'the phtestines (the d%lon). If the a€t$ substance is rel eased by the
use of a lacquer which yg@leases it in a2segdion of intestines with pH

val ues of between 6.2 6.7, only ver% g@Qest bl ood | evel values are

achi eved since the spe of deconposition the active substance is

greater than the speed b2 its resorpti ok, 88 shown in Table 3. To sum up,
ix/can ke said that it is :

Als basische Hilfsstoffe dienen, fiir sich oder in Kombination miteinander Oxide, Hydroxide oder
Carbonate von Magnesium oder ‘Calcium, wie Magnesiumoxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiumcarbonat,
35 Magnesiumhydrogencarbonat, Calciumhydroxid, Calciumcarbonat, Magnesiumaluminiumhydroxid, Magne-
P siumaluminat, oder Carbonate, Hydrogencarbonate oder Hydroxide von Natrium oder Kalium, wie N_atrium-
~ carbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natrium-oder Kaliumhydro-
xid, aber auch stark basische Alkalisalze, wie Trinatriumphosphat. Bevorzugte basische Hilfsstoffe sind
Magnesiumcarbonat, Magnesiumoxid und Natriumcarbonat. _
40 Der Wirkstoff und der basische Hilfsstoff sind in einem Verhiltnis von mindestens 1 mol Wirkstoff zu 2
Val basischer Hilfsstoff zu vermischen. Eine obere Mengenbegrenzung des basischen Hilfsstoffes ergibt
sich aus der GréBe der dabei resultierenden Arzneiformen und/oder aus der physiologischen Vertraglichkeit
des basischen Hilfsstoffes. Eine volumenmiBig groBe Arzneimittelform 148t sich schlecht applizieren. Im
aligemeinen liegt die obere Grenze des basischen Hilfsstoffes bei 200 Val. Das bevorzugte Verhéitnis von
45 Wirkstoff zu basischem Hilfsstoff betragt 1 mol Wirkstoff zu 15 bis 50 Val basischer Hilfsstoff.

Als magensaftresistente Lacke dienen vorzugsweise Hydroxypropylmethyiceliulosephthalat, Copolymeri-
sate aus Methacrylsdure und -methylester (Eudragit L™® und Eudragit S%®), Celiulossacetatphthalat, Gemi-
sche dieser Lacke, aber auch sonstige Lacke, die sich im Bereich von pH 5,5 bis 6,8 aufissen. Die Menge
des Lackes wird so gewihlt, dag die mit dem entsprechenden Lack liberzogenen Formen zwischen 30

50 Minuten und 2 Stunden magensaftresistent sind; kleine Teile, z.B. Granulate, Pellets, sollten mindestens 30
Minuten, gréBere Tabletten aber 2 Stunden magensaftresistent sein. Magensaftresistent bedeutet, diese
Formen sollten innerhalb der oben genannten Zeiten praktisch nicht den Wirkstoff bei einem Freigabetest )
mit kinstlichem Magensaft nach aufien abgeben.

Der Zusatz eines Sprengmittels bringt vor allem bei volumenmiBig groBen Arzneimittelformen eine
rasche Freisetzung des mit dem basischen Hilfsmittel versehenen Wirkstoffes und sorgt so fUr rasch
einsetzende Resorption und Wirkung. Das Sprengmittel sorgt z.B. bei Tabletten fiir den raschen Zerfall in
Granulatkbrner. Dadurch wird die Oberfliche der Arzneiformmasse vergrbBert, der basische - Hilfsstoff
schiitzt den sHurelabilen Wirkstoff (iber einen genligenden Zeitraum, innerhalb dessen der Wirkstoff zur

w0
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npossi bl e to produce suitable solid pharmaceutical preparations of AS-E
36 with reliable resorption using the various gastric juice-resistant
facquers avail able. It has now been f Jifn® 208351 §b| i d pharmaceuti cal
reparations suitable for oral adm nistration which contain AS-E 136 and
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100 25 Will man besonders kleine und gleichmiBig groBe Teilchen erzeugen, z.B. fiir die Herstellung von
Arzneimittelsuspensionen, wobei die Teilchen dann bevorzugt einen Durchmesser von 0.2 bis 0.5 mm
aufweisen soliten, so bedient man sich vorteilhafterweise der Sprilherstarrung. In diesem Fall wird der
Wirkstoff mit dem basischem Hilfsstoff in einer Schmelze suspendiert und diese Schmelze in einem
Kuhiturm verspriiht. Als Schmeize eignen sich z.B. Fette bzw. Fettalkohole mit einem scharfen Schmelz-
\/ 30 punkt, 2.B. Stearylalkohol, aber auch andere Materialien mit dhnlichen physikalischen Eigenschaften, z.B.
' Polyethylenglykole. _
Alle nach diesen Verfahren erhaltenen Teilchen werden jeweils anschliefend mit einem magensaftresi-
stenten Lack, der sich in einem pH-Bereich zwischen 5.5 und 6,8 I6st, {iberzogen.
Nach dem Abldsen des magensaftresistenten Lackes im Darmtrakt bildet sich um den Wirkstoff eine
35 basische Mikrosphére mit einem gegeniiber der Umgebung erhShten pH-Wert, der den Wirkstoff in diesem
o Bereich stabilisiert. Die vorliegenden Teilchen mit ihren Mikrosphiren bewegen sich bevorzugt entlang der
AN Darmschieimhaut. Aufgrund des dadurch resultierenden kurzen Diffusionsweges wird es ermdglicht, daf der
Wirkstoff weitgehend unzersetzt resorbiert wird, wobei dem Wirkstoff zugute kommt, daB er sine verhltnis-
maBig hohe Resorptionsrate aufweist im Gegensatz zu Erythromycylamin, seinem Zersetzungsprodukt.
40~ Die Zeichnung zeigt das Aufldsungsprofil einer gemif Beispiel 1 hergesteliten Tablette in einem
kinstlichen Darmsaft von pH 6,0 im Vergleich. zu einer Tablette ohne basischen Hilfsstoff. Die Tablettenker-
ne wurden jeweils in eine USPXX-Apparatur gegeben und bei 100 U/min. mit dem Paddle gerihrt. In der
Figur ist auf der Ordinate das unzersetzte AS-E 136 in Abhingigkeit von der Zeit dargestellt. Die Kurve A
entspricht der gemiB Beispiel 1 hergesteliten Tablette. Kurve B der Vergleichstablette ohne Zusatz
45 basischer Hilfsstoffe.
Die nachfolgenden Beispiele sollen das Wesen der Erﬁndung erldutern:

Beuspuel 1

Zusammensetzung einer Tablette:

B e et s o
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6F - 2 800 7 1500 8 1
000 9.. .2 800 10 S ' 2 600 11

2-600 12 3 800 Ep@®B208¢@@ asi c exci pients used may be,
either on their own or conbined with one another, oxides, hydroxides or
carbonates of magnesium or cal cium such as magnesi um oxi de, magnesi um
hydr oxi de, magnesi um car bonat e, magnesi um hydrogen carbonate, cal ci um

hydr oxi de, cal ci um c&%dhat® nmagnesi um al uni ni umiB®r o®%4e, nagnéls) um

al um nate or carbonatgsgndytiingepbeakikonates or hyxboxi ggs of sodizm or

pot assi um such as sodi um car bonat e, . sQdi um hydr ogen, car bonate, pojassi um
car bona#e, pot assi umW‘b’g‘b\hlE%FBBﬁégQ,“'sodi um or 4p§o’ta§z’a§’£q um hydr{)% de, but
al so strongly basic ajdedverméertsalts such as trisodi um phosphate. The
preferred basic excipents. ar nesi car bonat e, i'um oxi and
sog“l/ﬁm car bonat e. Thgogﬁfby%%”gggﬁgggawnd t he basi ch'Zd);(’m i ent argg)m' xed
togethef in a rati o Magresismmstdandk of active substdhd@g to 2 val3bf basic

exci pient. The upper ddyij; M LastaeBrEnRIGH S W | 12408 qRf erm nededy the
size of the resultin .p]har maceut | cal “preparations anof/ or the physiol ogi cal
tol erance to the basi %]fi?l’é‘?ﬁ?l%tphar maceut i caL-ﬂu&gélﬂati on of {Thar ge
volume is difficult to adm nister. Cenerally, the2mme g mt of the basic
excipient is 200 val. The preferred ratio of active substance to basic
excipient is 1 nol of active substance to 15 to 50 val of basic excipient.
This—gast r i/ 9§rmpngegebengn ¥erhiiinis|wacigu derIvickstef (1hder tpsigheHititidf(2) und das Sprengmittel (3)
hydr oxypr G5PISPhb tURY IMitedemu Kigkstoff itk laeibsitie Isoproprobly heleushtesf gramelidnagd ydetrackaet | Mbcnd
net hyl  nmetHNREFYIares Phmieratals (5) wird PasaMater?! By dabiagprt veprast, dpahit eihers Geriset det e
pht hal a¥e,"*H{SetRgreston i) updy@)s selsh indifisna/Mettleaghiorid. derphoRespriihon earzpgguwerden.

di ssol ve i @h ',‘*Ng\é\g“r;‘éa isigpte fakiefecvind ip gingr WS PpR(Frolgphenpparajur aptestel deaddie-Mathedt. i s
such that the préparatt BREeFELR i Kaebeinandrs in dep giieeines Medrresthdn ar e

resistant to gastric juices for a period of between 30 minutes and 2 hours;
smal | pgepajations, e.g. or qud pkws and pel bet-Fer¥howréd ikabe in %

1 Stunde kiinstl. Magensaft 1,2 0
1 Stunde kiinstl. Darmsaft 4,5 )
N\ - 15 Min. kiinstl. Darmsaft 6,0 21,1
30 Min. kinstl. Darmsaft 6,0 98,4
. 35
/
Beispielg

Zusammensetzung einer Tablette:
40

AS-E 136 100 mg ¢S

- Magnesiumcarbonat 250 mg (2)
45 Sprengmittel Stdrke 44,5 mg (3)
Polyvinylpyrrolidon - 8,0 mg (4)
Magnesiumstearat 1,0 mg (5)
s Celluloseacetatphthalat 27,7 mg (6)
Dibutylphthalat 1,4 mg (7)

432,6 mg

5 Wie unter Beispiel 1 angegeben. werden Tabletten mit dieser Zusammensstzung hergestellt. Freigabewer-
de in Abhingigkeit von Zeit und pH-Wert:



-9- resistant to gastric juices for at least 30 m nutes while |arger
,tablets shoul d be resistant for 2 hours. Resistant to gastric juices neans
it hat these preparations should releqﬁﬁ ?65 dHa4 Y no active substance w thin
fthe peri ods specified when tested in ar |f|C|aI gastric juices. The
:addltlon of a disintegrant will ensure rapid rel ease of the active

isubst ance p. OVéded W th thel?a lC eXC|p|ent parthc Ia&ly Ln Laroe volgne
iphar maceut i : o AT,
activity. 11m£thmdmtegrbmmsmllIManmsaftapld d|$|nle@rat|on |nt© partlcles
e.g. inth ta ases the sugface area ofgthe
pharnaceui?% nﬁgi bﬁfﬁék% é@?%f€XC|plent W 1§protect the

aci d- suscepkd Biin act i vé@!ﬁﬂarﬂ,‘eﬂ\‘%ﬁ B sufficientép@riod of t1¢e9to allow
thg/actl ve ;plbstmnce t kiisdEesahassafthe quantity @fgdi sintegregmj2is
calCulated, as a function of its activity, so that the core of the
pharnaceutLcaL_pLepaLa¢¢1u;_4L() the tablet. core will disintegrate within
1 hour, pfeferably within 30 minutes. Suitable disintegrants are the
Excipients conventional ly used such as starch, Croscarnel ose sodiumR
(AC-DT-SOL ), sodiumstarch glycol ate or Crospovidone, on their own or

combi ned W ghng another. It is inportant with all the pharmaceuti cal

pr epar at i,pns—according to the invention that the active substance which is
isuscepti bl e atzupfhnleRdelRy dHor PiRIh® 7 1S always intimately connected with the
basi’c excipient. This is achieved by intimately m xi ng the two substances
and, for exanple, conpreSS|ng the mxture to formtablets, optignally after
the addition of P& EhdBé exci pi ents. These furt HH0 ex@%blents ddﬁ be, in
iparticul as, the ghia n@tsq@mtla descri bed above aryk al sy ot her cgryventi onal
addi tives such a? %V|n qurrolldone or lubricants such as nesi um
'stearate. The matBrERRMi&Tel Stigke pe made intdX ab™s is mof%t ened and
:granul ated and t Mékaoked sgaalines Cand ulee essad 0 nt ag abl et s. (45he
resulting tablet is coated according to the invention with one of the above
menti oned gastric juice-resistant |acquers, for exanple by spraying with a
sui tabl e

Polyvinylpyrrolidon | 2 mg (4)
Magnesiumstearat 2,5 mg | (5) B
% Celluloseacetatphthalat 31,8 mg (6)
Dibutylphthalat 1,6 mg (7)
482,9 mg

35
Wie unter Beispiel 1 angegeben, werden nach dieser Zusammensetzung magensaftresistente Tablstten
hergestelit. Freigabewerte in Abhingigkeit von Zeit und pH-Wert:

0 Zeit Medium pH-Wert Freigabe in %
1 Stunde kiinstl. Magensaft 1,2 0
1 Stunde kiinstl. Darmsaft 4,5 0
s 15 Min. kiinstl. Darmsaft 6,0 0
20 Min. kiinstl. Darmsaft 6,0 77.9
30 Min. kinstl. Darmsaft 6,0 99,4
50
Beusplel 4

Zusammensetzung einer Tablette:




| adquer solution. Another possibility is to provide the intimte m xture of
actli ve substance and basi c. exci pi ent with an adhesive substance such as
pol'yVi nyl pyrrolidone and to "stick"eplizssgvxBure onto pellet starter cores.
Rounded sugar pellets nay be used, for exanple;, as the pellet starter
cores; the suspension of active substance, basic excipient and adhesive
substance is spray@dgoRig these pellet starter gesemg The int(lyate m xture
menti oned above may al so be pelleted by a nunber _of other net qu known per
se. If, on the ot RdumiasymbydzA%ids of ,active suB% Bce are t'¢’be pr oduced,
an intingte m xt uegiefumByByYexsabst ance, basic ei6i pgent and (@ her
additives, e.g. aghesive.substa such as pol yvinylpyrrol i e, may be
made into briquet 8§epﬁmf§geﬁosgggﬁgd state usingsa%%oller cg%gactor. The
coarse particles pbugvpnplipgedoaidobroken up, thebsmgtably si{#dd fraction

i s~$creened of f aﬁg ngiﬁﬁgge%?agecycled into thejrghl er compagtor. If
particulggyly snal an unifornly large particles_are’to be pr guced, e.g.
for the preparati69P©1Y5ﬁé%ﬁﬁEe%?FBaFrggSpension%? ME whi ch ﬂ% particles
shqul d preferabl yshgye-asdbpanetearggitram 0.2 to" 0.5 nm spray hardening is
preferably used. In this case, the active substanse t oget her ggth t he basic
exci pient is suspeh¥gdeFh?a nelt and this nmelt 4 ayed in d’cool i ng
tower. Switable nmelts include, for exanple, fatglormbatty al cohols with a
sharp nelting point, e.g. stearyl alcohol, and also other materials with
sivaul ar physi cal properties, e.g. polyethyleneglycols. Al the particles
obt ai ned byWiehwies Bgiseiel els ¥19e0ehpne weidps At clpsery ZUSapagsichng (rageryaficesisiepte Tabletten

j ui ce-resi stesasstelftfeaigrbewertimin ARharpigied voneceitivpd Bty ange of between 5.5 and
6.8. Aft& the gastric juice-resistant |acquer has dissolved in the
intestinal Jfract, a basic myelpsphere with a highegepH thfpeifibe in %

surroundi n SUbSTanceE ang- stapr T Ses 1Tt 1T1m thi s

range. The ddtundes wikinstdei Magenrsafher es novel pfeferential Py al ong the

l'ining of, tihe M} esti ng8indAS .2 pAsMdds©f the consggmently shogp diffusion
route, it is possible for the active substance to bf resorbeg W, t h

subst ant i al3% ¥ deconpd¥istilon PasRsafi nt in favobrlof this aftfve
substance being that it has a relatively high resorption rate conpared with
eLX}hronycylanlne, ItS deconposSition

30

Beispiel 5
35 Zusammensstzung einer Tablette: .
N

AS-E 136 - 125 mg . (1)

40 Natriumcarbonat 125 mg (2)
Sprengmittel Stidrke 56 mg (3)
Polyvinylpyrrolidon 6 mg (4)

ﬁ Magnesiumstearat 3 mg (3)
Celluloseacetatphthalat 30 mg (6)
Dibutylphthalat 1,6 mg (7)

346.6 mg
50

Wie unter Beispiel 1 angegeben, werden nach dieser Zusammensetzung magensaftresistente Tabletten
hergestellt. Freigabewerte in Abh#ngigkeit von Zeit und pH-Wert:

55



)r oduct. The drawi ng shows the profile of dissolution of a tablet produced
iccording to Exanple 1.in artificial intestinal juices at pH 6.0 by
ompAfison with a tablet wthout the ErgRe8 ezacBpi ent. The tablet cores are
pl aced in a USPXX-apparatus and stirred with the paddle at 100 rpm In the
igure, the ordinates show the non-deconposed AS-E 136 as a function of
ime. The curve A corresponds to the t abl et produced in Exanple 1, whil st
urve B cor r&spond 2

hdded to it. 2T$1@,{cpé,l,ovm nt ended. |IIustrate e essence
m@fﬁmg&gﬁ%@ £k

Df thernv nposition o atablet AS-E 136
00 (1?%/38’%‘& um i’%‘ té’armsaft 6,0 100 R4.62)

Pol yvi nyI pyr¥bIMidone, cridisstlnksrmsaft 98,244.5 ny

3) Pol yvi nyl pyrrolidone 5. 0 rrg (4) I\/Bgnesr um

bt\edr at e - 10— Fg—5)—C

4.8 ng (69 Dibutyl phthal ate 1.2 ng (7) 276.5 ny
he active substance (1), basic excipient (2) and disintegrant (3) are

i xed together in the proportions specified and hoi stened with the adhesive
4), di ssol vBaispieh6i sopropanol, then granul ated and dried. After the
ubricant (5) has been added the material is conpressed to formtablets

ich are’%oatéﬁ%‘?ﬁsfﬂhadwdﬁ@ewsth a mxture of the lacquer conponent (6)
and (7) dissolved in ethanol/nethylene chloride. The gastric

uice-resistant tablet is tested in a USPXX rel ease apparatus (paddle

et hod, 100 rpm 3PS-E 16 same preparation is sti2fBdk@nt o t he(lhdi vi dual

edi a one after anAiumhly®oxid Medi um 4,2 kg PH valyg
el ease i & % 1 hour arti astric juice 1.2 our
hrtif. intestinal PEEEBIRiLte Stirke 0 15 nin. akt?fkgintesti A juice
5.0 21.1 Methiylceldulicke i Ntestinal juicegfqOkg (9. 4
’s ~Polyédthylenglykol 6000 1,4 kg (5)
Hydroxypropylmethyl-~ 0,8 kg (6)
cellulosephthalat
;3 Rizinusdl 0,2 kg (7)"
i~ e Talcum 0,4 kg (8)

Die Komponenten (1) bis (5) werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die befeuchtete und gesiebte
Masse extrudiert man durch ein Sieb von 0.8 mm. Die Striinge werden in einem Merumerizer gerundet. Die
35 Komponenten (6) bis (8) werden in IsopropanoliAceton 6:3/v:v geldst bzw. suspendiert und die Ldsung auf

\_J die getrockneten Pellets gespriiht. Freigabewerte in AbhZngigkeit von Zeit und pH-Wert:
Zeit Medium pH-Wert Freigabe in %
40
2 Stunden kiinstl. Magensaft 1,2 0
15 Min. kiinstl. Darmsaft 6,4 47,5,
30 Min. kiinstl. Darmsaft 6,4 96,9

45

50 Beispiel 7

AS-E 136 Granulat:

35

10



- 13- Exanple 2 Conposition of a tablet: AS-E 136

100 ,.ng (1) Magnesium car bonate 250 nmg (2)

Di sintegrant starch EPONB&E g1 ng (3) PoI yvi nyl pyrrol i done
8.0 ng (4) Magnesium stearate’ : 0 myg (5)

Cel l ul ose acetate phthal ate ©27.7 ng ( D| butyI pht hal at e

1.4 ng (7) 432.6 WSSTEbllé@s of this conposition ar 'b% red as dekcri bed

in Exarml e 1. The MQbﬁé%Qu&xﬁbBQ&géﬁcﬁrbé&%tt' on of e @d pH arg ps

follows: Tine . pH val ue rel ease-i %1 hour
artif. gasiric jui §€rengi‘lgtel Stédrke 0 1 hour O+ 2389 . intes (nq)nal juice
4.5 OPdbywminylpgrrblidont esti nal j ui @ 168 kg (4) 10.9 30
mn. artif. intesg] .Yl 99. le 3 Co S|t|on of
Mot L 136&{5T.i‘hlb!laSSeQanhthalat 3 Fﬁ&ig% o (1) Sagnesi um
oxi de Dibutylphthalat175 ny (2) DisiOtOSydkant star di§)
65 my (3 Mcrocrystalline cellulose . 110 ng (4)
Pol yvi nyl pyrrol i done 2 m) Magnesi um st ear ate
2.5 ng (5) CEjel kampseenisp éf)aﬁa%@j) MeHen ggmuscht und mit Hutfe emes agg_nkgn org @jlkethert Dieses
Di but y| pht h a|N5te ial wird gebrochen und die Fraktion 0,2-0,45 mmy 3%1 anteil wird) grneut
Gastric jui cée'?é'g t '?‘? 'P i&;0 E pRpee T:edf ﬁg it q,eg ‘T} HEGOLund ().
descri bed Pn E?(%l’?p‘?t%ani AR T LA ?WSH%TP\ 'f‘ua"S'f’k UMY BEVET e
as follows: Tine |\/de um pH val ue release in %1
how’' artifZehstric juice Medimm (PH-Wextt Preidabe in %
intestinal juiseudde kiinst 1. Mage;'x@a@tn artif. iztestinalejgice 6.0
0 20 mn. 20a£%|f |ntest|nal U|ce . 77.9 30 min. artif.
i ntestinal jtrc¥iB-o kinst QQrE‘SEﬁérrpl e 4 ComPrltion of &tablet:
AS-E 136 30 Min. kiinstl. Darmsaft 125 ny (g,)o Al um ni uyp hydr oxide
20 ng (2) _
25
Suspension aus diesem Granulat:
U 30 Die Uberzogenen Teilchen werden anschiiefend mit den genannten Zusatzstoffen vermischt und in
Wasser suspendiert. Die Suspension enthéit pro 20 mi:
magensaftresist. AS-E 136 Granulat 919,2 mg
o % gitronens3ure 150,0 mg
N~ Saccharose = 5000,0 mg
Natrium-Saccharinat _ 5,0 mg
40 Orange Aroma - ' 60,0 mg
Xanthan-Gummi _ : 125,0 mg

45
Beispiet 8

AS-E 136 Pellets:

50

55

11



BT n e e enma 2

Cal ci um hydr oxi de 10 mg (2) Disintegrant starch

35 mg (3) PonV|nyIpyrroI|done 6 ng (4) Magnesi um
st earat.e 1 ng (5) Copolyner of nethacrylate ester
18 ng (6) (Eudragit L) Triacetin- EP 0 208 971 B1 2 ng

(7) 217 ng Gastric juice-resistant tablets having this conposition are
prepared as described in Exanple 1. The rel ease values as a function of
time and pH are as f&8+Bwa36Ti ne Medi um 1,8 kg pH vallld

rel ease in % 2 hour S'rriﬁa&fiumga&bbhﬁtj uice 1.2 1,2 kg 0 @b mn.
artif. intestinal art{%?.
bl et :

ju - 0
i ntestinal juice étearylalkoho% 4 Exanple 5 Comgdé [kl on of a
AS-E 136 ~ ° Milchzucker 125 ny plﬁ Sadlun1carbbnate
Pol yvi nyl pyrroli done&sggﬁ'y’%gig ¢ Methacry 6 %agnem um st earate
3 “ng (5) Cellul oses@geeaestpnt KEudragit S) 30 ng (6)

Di butyl pht hgj ate H droxypropylmethylcelluloﬁeﬁg 078 %46.6 ny Gatric

juice-resistant tabl h conposition are prepared as descri bed
in Exanple 1. The reﬁ’e‘éégﬂilehl 33% §§)a function of time and pH are as

follows:- Tine Taldvbni um pH value 3.0 kgel ease i(7)% 2
hours artif. gastric juice 1.2 0 15 min. artif.
pstinal pauice 6.0 24.3 30 mn. artif. intestinal juice 6.0

98 Exanpl e 6D@eStaptiatkona id) aiir ibeig7 SAS-gBsch@@zen/dle Komi®Benten (1), (2) und (4) werden darin kraftig

2.8 kg (1) Cal Qgspﬁfpﬁlﬁy -cie) Rysgension wird liber eine Einstoffphase in emem4<u2ltq(rg verggaruht Die spriiherstarrten

Di si nt egr ant S'{e&prﬁan (menr als 80 % zwischen 0.2 und 0,5 mm QU'R"Q“GE?}) vwgeﬁmlt@elp Laskkeagonenten (5), (6)

0.4 kg ( 4) Po nﬁ geéqféb %fndQOMSopropanohAceton (171, viv) vorfuc Digiy g t um ein Zusammenkle-
I g'g

Hydr oxypr Opfﬂ femerér eBg”@”‘:’ﬁPﬁ”ﬁ é‘l’ éeer@elden Freigabewerte in Abhangigkeit voo Zgltkrb:l % ert:
Castor oil 0.2 kg (7) Talc
0.4 kg (8) Zeit Medium - _pH-Wert Freigabe in %
30 Min. kiinstl. Magensaft 1,2 <3
%515 Min. kiinstl. Darmsaft _ 6,5 74
30 Min. . kiinstl. Darmsaft 6,5 99,1

30

Anspriiche

35 .

1. Feste Arzneimittelformen zur oraten Anwendung, enthaltend 9-Deoxo-11-deoxy-8,11-[imino{2-(2-me-
thoxyethoxy)ethyliden]oxy]:{(9S)-erythromycin als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, da digser Wirk-
stoff mit einem basischen Hilfsstoff in einemn Verhidlinis von 1 Mol Wirkstoff zu mindestens 2 Val
basischer Hilfsstoff innig vermischt vorliegt und die aus dieser Mischung und, gegebenenfalis, anderen

40 Hilfsstoffen angefertigten festen Arzneimittelformen mit einem magensaftresistenten Lack, der in einem
pH-Bereich zwischen 5.5 und 6.8 den Wirkstoff freigibt, iberzogen sind.

2. Feste Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gem3B Anspruch 1, dadurch gekennzeichent. daB
diese ein Sprengmittel enthalten.
45
"+ 3. Feste Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gemdB den Anspriichen 1 und 2. dadurch gekenn-
zeichnet, da die innige Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff zusammen mit Ublichen
Hilfsstoffen zu Tabletten verprefit ist und die Tabletten mit einem Lack (berzogen sind. der in einem
pH-Bereich zwischen 5.5 und 6.8 den Wirkstoff freigibt.
50
4. Feste Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gem#B den ‘Ansprichen 1 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet. daB die innige Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff zu Peliets geformt vorliegt
und die Pellets mit einem Lack Uberzogen sind. der in einem pH-Bereich zwischen 5.5 und 6.8 den
Wirkstoff freigibt.
55
5. Feste Arzneimitelformen zur oralen Anwendung gemiB den Ansprlichen 1 und 2. dadurch gekenn-
zeichnet. daB die inmige Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff zu Granulaten geformt
vorliegt und diz Granulate mit einem Lack {iberzogen sind. der in einem pH-Bereich zwischen 5.5 und

12
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6 - .Conmponents (1) to (5) are mxed together and noi st
o3t ened screened maSs i's extruded ‘through a screen with a mesh size
0.8 nm The extruded strips are rounded in a Meruneri ze”!"mmﬂﬂu”mﬂm
(8) are dissolved or suspended ‘in igp@rzgggﬂpb,{ acetone 6

ution is sprayed onto the dried pellets. The rel ease val es’ as” a

ction of tine and pH are as follows: Tine Medi um pH
rel ease ASrBoIB6éour s artif. gastric leacdcg 1.2 (1)

i n. [ mn. @t i f.
estinal juice 6. ?ﬂﬁamud&u&%h%taanpl e 7 AS- E 13(‘5(%8ranul ate AS-E 136
2 kg (1) Magnesi &hedrrladkahdar bonat e kg 72 kg (&)

Lt\rl';(egranﬁ starchmilchzucker 0. 95 kg @35 IR@I yvi nyl ppanyr ol i done

g (4) Cellul osg acetate pht 38 kg (

utyl pht hal at e e Rt S Wty 0.09 kgt "éo t‘?’( 1) to

are m xed toget séurerestede (Buds agiditq®dtt es by neans of a roller

Jhis mat Lacii @nggeasurin 2 to
By oy DU Uy 120 1018 sk e 963

5 mMis scr eened
conpact ed and br Sh&halat &R iS¥es measuring 0.2 to 0.45 nm are coated
h conponents (5) randund), di ssol ved in ethanol/ggohklgene chl qrayde
1/v:v. The rel ease values as a function of time and pH are as foll ows:

5mn artif.

nmponen

ction an CO&I’SE fraction are

Medi um - pH val ue . release in 1 hour

tif. gastri ®ef Biedilalkohol (3ilwidd bei 75° C geschmdlzdno diB1KBmponadtdn 1), (d) BAEE) wétddn Jakih GBitig

sudpBndiddt. DierSuspeasidnl wird ibérte@s Einstaftphiise lilC@nerBKiBiturm verspriiht. Die Sfihdrstarrten

spensi on fr Owiichén @egr a0 *atzeischdh@2 oeidisao Pakbrhasba)Svetdes mitliem Latkkomdonahted(s), (6)
e addi ti ves usp&tigkibeabzandspeudiqren temopamlatos 1(1:1. ¥evosesgenspilt. wost Aisaemenkle-
r 20 nl: Vader fe KingnJeilchensweitgeiipnd 20 3erfeil@6FrginzhauéritireAbhdngigkeit von Zeit und pH-Wert:
9.2 ng Citric acid 150. 0 ng Sucrose

00.0 ng Zeit Medium . pH-Wert Freigabe in %

30 Min. kiinstl. Magensaft 1,2 < 3

%15 Min. kiinstl. Darmsaft 6,5 74
30 Min. . kiinstl. Darmsaft 6.5 99,1

30
Anspriiche

35 .
1. Feste Arzneimittelformen zur oralen Anwendung, enthaltend 9-Deoxo-11-deoxy-9,11-{imino[2-(2-me-

thoxyethoxy)ethylidenjoxy}-(9S)-erythromycin als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, daB dieser Wirk-
stoff mit einem basischen Hilfsstoff in einem Verhidlinis von 1 Mol Wirkstoff zu mindestens 2 Val
basischer Hilfsstoff innig vermischt vorliegt und die aus dieser Mischung und, gegebenentfalls, anderen
Hilfsstoffen angefertigten festen Arzneimittelformen mit einem magensaftresistenten Lack, der in einem
pH-Bereich zwischen 5,5 und 6.8 den Wirkstoff freigibt, Uberzogen sind.

Feste Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichent, daB
diese ein Sprengmittei enthaiten.

Feste Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gemiB den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die innige Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff zusammen mit Ublichen
Hilfsstoffen zu Tabletten verpreft ist und die Tabletten mit einem Lack liberzogen sind, der in einem
pH-Bereich zwischen 5.5 und 6,8 den Wirkstoff freigibt.

Feste Arzneimitteiformen zur oralen Anwendung gemip den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die innige Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff zu Pellets geformt vorliegt
und die Pellets mit einem Lack Uberzogen sind, der in einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6.8 den
Wirkstoft freigibt.

Feste Arzneimitteliormen zur oralen Anwendung gemidB den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn-

zeichnet, da die inmge Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff zu Granulaten geformt
vorliegt und die Granulate mit einem Lack {iberzogen sind, der in einem pH-Bereich zwischen 5.5 und

12
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10. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen zur oralen Anwendung enthaltend 9-Deoxo-11-
deoxy-9,11-{imino[2-(2-methoxyethoxy)ethyliden]oxy]-(9S)-erythromycin als Wirkstoff, dadurch gekenn-
zeichnet, daB dieser Wirkstoff mit einem basischen Hilfsstoff in einem Verhiltnis von 1 Mol Wirkstoff zu
mindestens 2 Val basischer Hilfsstoff innig vermischt wird und entweder

L/ 30 a) diese innige Mischung nach Zusatz weiterer Hilfsmittel granuliert und zu Tabletten verprefit oder '
b) diese innige Mischung mit einem Klebstoff versehen und pelletiert oder
c) diese innige Mischung kompaktiert, zu einem Granulat aufgebrochen und hieraus eine Fraktion
der gewiinschten GranulatgrBe ausgesiebt oder
d) diese innige Mischung in einer Schmelze suspendiert und die Schmelze in einem Kiihiturm zu
35 sphiroiden Teilchen bestimmter Durchmesser verspriiht wird und die so erhaltenen Formen an-
\_/ schlieBend mit einem magensaftresistenten Lackiiberzug versehen werden, der den Wirkstoff in
einem pH-Bereich zwischen 55 und 6,8 freigibt, und, gewlinschtenfalls, die nach den Verfahrens-
schritten ¢) oder d) erhaltenen Teilchen in einem Suspensionsmittel zur Hersteliung eines Sirups
suspendiert werden. )
40

Claims

1. Solid pharmaceutical preparations for oral administration, containing 9-deoxo-11-deoxy-9,11-[{imino[2-(2-
45 methoxyethoxy)ethylidene}-oxy]-(9S)-erythromycin as active substance, characterised in that this active
substance is intimately mixed with a basic excipient in a ratio of 1 mol of active substance to at least 2
val of basic excipient and the solid pharmaceutical preparations made from this mixture and optionally
other excipients are coated with a gastric juice-resistant lacquer which releases the active substance in
a pH range of between 5.5 and 6.8.
50
2. Solid pharmaceutical preparations for oral administration as claimed in claim 1, characterised in that
they contain a disintegrant. )

3. Solid pharmaceutical preparations for oral administration as claimed in claims 1 and 2, characterised in

55 that the intimate mixture of active substance and basic excipient is compressed to form tablets together

with conventional excipients and the tablets are coated with a facquer which releases the active
substance in a pH range of between 5.5 and 6.8.
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9. Solid pharmaceutical preparations for oral administration as claimed in claim 8, characterised in that a
mixture of different basic excipients is present as the basic excipient.

) 10. Process for preparing solid pharmaceutical preparations for oral administration containing 9-deoxo-11-
_K/' 35 deoxy-9,11-{imino-{2-(2-methoxyethoxy)ethylid .ene}- oxy]-(9S)-erythromycin as active substance,
] characterised in that this active substance is intimately mixed with a basic excipient in a ratio of 1 mol
of active substance to at least 2 val of basic excipient and either .
a) this intimate mixture is granulated, after the addition of further excipients, and compressed to form
tablets or
40 b) this intimate mixture is combined with an adhesive substance and pelleted or
¢) this intimate mixture is compacted, broken up into granules and a fraction of the desired granule
size is screened out or
d) this intimate mixture is suspended in a melt and the melt is sprayed in a cooling tower to produce
spheroid particles of a specific diameter and the preparations thus obtained are subsequently given
45 a coating of a gastric juice-resistant lacquer which releases the active substance in a pH range of
between 5.5 and 6.8 and, if desired, the particles obtained according to step c) or d) are suspended
in a suspension medium in order to prepare a syrup.

50 Revendications

1. Formes galéniques solides pour I'application orale, contenant de la 9-déoxo-11-déoxy-9,11-[imino-[2-(2-
méthoxyéthoxy)éthylidénel-oxy]-(9S)-érythromycine comme matiére active, caractérisées en ce que

cette matiére active se présente mélangée intimement avec un adjuvant basique dans un rapport de 1

55 mole de matiére active & au moins 2 vai d'adjuvant basique et en ce que les formes galéniques solides

préparées 4 partir de ce mélange et, éventuellement, d'autres adjuvants sont enrobées d'un vernis
résistant au suc gastrique qui libére la matiére active dans un domaine de pH compris enfre 5,5 et 6.8.
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7. Formes gaiéniques solides pour T'application orale seion les revendications 1 & 6, caractérisées en ce
25 qu'elles sont enrobées d'un vernis qui libere la matiere active dans un domaine de pH compris entre
60et64.

8. Formes galéniques solides pour I'application orale selon les revendications 1 & 7, caractérisées en ce
W que de I'oxyde de magnésium, de f'hydroxyde de magnésium, du carbonate de magnésium, du
30 bicarbonate de magnésium, de I'nydroxyde de caicium. du carbonate de calcium, de I"hydroxyde de
magnésium et d'aluminium, de {‘aluminate de magnésium, du carbonate de sodium, du bicarbonate de
sodium, du carbonate de potassium, du bicarbonate de potassium, de I'hydroxyde de sodium ou de
potassium, du phosphate trisodique en tant qu‘adjuvants basiques se présentent dans un rapport de 1
mole de matidre active 2 2 jusqu'a 50 val d'adjuvant basique, en ce que les formes sont enrobées d'un
S 35 vernis constitué de phialate d'hydroxypropylméthyceliulose, de copolymeéres d'acide méthacrylique et
o de méthacrylate de méthyle, d*acétophatalate de cellulose ou de mélanges de ces composés, en des
quantités telles que les enrobages restent résistants au suc gastrique jusqu'a 2 heures et en ce que le
mélange de la matiére active et de f'adjuvant basique contient encore d'autres adjuvants.

40 9. Formes galéniques solides pour l'application orale selon la revendication 8, caractérisées en ce qu'il y
a, en tant qu'adjuvant basique, un mélange de différents adjuyants basiques.

10. Procédé de préparation de formes galéniques solides pour I'application orale contenant de la 9-déoxo-
11-déoxy-9,11-[imino-{2-(2-méthoxyéthoxy) éthylidénejoxy]-(9S)-érythromycine comme matiére active,
45 caractérisé en ce que cette matiére active est mélangée intimement avec un adjuvant basique dans un
rapport de 1 mole de matigére active & au moins 2 val d'adjuvant basique et soit
a) ce mélange intime est granulé et pressé en comprimés, aprés addition d'autres adjuvants ou
b) ce mélange intime est muni d'un agglutinant et transformé en boulettes ou
c) ce mélangs intime est compacté, brisé en granulés et en ce qu'on en sépare par tamisage une
50 fraction de la taille de granulés souhaitée ou
' d) ce mélange intime est mis en suspension dans une masse fondue et ia masse fondue est
pulvérisée dans une tour de refroidissement pour donner des particules sphéroides de diamétre:
déterminé et en ce que les formes ainsi obtenues sont ensuite munies d'un enrobage de vernis
résistant au suc gastrique, lequel enrobage libére la matiére active dans un domaine de pH compris
55 entre 5,5 et 6.8, ef, si on le souhaite, les particules obtenues selon les étapes de procédé c) ou d)
sont mises en suspension dans un adjuvant de suspension pour la préparation d'un sirop.
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