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COMPOZITIE DE CEFPODOXIMA PROXETIL CU ELEBERARE PRELUNGITA

Domeniul inventiei

Prezenta inventie se referd la o compozitie stabila cu eliberare prelungitd de
cefpodoxima proxetil si la un procedeu pentru prepararea sa. Compozitia cuprinde
cefpodoxima proxetil, un stabilizator, si un agent pentru controlarea eliberari,
compozitia fiind caracterizata prin aceea ca are un pH de mai putin de aproximativ 4.
Compozitia este adecvatd penifru dozare o datd pe zi pentru tratarea infectiilor

bacteriene.

Bazele inventiei

Cefpodoxima proxetil, un antibiotic cefalosporind de a treia generatie, este
cunoscuta a avea slabad biodisponibilitate datorita naturii sale hidrofobe si slabei
solubilitati in apa. In plus, s-a raportat c& cefpodoxima prezintd formare de gel si
formeazd o masa gelatinoasa cand este In contact cu mediu apos. Acesti factori
conduc la dizolvare lenta si neregulatd a compozitilor farmaceutice, ceea ce conduce
la biodisponibilitate slaba. In afard de aceasta, cefpodoxima proxetil este susceptibila
la degradare n prezenta umezelii, caldurii, si pH-ului alcalin.

Cefpodoxima proxetil a fost pe larg utilizatd pentru tratamentul infectillor
cauzate de bacterii gram-pozitive si bacteriii gram-negative. Este disponibila in forma
unei tablete sau granule pentru suspensie orald cu un regim de dozare de doud ori
pe zi.

Scopul principal al unui regim de dozare cu antibiotice este de a maximiza
timpul in care microorganismul este expus medicamentulul, deoarece activitatea
bactericidd se coreleazd mai mult cu durata peste concentratia inhibitorie minima
(CIM) decat cu marimea dozei. In consecintd, este de asteptat ca, concentratia de
cefpodoxima peste CiM pentru o duratad de 40% pana la 60% din intervalul de dozare
s& obtina rezultate clinice optime.

Compozitile cu eliberare prelungitd de cefpodoxima proxetil rdman foarte
dezirabile deoarece ele mentin concentratii terapeutice de antibiotic in plasmd pe o

pericada de timp prelungitd, contribuind prin urmare la o actiune terapeuticd mai
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buna. In plus, reducerea frecventei de administrare a dozei conduce la o compliant
amplificatd a pacientului.

Stadiul anterior al tehnicit divulgd compozitii cu eliberare prelungitd de
cefpodoxima proxetil cu dizolvare gi biodisponibilitate imbunatatite.

Publicatia PCT nr. WO 2004/018901 divulgé o compozitie farmaceutica cu
eliberare sustinutd a unui antibiotic beta lactamic, cum ar fi cefpodoxima proxetil; un
amestec de polimeri cuprinzéand un copolimer N-vinil-2-pirclidona/acetat de vinil
solubil In apd si polizaharida(e); intensificator(i) de eliberare; si alli excipienti
acceptabili farmaceutic.

Publicatia PCT nr. WO 2008/010784 divulga o compozitie de nanoparticule de
cefalosporind cu eliberare controlatd, cum ar fi cefpodoxima proxetil, cuprinzand
particuie de cefalosporing cu o dimensiune medie eficace a particulei mai mica de
2000 nm si cel putin un stabilizator de suprafata.

Ramane o necesitate In domeniu aceea de a formula compozitii alternative de
cefpodoxima proxetil cu eliberare prelungitd care sunt simple, usor de fabricat si
rentabile.

Prezenta inventie furnizeaza compozili cu eliberare prelungitd de
cefpodoxima proxetil care mentin nivelul in plasma pe o perioada de timp prelungita.
Compozitiile cu eliberare prelungitd sunt furnizate cu un regim de dozare o data pe
zi, care este simplu si convenabil de utilizat. in plus, compozitile cu eliberare
prelungitd sunt prevazute cu dizolvare Tmbunatdtitda a cefpodoximel proxeti si

formare redusa de gel, ceea ce conduce la ¢ biodisponibilitate si o stabilitate sporita.

Rezumatul inventiei

Prezenta inventie se referd la o compozitie stabild cu eliberare prelungita de
cefpodoxima cuprinzand cefpodoxima proxetil, un stabilizator, si un agent pentru
controlarea eliberarii, compozitia fiind caracterizata prin aceea ca are un pH mai mic
de aproximativ 4. Inventia se referd de asemenea la un procedeu pentru prepararesa
acesteia. In plus, compozitia cu eliberare prelungita este adecvatd pentru dozare o
datd pe zi, ceea ce rezolva problema administrarilor multiple, conferind prin urmare

compliantd imbunatatita a pacientului.
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Descriere detaliatd a inventiel

Un prim aspect din prezenta inventie furnizeazad o compozitie stabild cu
eliberare preiungitd de cefpodoxima cuprinzdnd cefpodoxima proxetil, un stabilizator,
si un agent pentru controlarea eliberarii, compozitia fiind caracterizatd prin aceea ca
are un pH mai mic de aproximativ 4.

intr-o realizare a aspectului de mai sus, pH-ul compozitiei este Intr-un interval
de la aproximativ 2 pand la aproximativ 4. Intr-o realizare preferatd a acestui aspect,
pH-ul compozitiei este Intr-un interval de aproximativ 3 pana la aproximativ 4.

Un al doilea aspect al prezentei inventii furnizeazd o compozitie stabild cu
eliberare prelungitd de cefpodoxima cuprinzénd cefpodoxima proxetil, un stabilizator,
st un agent pentru controlarea eliberarii, compozitia fiind caracterizata prin aceea ca
are un profil de eliberare prin dizolvare in vitro, determinat de aparatul USP de tip il la
100 r.p.m., in 900 mL de tampon glicina (pH 3) cu 0,5% lauril sulfat de sodiu la 37°C

dupa cum urmeaza:

- nu mai mult de 50% din cefpodoxima eliberatad la 1 or3,
- nu mai mult de 65% din cefpodoxima eliberatd ia 4 ore,

- mai mult de 75% din cefpodoxima eliberatd la 16 ore.

Un al treilea aspect din prezenta inventie furnizeazd o compozitie stabild cu
eliberare prelungitd de cefpodoxima cuprinzénd cefpodoxima proxetil, un stabilizator,
si un agent pentru controlarea eliberarii, in care cefpodoxima proxetil este prezenta
intr-o cantitate nu mai mare de aproximativ 55% g/g din masa totald a compoazitiei.

Intr-o realizare a aspectelor de mai sus, stabilizatorul este o combinatie a unui
acid organic cu dioxid de siliciu.

in o alta realizare a aspectelor de mai sus, acidul organic si dioxidul de siliciu
sunt prezente Intr-un raport de masa de aproximativ 1:1 pana la 1:5.

intr-o aita realizare a aspectelor de mai sus, dioxidul de siliciu gi cefpodoxima
proxetil sunt prezente intr-un raport de masa de aproximativ 1:1 pana la aproximativ
1:10.

in o altd realizare a aspectelor de mai sus, acidul organic si cefpodoxima
proxetil sunt prezente intr-un raport de masa de aproximativ 1:5 pana la aproximativ
1:20.
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intr-o altd realizare a aspectelor de mai sus, compozitia stabild cu eliberare
prelungitd de cefpodoxima cuprinde in plus unul sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic.

In o altd realizare a aspectelor de mai sus, compozitia stabila cu eliberare
prelungitd de cefpodoxima este administratd ¢ datd pe zi pentru tratarea infectiilor
bacteriene.

Un al patrulea aspect din prezenta inventie furnizeazd un procedeu pentru

prepararea unei compozitii cu eliberare prelungitd de cefpodoxima cuprinzand:

(i) amestecarea cefpodoximei proxetil, unui dioxid de siliciu, unui acid organic
si a unuia sau mai multor excipienti acceptabili farmaceutic;

(i) optional granularea amestecului din etapa (i);

(i) amestecarea unuia sau mai multor agenti pentru controlarea eliberarii cu
amestecul din etapa (i) sau cu granulele din etapa (ii);

{(iv) comprimarea amestecului din etapa (iii) pentru a forma o tabletd; si

(v} optional aplicarea unei acoperiri cuprinzand unul sau mai multi polimeri

care formeaza peliculd si aditivi de acoperire pe tableta din etapa (iv).

Termenul "cu eliberare prelungitd”, asa cum s-a utilizat in acest document, se
refera la eliberarea cefpodoximei pe o pericada de timp mai lungad decat este cea
obisnuitd dupa administrarea unei formulari corespunzatoare de cefpodoxima proxetil
cu eliberare imediatd. In particular, termenul “cu eliberare prelungitd” asa cum s-a
utilizat In acest document se referd la eliberarea cefpodoximet intr-0 pericada de 6,
8 12, 186, sau 24 ore.

Termenu! “aproximativ’, asa cum s-a utilizat in acest document, se referd la
orice valoare care se incadreaza in intervalul definit de o variatie de péna la £ 10%
din valoare.

Termenul “cefpodoxima proxetil”, asa cum s-a utilizat in acest document, se
refera la (+)-(BR,7R)-7-[2-(Z2-amino-4-tiazolil)-2-{{Z)ymetoxiimino}acetamido}-3-metoxi-
metil-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0joct-2-en-2-carboxilat de (RS)-1{izopropoxicarbo-
niloxijetil. Cefpodoxima proxetil utilizatd in compozitia cu eliberare prelungitd a
prezentei inventii este prezenta intr-o cantitate nu mai mare de aproximativ 55% g/g
din masa totald a compozitiei. In special, este prezentd intr-un interval de aproximativ

25% péna la aproximativ 55% g/g din masa totald a compozitiei.
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Termenul “stabilizator”, asa cum s-a utilizat In acest document, Inseamna un
compus care previne degradarea cefpodoximei proxetil. Stabilizatorul asa cum s-a
utilizat in acest document este o combinatie a unui acid organic si a dioxidului de
siliciu. Acidul organic si dioxidul de siliciu sunt prezente intr-un raport de masa de
aproximativ 1:1 pénaia 1:5.

Termenul “acid organic” asa cum s-a utilizat in acest document, se referd la un
compus organic acceptabil farmaceutic care are proprietati acide. Acidul organic
creeaza un micromediu acid n jurul particulei de cefpodoxima proxetil. Acest mediu
acid ajuta la prevenirea degradarii si imbunataleste dizolvarea. Exemplele adecvate
de acizi organici sunt selectate din grupul cuprinzand acid fumaric, acid citric, acid
tartric, acid oxalic, acid malic, acid succinic, acid ascorbic, acid piruvic, acid malonic,
acid glutaric, acid adipic, acid gluconic, acid lactic, si amestecuri ale acestora.
Procentul de acid organic utilizat in compozitia cu eliberare prelungitd conform
prezentei inventii variazd de la aproximativ 0,5% péana la aproximativ 15% g/g, din
masa totald a compozitiei. In plus, acidul organic si cefpodoxima proxetil sunt
prezente intr-un raport de masa de aproximativ 1:5 pana la aproximativ 1.20.

Termenul “dioxid de siliciu”, asa cum s-a utilizat in acest document, se refera
ta un compus chimic care este un oxid de sificiu. Dioxidul de siliciu previne formarea
gelului de cefpodoxima proxetil deoarece particulele de dioxid de siliciu se distribuie
uniform intre particulele de cefpodoxima proxetil, reducand prin urmare incarcarea
electricd si minimizand fortele de atractie responsabile de gelifiere. In plus, dioxidul
de siliciu creeaza un micromediu acid in jurul particulelor de cefpodoxima proxaetil,
prevenind astfel degradarea. Oxidul de siliciu include atat forme hidratate cét si
anhidre de dioxid de siliciu. Dioxidul de siliciu poate fi selectat dintre diferite forme
disponibile cum ar fi dioxid de siliciu coloidal, silice pirogenica, silice precipitatd, acid
silicic slab anhidru, anhidrida silicica, silicat de aluminiu-magneziu si amestecuri ale
acestora. Procentul de dioxid de siliciu utilizat In compozitia cu eliberare prelungitd
conform prezentei inventii variaza de la aproximativ 1% pana la aproximativ 15% g/g,
din masa totald a compozitiei. in plus, dioxidui de siliciu $i cefpodoxima proxetil sunt
prezente intr-un raport de masa de aproximativ 1.1 pana la aproximativ 1:10.

Termenul "stabil”, asa cum s-a utilizat in acest document, inseamna ¢a nu mai
muit de 10% g/g de substante totale inrudite sunt formate la depozitare la o
temperaturd de 40 °C si o umiditate relativa de 75% sau la o temperaturd de 25 °C si

o umiditate relativd de 60% pe o pericada de cel pulin trei luni pana la pericada
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necesara pentru vanzarea si ulilizarea compozitiei de cefpodoximd cu eliberare
prelungita.

in prezenta inventie, amestecarea cefpodoximei proxetil cu un dioxid de siliciu
si un acid organic este facuta prin metode conventionale cunoscute in domeniu.

Termenul “agent pentru controlarea eliberérii”, asa cum s-a utilizat in acest
document, se referd la un agent care ajutd la controlarea eliberarii cefpodoximei
proxelil. Exemple adecvate de agenii care controleaza eliberarea sunt selectati din
grupul cuprinzénd polimeri celulozici cum ar fi hidroxipropilmetil celuloza de exempluy,
Hipromeloza K4M si Hipromelozd K100 LVCR, metil celuloza, hidroxipropil celuloza,
etil celuloza, hidroxietil celulczad, hidroxietilmetil celulozad, carboxi metilcelulozad,
acetat ftalat de celuloza, ftalat de hidroxipropilmetil celuloza, aceiat succinat de
hidroxipropiimetil de celuloza, acetat butirat de celulozd, acetat de celulozd, si
trimelitat acetat de celuloza; copolimeri acrilici cum ar fi copolimeri de acid metacrilic,
de exemplu, Eudragit® RS, Eudragit® RL, si Eudragit® NE 30 D: alcool polivinilic:
polivinil acetat; polialchilen glicol cum ar fi polietilen glicol; trigliceride; ceruri, de
exemplu, Compritol®, Lubritab®, si Gelucire®: lipide: acizi grasi sau sarurile/derivati ai
lor; un amestec de polivinil acetat si polivinil pirolidona, de exempluy, Kollidon® SR; Si
amestecuri ale acestora. Ageniul de control al eliberdrii poate conirola eliberarea
cefpodoximei proxetil pe baza uneit matrice sau a unui sistem rezervor. Procentul de
agent pentru controlul eliberdrii utilizat in compozitia cu eliberare prelungitd a
prezentei inventii variaza de la aproximativ 5% péna la aproximativ 30% g/g, in raport
cu masa totald a compozitiei.

Termenul “compozilie”, aga cum s-a utilizat Tn acest document, include
tablete, granule, pulberi, capsule, granule, si sferoizi, in special tablete.

Termenul “excipienti acceptabili farmaceutic”, agsa cum s-a utilizat In acest
document, se referd la excipienti care sunt utilizali in mod obisnuit In compozitii
farmaceutice. Excipientii acceptabili farmaceutic pot cuprinde umpluturi, lianti, agenti
reologici, dezintegranti, lubrifianti, agenti de umectare, gi combinatii ale acestora.

Umpluturile adecvate sunt selectate din grupul cuprinzdnd celuloza
microcristalind, manitol, sorbitol, lactozd, fosfat de calciu dibazic, fosfat de sodiu,
caolin, carbonat de calciu, carbonat de sodiu, sulfat de calciu, amidon, oxid de
magneziu, acetat de celulozad, dexirali, dextrind, eritritol, maltodexirind, maltoza,
clorura de sodiu, si amestecuri ale acestora.

Liantii adecvati sunt selectati din grupul cuprinzénd polivinil pirolidona; celulo-
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za, de exemplu, mell celulozd, hidroxipropil celuloza, hidroxietil celuloza,
hidroxipropilmetil celulozd, etil celulozd, si carboxi metil celulozd de sodiu;
polimetacrilali; polimeri carboxivinilici; gume, de exemplu, acacia, acid alginic, alginat
de sodiu, tragacanth, si guma guar; zaharuri, de exemplu, lactoza, lichid glucoza,
zaharoza, si dexirina; polidextroze; amidon sau derivalii sai; caolin, povidona,
copovidonad; oxid de polietilend; alcool polivinilic; poli-N-vinil amida; polietilen glicol,
gelating; polipropiien glicol, behenat de gliceril, uleiuri, de exemplu, ulei vegetal
hidrogenat, ulei de ricin, si ulei de floarea soarelui; zeind, parafing; alcooli alifatic
superiori; acizi alifatici superiori; esteri de acid gras; gliceride de acid gras; agar;
chitosan; maltodextring; silicat de magneziu si aluminiu; inulind; ceruri; si amestecuri
ale acestora.

Agentii reologici/lubrifiantii adecvati sunt selectati din grupul cuprinzénd stearil
fumarat de sodiy, stearil fumarat de calciu, stearat de magneziu, stearat de aluminiu,
stearat de calciu, stearat de zinc, silice, silicat de calciu, silicat de magneziu, silicat
de aluminiu, dioxid de siliciu coloidal, polietilen glicol, poloxamer, amidon de porumb,
talc, alcool polivinilic, behenat de gliceril, glicerit monostearat, gliceril paimitostearat,
benzoat de potasiu, benzoat de sodiu, ulei mineral, acid paimitic, acid miristic, acid
stearic, ulei vegetal hidrogenat, lauril sulfat de sodiu, si amestecuri ale acestora.

Dezintegrantii adecvati sunt selectati din grupul cuprinzand polivinil pirolidona
reticulatd (crospovidond), amidonuri, de ex, amidon, amidon pregelatinizat,
hidroxipropil amidon, amidon carboximetil de sodiu, si amidon glicolat de sodiu;
celulozé sau derivatii séi, de exemplu, hidroxipropil celulozd slab substituita,
carboximetil celuloza de sodiu reticulatd, carboximetil celuloza de caiciu, si celuloza
microcristaling; gume, de exemplu, guma guar, alginat de sodiu, alginat de calciu, si
acid alginic; rasini schimbatoare de ioni, de exemplu, polacrilin de potasiu; argile, de
exemplu, bentonitd si veegum, povidona, polivinil pirolidona reticulata; formalin-
cazeind, chitosan; silicat de magneziu si aluminiu; dioxid de siliciu coloidal, si
amestecuri ale acestora.

Agentii de umectare adecvati sunt selectatli din grupul cuprinzénd surfactanti
cum ar fi surfactanti neionici, cationici, anionici, si amfionici. Surfactantii anionici
adecvati Ti includ pe cei contindnd ioni carboxilat, sulfonat, si sulfat cum ar fi lauril
sulfat de sodiu, laurat de sodiu, dialchil sulfosuccinati de sodiu, In special bis-(2-
etithexil) sulfosuccinat de sodiu, stearat de sodiu, stearat de potasiu, si oleat de

sodiu. Surfactantii cationici adecvati 1i includ pe cei contindnd cationi cu catena mare,
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cum ar fi clorurd de benzalconiu si bis-2-hidroxietil olell amind. Surfactantii neionici
adecvati includ esteri de acid gras cu polioxietilen sorbitan; alcocli grasi cum ar fi
lauril, cetil, gi stearil alcool; gliceril esteri cum ar fi mono-, di-, si tri-giiceridele
naturale; esteri ai unui acid gras cu alcooli grasi si alti alcooli cum ar fi propilen glicol,
polietilen glicol, sorbitan, zaharoza, si colesterol.

Compozitile cu eliberare prelungitd ale prezentei inventii pot fi preparate prin
orice metoda cunoscutd in domeniu, cum ar fi amestecare, granulare uscat3,
granulare umeda, comprimare directd, granulare din topiturd, sau exirudare-
sferonizare.

Compozitile cu eliberare prelungitd ale prezentei inventii pot cuprinde
suplimentar o parte de cefpodoxima proxetil cu eliberare imediata.

Tabletele din prezenta inventie pot fi acoperite cu unul sau mai multe straturi
de acoperire nefunctionale. Stratul de acoperire nefunctional cuprinde unul sau mai
multi polimeri care formeaza peliculd st aditivi de aceperire.

Polimerii care formeaza peliculd adecvati sunt selectati din grupul cuprinzand
celulozd sau derivatii sai, de exemplu, hidroxipropilmetil celulozd, hidroxipropil
celulozd, etll celulozad, metil celuloza, carboximetil celuloza, hidroximetil celuloza,
hidroxietil celulozad, acetat de celuloza, ftalat de hidroxipropilmetil celulozd, acetat
ftalat de celuloza, si trimelitat acetat de celuloza; ceruri, de exemplu, polietilen glicol;
polimeri ai acidului metacrilic, de exempiuy, Eudragit®; si polivinil pirclidona. Alternativ,
pot fi de asemenea utilizate compozitii de acoperire disponibile comercial cuprinzénd
poiimeri care formeaza pelicule comercializali sub diferite denumiri comenciale, cum
ar fi Opadry®.

Aditivii de acoperire acceptabili farmaceutic pot fi selectati din grupul consténd
din polimeri care formeaza pelicule, lianti, diluanti, plastifianti, opacifianti, agenti de
colorare, lubrifianti, si formatori de pori.

Plastifiantii adecvali sunt selectatli din grupul cuprinzénd trietil citrat, dibutil
sebacat, triacetind acetilata, tributil citrat, glicerol ftributirat, acetil tribulil citrat,
monoglicerida diacetilatd, ulel de seminte de rapitd, ulei de masline, ulei de susan,
glicering, sorbitol, dietil oxalat, dietil ftalat, dietil malat, dietil fumarat, dibutil succinat,
dietil malonat, dioctil ftalat, si combinatii ale acestora.

Opacifiantii adecvati sunt selectati din grupul cuprinzénd dioxid de titani, dioxid

de mangan, oxid de fier, dioxid de siliciu, si combinatii ale acestora.
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Formatorii de pori adecvati sunt selectali din grupul cuprinzénd polietilen
glicoli, de ex, polietilen glicol 6000 si polietilen glicol 400; celuloze, de exemplu,
hidroxipropilmetil celuloza, hidroxipropil celuloza, si metil celuioza,; polizaharide, de
exemplu, alginati, guma xantan, chitosan, carrageenan, si dextran,; poliaichilen oxizi,
de exemplu, polietilen oxid; copolimeri de vinil acetat, copolimeri de acid metacrilic;
copolimeri anhidridd maleicd/metil vinil eter; polimeri carboxivinil, si combinatii ale
acestora.

Acoperirea poate fi efectuatd prin aplicarea compozitiei de acoperire ca
solutie/suspensie/amestec utilizdnd orice tehnicd de acoperire conventionald
cunoscutd in domeniu, cum ar fi acoperire prin pulverizare Intr-un vas pentru
acoperire sau procesor cu pat fluidizat, acoperire prin imersie sau acoperire prin
comprimare.

Exemplele de solventi utilizati pentru prepararea solutiei/dispersiei de
substante pentru acoperire si pentru granulare includ clorurd de metilen, alcool
izopropilic, acetond, metanol, etancl, apa purificatd, si allii asemenea.

Compozitia cu eliberare prelungitd conform prezentei inventii mentine
concentratia medicamentului In sédnge mai mare decat CIM pentru mai mult de 40%
din intervalul de dozare asa incat se obtine efectui clinic dorit.

Inventia poate fi ilustrata in plus de urmatoarele exemple, care sunt numai
pentru scopuri ilustrative si nu trebuie sa fie interpretate ca limitand in nici un fel

domeniul de aplicare al inventiei.

EXEMPLE

Exemplul 1
Ingrediente Cantitate {mg/tableta)
Intragranular
Cefpodoxima proxetil 521,75
Celuloza microcristalina 78,21
Acid fumaric 40,00
Dioxid de siliciu coloidal 84,00

Laurii sulfat de scdiu 30,00

o
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Procedeu:
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Stearil fumarat de sodiu 6,00
Extragranular

Crospovidona 150,00
Hipromelozd K4M 140,00
Hipromeloza K100 LVCR 40,00
Polivinil pirolidona 10,00
Manitol 94,00
Stearil fumarat de sodiy 6,00
Masa tabletei 1200,00
Acoperire

Opadry”® 48,00
Ap3 purificata q.s.
Masa tabletei acoperite 1248,00
pH 3,21

01/12/20615

1. Cefpodoxima proxetfil, celulozad microcristalind, acid fumaric, dioxid de siliciu

coloidal, laurll sulfat de sodiu, si stearil fumarat de sodiu s-au cernut si s-au

amestecat.

2. Amesiecul din etapa 1 a fost compactat si macinat pentru a forma granule.

w

Crospovidona, hidroxipropilmetit celuloza (Hipromeloza K4M CR si Hipromeloza

K100 LVCRY), polivinil pirolidona, si manitol s-au cernut si s-au amestecat.

e

Determinarea pH-ului

Amestecul din etapa 3 a fost amestecat cu granulele din etapa 2.

Amestecul din etapa 5 a fost comprimat intr-o tableta.

Tableta din etapa 6 a fost acoperita cu dispersia din etapa 7.

Stearil fumaratul de sodiu a fost cernut si amestecat cu amestecul din etapa 4.

Qpadry® a fost dispersat in apa purificatd si agitat pentru a forma o dispersie.

pH-ul tabletei de Cefpodoxima proxetil cu eliberare prelungita preparatd ca in

o
¥

Ko
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Exemplul 1 a fost determinat prin strivirea tabletei cu eliberare prelungitd utilizand un
morjar si pistil. Pulberea zdrobita a fost transferata intr-un flacon continénd 100 mL
de apa purificatd. Flaconul a fost agitat timp de 5 minute si a fost masurat pH-ul me-

diului. pH-ul compozitiel preparate ca in Exemplul 1 a fost gasit ca fiind 3,21.

Studii de eliberare in vitro

Profilele de dizolvare in vitro ale tabletei de Cefpodoxima proxetil cu eliberare
prelungita preparate ca in Exemplul 1 au fost determinate utilizdnd un aparat USP tip
it 1a 100 r.p.m., In 900 mi de tampon glicind (pH 3} + 0,5% lauril sulfat de sodiu
utilizénd plase de 10 mesh la 37°C. Rezultatele studiilor de eliberare sunt

reprezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Procentul (%) de eliberare a Cefpodoximei in vitro in aparatul USP
Tip ll {(Mediu: tampon glicind {(pH 3) + (.5% lauril suifat de sodiy, 800 mi, ia 100
r.p.m.}

Procentul (%) de eliberare a
Timp {ore) Cefpodoximei
1 36
4 56
10 79
16 93

Stabilitate

Tabletele de Cefpodoxima proxetil cu eliberare prelungitd preparate ca in Exemplul 1
au fost depozitate la o temperaturd de 40°C si o umiditate relativd (RH) de 75%
pentru o perivada de trei si sase luni, si analizate pentru continutul de cefpodoxima

printr-o metoda HPLC. Rezuitatele analizei sunt reprezentate In Tabelul 2.

F;:\;;c-'\; &



Tabelul 2: Date de stabililate pentru tabletele de cefpodoxima proxetil cu
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eliberare prelungita

Conditii Analiza (%) Substante inrudite
{40°C/75% RH) {% g/g)
fnitial 100,9 4,2
3 Luni 95,0 55
6 Luni 97,7 6,4
Exemplul 2
ingrediente Cantitate {mg/tableta)

Procedeu:

intragranular

Cefpodoxima proxetil 521,79
Celuloza microcristaling 78,21
Acid fumaric 40,00
Dioxid de siliciu coloidal 84,00
Lauril sulfat de sodiu 30,00
Stearil fumarat de sodiu 5,00
Extragranular

Crospovidond 150,00
Hidroxipropilmetil celuloza 180,00
Polivinil pirclidona 10,00
Manitol 94,00
Stearil fumarat de sodiu 6,00
Masa miezului tabletei 1200,00
Opadry” 48,00
Apa purificata a.s.
Masa tabletei 1248,00

1. Cefpodoxima proxetil, celulozad microcristalind, acid fumaric, dioxid de siliciu

coloidal, lauril sulfat de sodiu, si stearil fumarat de sodiu s-au cermnut si s-au

o
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amestecat

2. Amestecul din etapa 1 a fost compactat si macinat pentru a forma granule.

o

Crospovidona, hidroxipropilmetil celuloza, polivinil pirclidona, si manitol s-au

cernut si s-au amestecat.

e

Amestecul din etapa 3 a fost amestecat cu granule din etapa 2.
Stearil fumaratul de sodiu a fost cernut si amestecat cu amestecul din etapa 4.
Amestecul din etapa 5 a fost comprimat intr-o {ableta.

Opadry® a fost dispersat in apa purificata st agitat pentru a forma o dispersie.

N oW

Tableta din etapa © a fost acoperita cu dispersia din etapa 7.

Exemplele 3-6

Exemplu 3 4 5 6
ingrediente Cantitate (mg/tableta)
intragranular

Cefpodoxima proxetii 521,79 521,79 521,79 521,79
Celuloza microcristaling 78,21 78,21 78,21 78,21
Acid fumaric 62,00 62,00 62,00 62,00
Dioxid de siliciu coloidal 63,00 63,00 63,00 63,00
Lauril sulfat de sodiu 29,00 29,00 29,00 29,00
Stearil fumarat de sodiu 6,00 6,00 6,00 6,00
Extragranular

Crospovidona 150,00 150,00 150,00 150,00
Hipromeloza K4M 80,00 80,00 100,00 150,00
Hipromeloza K100 LVCR 120,00 100,00 50,00 34,47
Polivinil pirolidona 40,00 40,00 70,00 50,00
Manitol 44 47 64,47 64,47 50,00
Stearil fumarat de sodiu 8.00 6,00 6,00 6,00
Masa miezului tabletei 1200,47 1200,47 1200,47 1200,47
Procedeu:

1.  Cefpodoxima proxetil, celuloza microcristaling, acid fumaric, dioxid de siliciu

SEE
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coloidal, fauril sulfat de sodiu, si scdiu stearil fumarat s-au cernut st s-au
amestecat.

2. Amestecul din etapa 1 a fost compactat si macinat pentru a forma granule.

3. Crospovidona, hidroxipropilmetil celuloza (Hipromeloza K4M CR si Hipromeloza
K100 LVCR), polivinil pirolidona, s$i manitol s-au cernut si s-au amestecat.

4. Amestecul din etapa 3 a fost amestecat cu granule din etapa 2.

5. Stearil fumaratul de sodiu a fost cernut si amestecat cu amestecul din etapa 4.

6. Amestecul din etapa 5 a fost comprimat intr-o tableta.

Exemplele 7-8

Exemplu 7 8
ingrediente Cantitate (mg/tableta)
intragranular

Cefpodoxima proxetil 521,79 521,79
Celuloza microcristaling 78,21 78,21
Acid tartric 40,00 40,00
Dioxid de siliciu coloidal 84,00 -
Silicat de aluminiu si magneziu - 84,00
Lauril sulfat de sodiu 30,00 30,00
Stearil fumarat de sodiu 8,00 6,00
Extragranular

Crospovidona 150,00 150,00
Hipromeloza K4M 150,00 150,00
Hipromeloza K100 LVCR 60,00 60,00
Polivinil pirolidona 10,00 10,00
Manitol 64 .00 64,00
Stearil fumarat de sodiu 6,00 6,00
Masa totalad 1200,00 1200,00

pH 3,03 3.63
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Procedeu:

1.  Cefpodoxima proxetil, celulozd microcristalind, acid tartric, dioxid de siliciu
coloidal/silicat de aluminiu magneziu, lauril sulfat de sodiu, si stearil fumarat de
sodiu s-au cernut si s-au amestecat.

2. Amestecul din etapa 1 a fost compactat si macinat pentru a forma granule.

3. Crospovidond, hidroxipropilmetil celulozd (Hipromelozad K4M CR si Hipromeloza
K100LVCR), polivinil pirolidona, si manitol s-au cernut si s-au amestecat.

4. Amestecul din etapa 3 a fost amestecat cu granulele din etapa 2.

Stearil fumaratul de sodiu a fost cernut si amestecat cu amestecul din etapa 4.

6. Amestecul din etapa 5 a fost comprimat intr-o tableta.

Exemplele 8-13

Exemplu L 10 11 12 13
Ingrediente Cantitate {mg/tableta)

Cefpodoxima proxeti 521,79 260,85 260,88 260,89 260,89
Celuloza microcristalina 78.21 39,11 39,11 38,11 398,11
Acid fumaric 40,00 20,00 20,00 20,00 20,00
Dioxid de siliciu coloidal 84,00 42,060 42,60 42,00 42,00
Laurii suifat de sodiu 30,00 15,00 15,00 15,00 15,00
Steari fumarat de sodiu 6,00 3,00 3,00 3,00 3,60
Extragranular

Crospovidona 150,00 190,18 200,10 210,10 210,10
Hipromelcza K4M 140,00 99,90 899,90 89,80 89,90
Hipromelcza K100 LVCR 40,00 79,92 70,00 70,00 60,00
Polivinil pirolidona 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Manitol 94,00 134,00 134,00 134,00 144,00
Stearil fumarat de sodiu 6,00 6,00 6,00 G,00 6,00
Masa tabletei 1200,00 800,00 800,00 900,00 900,00
Acoperire

Opadry® 48,00 27,00 27,00 27,00 27,00

Apa purificata q.s. q.s. q.s. g.s. q.S.
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Masa tabletei acoperite 1248.00 827,00 927,00 927.00 927.00

Procedeu:

1. Cefpodoxima proxetil, celulozd microcristaling, acid fumaric, dioxid de siliciu
coloidal, laurii sulfat de sodiu, si sodiu stearil fumarat s-au cernut $i s-au
amestecat.

2. Amestecul din etapa 1 a fost compactat si macinat pentru a forma granule.

3. Crospovidon3, hidroxipropilmeti! celuloza (Hipromeloza K4M CR si Hipromeloza
K100LVCR), polivinil pirolidona, si manitol s-au cernut si s-au amestecat

4.  Amestecul din etapa 3 a fost amestecat cu granulele din etapa 2.

5. Stearil fJumaratul de sodiu a fost cernut si amestecat cu amestecul din etapa 4.

6. Amestecul din etapa 5 a fost comprimat inir-o tabletad.

7. Opadry® a fost dispersat in apa purificata si agitat pentru a forma o dispersie.

8. Tableta din etapa 6 a fost acoperitad cu dispersia din etapa 7.

Studii de eliberare in vifro

Profilele de dizolvare in vilro ale tabletelor de cefpodoximad proxetil cu
eliberare prelungita preparate ca in Exemplele 9-13 au fost determinate utilizdnd un
aparat USP tip H fa 100 r.p.m., In 900 mL de tampon glicina (pH 3) + 0,5% laurl
sulfat de sodiu utilizadnd plase de 10 mesh la 37°C. Rezultatele studiilor de eliberare

sunt reprezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Procentul (%) de eliberare 3 cefpodoximei in vitro in aparatul USP
Tip H {(Mediu: tampon glicind {pH 3) + 0,5% lauril suifat de sodiu, 900 miL, si 100

Exemplu g 10 11 12 13
Timp (ore) Procent {%]) de eliberare a cefpodoximei

1 33 23 25 30 33

2 44 35 34 42 44

4 58 51 50 58 80

6 - 64 62 70 73
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8 79 76 73 82 84
12 93 91 89 94 94
16 98 96 94 898 97

N
3
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Revendicari:

1. O compozilie stabild de cefpodoximad cu eliberare prelungitd cuprinzénd
cefpodoxima proxetil, un stabilizator, si un agent pentru controlarea eliberarii,

compozitia fiind caracterizata prin aceea ca are un pH mai mic de aproximativ 4.

2. O compozilie stabild de cefpodoximad cu eliberare prelungitd cuprinzénd
cefpodoximd proxetil, un stabilizator si un agent pentru controlarea eliberarii,
compozitia fiind caracterizata prin aceea ¢d are un profil de eliberare prin dizolvare
in vitro asa cum s-a determinat cu aparatul USP tip If 1a 100 rp.m., in 900 mL de

tampon glicind (pH 3) cu 0,5% lauril sulfat de sodiu la 37°C, dupd cum urmeaza:

- nu mai mult de 50% din cefpodoxima eliberata la 1 ora,
- nu mai mult de 65% din cefpodoxima eliberata la 4 ore,

- mai mult de 75% din cefpodoxima eliberatd la 16 ore.

3. O compozitie stabild de cefpodoxima cu eliberare prelungitd caracterizatd prin
aceea ca ea cuprinde cefpodoxima proxetll, un stabilizator si un agent pentru
controlarea eliberarii, cefpodoxima proxetil fiind prezenta intr-o cantitate nu mai mare

de aproximativ 55% g/g raportata la masa totald a compozitiel.

4. Compozitia stabila cu eliberare prelungita conform revendicdrii 1, caracterizata
prin aceea ca pH-ul compozitiei este intr-un interval de aproximativ 2 pana ia

aproximativ 4.

5. Compozitia stabild cu eliberare prelungitd conform oricareia dintre revendicarile 1,
2, sau 3, caracterizata prin aceea ca stabilizatorul este o combinatie intre un acid

organic si un dioxid de siliciu.

6. Compozitia stabild cu eliberare prelungitd conform revendicarii 5, caracterizata
prin aceea c¢d acidul organic si dioxidul de siliciu sunt prezente intr-un raport de

masa de aproximativ 1:1 pana la aproximativ 1:5.
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7. Compozitia stabilad cu eliberare prelungitd conform revendicarii 5, caracterizata
prin aceea cd acidul organic este selectat din grupul cuprinzand acid fumaric, acid
citric, acid tartric, acid oxalic, acid malic, acid succinic, acid ascorbic, acid piruvic,
acid malonic, acid glutaric, acid adipic, acid gluconic, acid lactic, si amestecuri ale

acestora.

8. Compozitia stabila cu eliberare prelungitd conform revendicarii 5, caracterizata
prin aceea ca dioxidul de siliciu este selectat din grupul cuprinzénd dioxid de siliciu
coloidal, silice pirogenica, silice precipitatd, acid silicic slab anhidru, anhidrida silicica,

silicat de aluminiu st magneziu, si amestecuri ale acestora.

9. Compozitia stabila cu eliberare prelungitd conform revendicarii 5, caracterizata
prin aceea c¢a acidul organic st cefpodoxima proxetil sunt prezente intr-un raport de

masa de aproximativ 1:5 pana la aproximativ 1:20.

10. Compozitia stabild cu eliberare prelungita conform revendicérii 5, caracterizata
prin aceea ca dioxidul de siliciu si cefpodoxima proxetil sunt prezente Intr-un raport

de masa de aproximativ 1.1 pana la aproximativ 1:10.

11. Compozitia stabila cu eliberare prelungitd conform oricéreia dintre revendicérile
1, 2, sau 3, caracterizatd prin aceea c¢& agentul care coniroleaza eliberarea este
selectat din grupul cuprinzand polimeri celulozici cum ar fi hidroxipropilmetil celuloza,
metil celulozd, hidroxipropil celuloza, etil celuloza, hidroxietii celuloza, hidroxietiimetil
celuloza, carboxi metilceluloza, acetat ftalat de celuloza, ftalat de hidroxipropilmetil
celuloza, acetat succinat de hidroxipropilmetil celuloza, acetat butirat de celuloza,
acetat de celuloza, si trimelitat acetat de celulozd; copolimeri acrilici cum ar fi
copolimeri de acid metacrilic; alcool polivinilic; polivinil acetat; poliaichilen glicol cum
ar fi polietilen glicol; trigliceride; ceruri; lipide; acizi gragi sau sdruri/derivati ai lor; un

amestec de polivinil acetat si polivinit pirolidona,; si amestecuri ale acestora.

12. Compozitia stabila cu eliberare prelungitd conform oricareia din revendicérile
precedente, caracterizatd prin aceea cad ea cuprinde In plus unul sau mai multi

excipienti acceptabili farmaceutic selectati din grupul cuprinzénd umpluturi, liantj,
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agenti reologici, dezintegranti, lubrifianti, agenti de umectare, si combinatii ale

acestora.

13. Compozitia stabild cu eliberare prelungitd din oricare dintre revendicéarile
precedente, caracterizata prin aceea ca este in forma unei tablete, granule, pulberi,

capsule, pelet, sau sferoid.

14. Compozitia stabila cu eliberare prelungitd conform revendicarii 13, caracterizata

prin aceea ca este o tableta.

15. Compozilia stabild cu eliberare prelungitd conform revendicarii 14, caracterizata
prin aceea ca tableta este acoperitd suplimentar cu o acoperire nefunctionald

cuprinzand un pelimer care formeaza pelicul si aditivi de acoperire.

16. Compozitia stabild cu eliberare prelungitd conform oricareia dintre revendicarile
1. 2, sau 3, caracterizatd prin aceea c¢a este administratd o datd pe zi pentru

tratarea infectillor bacteriene.

17. Un procedeu pentru prepararea compozitiel cu eliberare prelungitd conform
p p prep pozit p g

oricareia dintre revendicarile 1, 2, sau 3, caracterizat prin aceea c¢a el cuprinde:

(i) amestecarea cefpodoximei proxetil, unui dioxid de siliciu, unui acid organic,
si a unuia sau mai multor excipienti acceptabili farmaceutic;

(i) optional granularea amestecului din etapa (i);

(iii) amestecarea unuia sau mai multor agenti care controleazd eliberarea cu
amestecui din etapa (i) sau cu granulele din etapa (ii);

(iv) comprimarea amesteculut din etapa (ili) pentru a forma o tablet3; si

(v) optional aplicarea unui invelis cuprinzénd unul sau mai mulli polimeri care

formeaza peliculd si aditivi de acoperire pe tableta din etapa (iv).
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