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Regeni se tyka novych vicevrstvych kompozic pro fizené
dévkovant, které jsou schopny podévani druhého uinného
¢inidla z vrstvy vytvafejici matrici, p¥itemz davkova forma
plave v okolni tekutin€. Plovoud dvouvrstvy systém zahrnuje
vrstvu pro okamZité uvoliiovani, obsahujfci jedno u¢inné -
¢inidlo a desintegra¢ni &inidlo, zatfmeo druhd vrstva,
vytvafejici plovoud matrici, zahmuje slozku vytvarejici plyn.
gelatni &inidlo, a druhé aginné &inidlo. P¥edloZené feseni se
obzv143t tyka kompozic pro fizené davkovani
fluorochinolonovych antibiotik, kter4 udr?uje terapeuticky
u¢inné krevni koncentrace fluorochinolon pti podavani jednou
denné.
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Farmaceuticka kompozice pro systém pro ¥izené davkovani

lécéiva a zpusob jeji vyroby

Oblast techniky

PredloZeny vynadlez se obecné& tykd novych farmaceutickych
kompozic pro oradlni podavani. P¥edloZeny vyndlez se tyka
obzvlasté takovych kompozic ve form& plovouciho
dvouvrstvého systému pro ¥izené davkovani jednoho nebo vice

u¢innych &inidel.

PredloZeny vyndlez se tykad obzvlasté okamZitého davkovani
prvniho G¢inného ¢inidla ndsledovaného nepfetrZitym ¥izenym
davkovanim druhého ¢inidla, které miZe byt stejné nebo
odlisné od prvniho G¢inného &inidla, zatimco systém nebo
davka je rozptylena v tekutiné okolniho prostfedi
(napriklad v Zaludku), takZe je zadrZovdna v cilovém okoli

po dlouhy Casovy interval.

Dosavadni stav techniky

Byly podany rGzné ndvrhy jak vyfedit problém dosaZeni
¥izeného uvoliiovani farmaceutickych kompozic pro zpomaleni
rychlosti uvolfiovani G&¢inné latky z pfipravkd tak, aby
terapeuticky uUcinné koncentrace byly v té&le udrZovany po
delsi dobu. V poslednich letech do3lo k pokroku v pouZivani
polymernich nosic¢h a systémd pro rizené davkovani jako jsou

filmy obsahujici G&inné latky v polymerni matrici,
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monolitickd za¥izeni, rezervoarova za¥izeni, mikro&astice,
mikrokuli¢ky nebo nanodastice v rezervodrovych a
matricovych za¥izenich, osmotické pumpy, pH zavislé
povlaky, rozpustné polymery s kovalentné “privésenymi”

molekuly.

Ordlni cesta je nejvyhodn&j3i cesta podavani rtznych typt
G¢innych ¢&inidel, ale jen malo G&innych ¢inidel vykazuje
"malé absorp&ni okno" v gastrointestinilnim traktu, to
jest jsou G&inn&ji absorbovany pouze v Zaludku,
dvanactniku a pocdétedni E4asti tenkého streva (naptiklad
methyl dopa, kaptopril). Proto v pEipadé takovych u&innych
¢inidel je pro dosazZeni maximdlni absorpce nezbytné nutné,

aby tyto latky setrvavaly v Zaludku po prodlouZenou dobu.

Néktera uCinnd ¢inidla jsou zamyZlena pro dosaZeni
lékafského plisobeni na gastrické trovni; naptiklad
antibiotika jako je ofloxacin, ciprofloxacin pri 1léd&bé&
infekci H. pylori, antacidya, inhibitory protonovych pump
a antagonisté receptort H,. Pro dosaZeni maximilni
terapeutické U¢innosti je vhodné udrZeni takovych léatek v
blizkosti Zalude&ni sliznice. Existuji také dalsi poZadavky
v terapeutickych pZfipadech, kdy podani (jako akutni a /
nebo symptomatickd 1lé&ba) prvni terapeuticky uéinné davky
uc¢inného ¢inidla je poZadovano okam?it&, zatimco v
nadsledujicich krocich je nutné podavéani udriovaci davky
stejné nebo odlisné udinné latky. Tyto typy terapeutickych
poZadavkd vedou na komplikovany davkovy reZim, ktery &asto

neni dostatecné pfesné dodrZovan pacienty, obzvlasts




ambulantnimi pacienty. Nedostated&na kompliance s davkovym
reZimem je pfimo Um&rnd sloZitosti a poctu dennich davek.
Nejzavaznéjsi problémem lé&eni pomoci antibiotik je vznik
rezistence mikroorganismu. Odchylky koncentraci 1é&iv typu
antibiotik v té&lesnych tekutinach po terapii za pouZiti
obvyklych 1é&iv vede k vyvoji rezistence mikroorganismi. V
mnoha pfipadech je tento problém dale komplikovén
pacientovou nekomplianci v dasledku vynechanych dévek

léciva.

Fluorochinolony jsou jednou z velmi &asto pouzivanych t¥id
latek pouZivanych pro zvléadnuti infekdnich onemocné&ni.

Jejich silné a 3iroké spektrum aktivity, udinnost a

relativni bezpe&nost je &ini pouZitelnymi pro b&Zné& ziskané

i nosokomidlni infekce. Krom& toho nevhodny predpis a

vynechané davky mohou vést k antimikrobidlni rezistenci.

Kandid&ti reprezentujici t¥idu fluorochinolont jsou
ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin, grepafloxacin,
enoxacin, amifloxacin, fleroxacin, temafloxacin,
lomefloxacin, norfloxacin, sparfloxacin, levofloxacin,
gatifloxacin a moxifloxacin. Ciprofloxacin a ofloxacin

prokdzaly 8iroké spektrum antimikrobidlni aktivity.

PfedloZeny vyndlez se dile zabyva exemplifikacemi
ciprofoxacinu a ofloxacinu, které je moZno povaZovat za
reprezentativni kandiddty fluorochinolonvé skupiny, ale

rozsah prfedloZeného vyndlezu tim neni nikerak omezen.




Ciprofloxacin je kyselina l-cyklopropyl-6-fluor-1, 4-
dihydro-4-oxo-7~(l-piperazinyl)-3-chinolin karboxylova.
Jednd se o bledé& Zlutavou aZ lehce Zlutou krystalickou
latku. Ciprofloxacin se odli3uje od ostatnich chinolont
tim, Ze jeho atom fluoru se nachazi poloze 6, piperazinovy
kruh v poloze 7 a cyklopropylovy kruh se nachazi v poloze
1. Doporuend davka pro dosp&lou osobu je 500 mg kaZdych 12
hodin. Obvykl4 doba trvani 1é&by je 7 - 14 dni.

Vyznamnym faktorem, ovliviiujicim absorpci ordlné& podavané
Gcinné latky v gastrointestinilnim traktu je doba, kterou
létka strdvi v gastrointestindlnim traktu. Ciprofloxacin ije
absorbovén pouze od Zaludku do oblasti jejuna (stfedni
Casti tenkého stfeva). Z toho davodu pro dosaZeni maximdlni
G¢innosti bude velmi vyhodné, pokud G&innéd latka setrva v
zaludku po prodlouZenou dobu. Tento problém miZe byt
pfekondn vyvojem systému, ktery je zadrZovan v Zaludku po
prodlouZenou dobu a miZe uvolfiovat G&inné &inidlo fizenym

zplsobemn.

Jiny $iroce pouZivany fluorochinolonovy kandidat,
ofloxacin, je racemét, kyselina (£) -9-fluor-2, 3-dihydro-3-
methyl—lO—(4—methyl—l—piperazinyl)—7—oxo—7H—pyrido[1,2,3—

de]-1,4-benzoxazin-6~ karboxylova.

Ofloxacin je bélavy aZ bled& Zluty krystalicky préasek.
Molekula této latky existuje jako zwitterion pfi podminkéch
pH, které se nachdzeji v tenkém stFevu. Relativni
charakteristiky rozpustnosti ofloxacinu za teploty okoli

ukazuji, Ze ofloxacin je povaZovan za rozpustnou latku ve




vodnych roztocich p#i pH mezi 2 a 5. Je mirn& a3 lehce

rozpustny ve vodnych roztocich s PH 7 a volné& rozpustny ve cess
vodnych roztocich s pH vy$3im ne? 9. Obvykla davka E‘":
ofloxacinu je 200 mg aZ 400 mg kazdych 12 hodin a obvykléa Testel

doba tvani 1é&by je 7 - 10 dni. S uvaienim maximdlni .
rozpustnosti léciva by bylo vyhodn&jsi, aby sloulenina ; .
setrvala v Zaludku po prodlouZenou dobu pro dosaZeni *

maximdlni absorpce. . :

Jak bylo popsdno vy3e a uvedeno na ptikladech dvou
vedoucich fluorochinolonovych derivatl, G&innost a
pacientova kompliance pro fluorochinolony a podobné latky
miZe byt zlep3ena udrZenim kompozic v Zaludku po deldi
dobu. Pro usnadné&ni jejich delsi doby 1é¢by a pro zabrandni
vzniku rozdild v koncentraci latky v té&le (ke kterym
dochazi p¥i konvendéni terapii) je dale Z&douci prodloufit
dobu uvoliiovani lé&iva, které by vadla k lep$i komplianci
pacienta a k vét3imu Gspé&chu terapie. Z hlediska vyse
uvednych poznatkl je proto moZno vyvodit, Ze pro dosaZeni
maximédlni u&innosti fluorochinolonovych derivattl je Zadouci
udrzZet uU¢innd &inidla v Zaludku a dosahnout jejich
stejnomérného a kontinudlniho uvoliovani a to rizenym
zplsobem. Je také Zadouci predejit poldtedni mrtvé dob& pri
uvoliovani antibiotika v kompozici s fizenym davkovanim a
proto je farmaceutickd kompozice podle predloZeného
vynalezu navrZena tak, Ze zahrnuje pocate&ni davku lé&iva

ve formé s okamZitym uvolfiovanim.

Koncept dvouvrstvé tablety je v oboru dobfe znam a je

obecné& pouZivan pro ruzné Gsely jako je stabilizace (US




patent 6,287,600), maskovani chuti (US patent 5,690,959)
nebo podavani dvou uU&innych latek, které maji synergické
uc¢inky (US 6,319,519). Bastin popisuje pouZiti dvouvrstvé
tablety pro podavéani léc&iva, které pPfinadsi nebezped&i
zneuzivani nebo nédvyku, kde vrstva lé&iva a gelujici
vrstva jsou oddé&€leny a koncentrace geladniho &inidla Jje
takovad, Ze nezpomaluje uvolfiovadni u&inného ¢inidla, ale
usnadituje uvolfiovani lé&iva zpUsobem podobnym obvyklé
tableté. Blume (US patent 6,372,252) popisuje dvouvrstvou
tabletu s trvalym uvolflovdnim guaifenesinu, ktera zaruéuje
biologickou dostupnost lé&iva po dobu 12 hodin, pridemz
prvni davka je urcéena pro okamZité uvolfovani a druhéa je
urcena pro rizené davkovani. Zpisob uvolfovani neni mistné

specificky.

Nekolik &lankl v literatu¥e popisuje plovouci davkové
formy, které zlep3uji dobu pobytu lé&iva v Zaludku. V&tSina
z téchto patentt popisuje monolitické systémy (US 4,128,672
a US 4,167,558). US patenty 4,814,178 a 4,814,179 popisuji
nekomplexni plovouci tablety s trvalym uvolfiovanim,
obsahujici hydrokoloidni gela&ni &inidlo, olej, zvolené
terapeutické ¢inidlo, vodu a maji mnoZstvi vzduchovych
otvort o hustoté men3i neZ 1. Tyto systémy nejsou omezeny
na vznaseni se v Zaludeénich tekutinach. US patent
4,140,755 popisuje dvouvrstvou plovouci tabletu obsahujici
antacidy, kde jedna vrstva je pFfipravena pro okamZité
uvolnovani aktivniho &inidla a dal3i je p¥ipravena pro
dosaZeni hustoty niZ8i neZ Zaludedni tekutina a prinaseji
*izené d&vkovani léc¢iva. Franz (US patent 5,232,704)

popisuje dvouvrstvy pfipravek s trvalym uvolfiovdnim, kde




jedna vrstva je vrstva pro uvolfiovdni 1é&iva a druha je
plovouci vrstva, kterd uvolfiuji 1lé&ivo v Zaludku po
prodlouZenou dobu. Conte a kol. (US patent 5,881,583)
popisuji farmaceutickou vicevrstvou tabletu, kterd
vykazuje velky vzrist objemu p#i kontaktu s biologickou
tekutinou, zvé&t3ujici se objem tablety a udrfovani davkové
formy v Zaludku. Dennis (US patent 5,189,838) popisuje
plovouci praskovy piripravek s ¥izenym davkovanim,
obsahujici bdzické G&inné &inidlo, sul kyseliny alginové a
uhlovodikové gelaéni &inidlo. Alza corporation (US patent
4,038,228, 4,847,093, 4,344,929) popisuje osmotické
zarizeni, obsahujici &inidlo vytvafejici plyn a uvoliujici
léC¢ivo ve formé effervescentnd& generované jemné disperzi s

osmotickym gradientem.

US patent 4,777,033 popisuje ordlni kompozice obsahujici
hydrogenuhlié¢itan sodny jako &inidlo generujici plyn spolu
s hydrokoloidnim polymerem, ktery zptsobuje vznaZeni se
systému v tekutin& a uvolflovdni G&inné latky a to rizenym

zptsobem, ale neni specificky pro Zaludek.

VSechny vySe uvedené systémy popisuji bud dvouvrstvé
tablety nebo gastro-retentivni kompozice nebo kombinované
dvouvrstvé gastro-retentivni p¥ipravky, které jsou bud
urceny pro okamZité uvolniovani nebo pouze pro Fizené
davkovani 1léc¢iva, které pfind3i problémy fluktuaci
biologické dostupnosti. Pro pfekonédni téchto nedostatki
vynalezci v pfedloZeném vyndlezu p¥indSeji nové
farmaceutické kompozice plovouciho dvouvrstvého systému,

kde prvni vrstva je urdena pro uvolfiovani udinného &inidla




okamZit& pro vyloufeni mrtvé doby v terapii a matrici
vytvarejici druhou vrstvu ur&enou pro uvolfovani 1é&&iva
Fizenym zplsobem, zatimco systém se vzna3i v prosttfedi

Zaludku.

PredloZeny vyndlez se tykd ¥izeného davkovani

fluorochinolonovych p¥ipravkd pro ordlni podavéani a zpusobl

jeho vyroby. Obzvlasté se predloZeny vynédlez tyka
fluorochinolonovych pfipravkd s Pizenym davkovanim, které
udrzuji terapeuticky u&inné koncentrace fluorochinolonu v
krvi pfi podavéni jednou denné. PfedloZeny vynalez se dile
tyka dvouvrstvé fluorochinolonové tablety s modifikovanym
uvolfiovanim, kterd vykazuje maximdlni koncentrace v séru,
ekvivalentni tabletdm s okamZitym uvolfovanim, ale pritom
udrzZuje terapeuticky ucinné koncentrace 1lé&iva v krvi pri

podadvani jednou denné.

Pfedmét vynalezu

P¥edloZeny vyndlez se tykd novych pevnych farmaceutickych
kompozic pro ordlni podavani ve form& plovouciho
dvouvrstvého systému, ktery umoZiiuje okamZité uvolfiovani
jednoho G¢&¢inného ¢inidla, néasledované uvolfiovdnim druhého
u¢inného ¢inidla ze specializované vrstvy vytvarejici
matrici, ktera zplsobuje, Ze systém plave v okolni

tekuting.

PredloZeny vynélez se dale tyka systému pro podavéani

1lé¢iva, ktery vykazuje okamZité uvolfiovani jedné G&inné




slozky, pfitomné v jedné vrstvé, nasledované fizenym
davkovanim druhého U&inného &inidla zabudovaného do druhé
vrstvy, které mlZe byt stejné nebo odliZné od prvniho

¢inidla.

PfedloZeny vyndlez se dale tyk& systému pro podavani 1léc&iva
pro podavani fluorochinolonovych derivatd, ktery plave v

okolni tekutin& a tim je zadrZovén v Zaludku.

PfedloZeny vyndlez se dale tyka kompozice, kterd uvoliuje
u¢inné ¢inidlo z jedné vrstvy okamZité jako duasledek rychlé
desintegrace vrstvy pusobenim tekutiny z okoli, ve kterém

se kompozice nachéazi.

PfedloZeny vyndlez se krom& toho tyka vyvijeciho
dvouvrstvého systému, kde sloZka vytvafejici plyn v druhé
vrstvé produkuje plyn, ktery je zachycovan nabobtnalou
gelovou hydrofilni matrici, coZ zplsobuje vznadeni
systému, jeho udrZovani v Zaludku a uvolfiovani u&inného

¢inidla rizenym zpusobem z matrice.

PfedloZeny vyndlez se mezi jinym tyk& plovouciho
dvouvrstvého systému pro podavani fluorochinolonovych
derivatid, ktery udrZuje terapeuticky G&inné koncentrace
fluorochinolond pfi podavéni jednou denng&, co? vede k lepsi

komplianci pacienta.

Farmaceutickd dvouvrstvé kompozice, jak je popsana v
predloZeném vyndlezu, je tedy je G&innd pro okamZité

uvoliovani u¢inného &inidla z jedné vrstvy, po kterém
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nasleduje kontinudlni #izené davkovani udinného &inidla
piitomného v druhé vrstvé, které je schopno pasobit

lokéln& v gastrointestinalnim traktu nebo pusobit systémové
prostfednictvim absorpce v Zaludku a horni &&sti tenkého
stfeva, které miZe byt stejné nebo odligné od prvniho
Géinného ¢inidla. Rychlost, se kterou se uvoliiuje udinné
¢inidlo z druhé vrstvy vytvarejici matrici pro rizené
dadvkovéani, zavisi na rychlosti difuze a&inného &inidla

nabobtnalou polymerni matrici.

Dalsi znaky, vyhody a cile pfedloZeného vynalezu a jeho
vyhodnych provedeni se stanou z¥ejmymi z detailniho popisu

a priloZenych patentovych ndrokli, které jsou uvedeny dale.
Detailni popis pfedloZeného vynédlezu

PredloZeny vyndlez se tykad nové pevné farmaceutické
kompozice ve formé& plovouciho dvouvrstvého systému pro
oralni podavéani, ktery je uzplsoben pro podavani prvniho
G¢inného ¢&inidla z prvni vrstvy okamZité& po dosaZeni
gastrointestindlniho traktu a uvolfiovdni druhého u&inného
¢inidla z druhé vrstvy, které miZe byt stejné nebo
odlisné, a to ¥izenym zpUsobem po specificky casovy
interval. Druhd vrstva je také uzptisobena pro dosaZeni

vznaseni se systému v okolni tekuting&, &imZ se dosahne, Ze

systém plove a zUstdva v Zaludku.

PredloZeny vyndlez se tykd pevné farmaceutické kompozice
pro oralni podévani, obsahujici dv& nebo vice vrstev,

ktery zahrnuije
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a) alesponl jednu vrstvu obsahujici u&inné &inidlo a
desintegradni ¢&inidlo, ur&enou pro okam?ité dodani G&inné

latky,

b) alespon jednu druhou vrstvu, kterd zahrnuje (&inné
¢inidlo pro ¥izené podavani, sloZku vytvarejici plyn,
geladni ¢inidlo vytvarejici matrici, které je urceno pro

z ] ]

fizené davkovéni t&inného &inidla pro udreni terapeuticky
u¢innych koncentraci v lidském t&le p¥i podavani jednou
denné a také mlZe byt podavéno pro veterinarni ucely s

vhodnymi modifikacemi,

c) pfipadnou tfeti vrstvu, vloZenou mezi vyZe uvedené dvé
vrstvy a obsahujici inertni excipienty, zvolené ze souboru
zahrnujiciho laktézu, manitol, mikrokrystalickou celulézu,
skrob, fosforeCnan vapenaty, pridemZ vrstva fyzicky

oddéluje daldi dvé vrstvy a usnadiiuje uvoliiovani dvou

navzajem neslucitelnych u&innych &inidel. Uvedena kompozice

podle pfedloZeného vyndlezu pfi ordlnim poZiti vstupuji do
kontaktu se Zaludelnimi tekutinami, prvni vrstva rychle
desintegruje za okamZitého uvolfiovadni G&inné slozky, druhd
vrstva podstatné nabobtnd a geluje v pFitomnosti okolni
tekutiny, coZ vede k objemové expanzi, p¥i které dochazi k
zachycovani plynu uvolfiovaného reakci sloZky vytvéFejici
plyn a tekutiny z okoli, &imZ se uvolfuje G&inné &inidlo z

druhé vrstvy, které miZe byt stejné nebo odlidné, a to

v

izenym zplhsobem, zatimco systém plave v prostfedi Zaludku.
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Vyhodné provedeni pfedloZeného vynalezu je takové, Ze
pevna farmaceutickd kompozice je vyhodn& dvouvrstva tableta

a dvé vrstvy jsou odliSeny rlznymi barvami.

Vyhodny provedeni pfedloZeného vyndlezu obsahuje od
ptibliZné 5 % do p#ibliZn& 80 % hmotn. celkové G&inné
slozky, vyhodnéji od p#ibliZn& 25 % do 75 % hmotn. a
nejvyhodné&ji p¥ibliZné& 72 $ hmotn. celkové u&inné slozZky,

vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice.

U&inné &inidlo je vyhodné pritomno v prvni vrstvé v rozmezi
od pribliZné& 2 % do 20 % hmotn., vyhodn&ji od 5 % do 17 &
hmotn. a nejvyhodnéji p#ibliZné& 10 % hmotn. G&inného
¢inidla celkové ulinné sloZky, vztaZeno k celkové

hmotnosti uvedené kompozice.

Vyhodny pomé&r U¢inného &inidla ve vrstvé pro okamZité
uvolniovani k mnoZstvi G&inného &inidla ve vrstvé pro Fizené
davkovani je v rozmezi od 1 1 do pfibliZné 1 : 12 a
vyhodnéji od p#ibliZné 1 3 do pfibliZné& 1 : 10.

Prvni vrstva ve vyhodném provedeni pfedloZeného vyndlezu
sestava z desintegra&niho ¢inidla, které miZe byt zvoleno
ze souboru zahrnujiciho Skrob, sodny glykolat Skrobu,
prezZelatinovany 8krob, zesitovany polyvinyl pyrrolidon,
zesitovanou karboxymethyl celulézu, iontomé&nidovou
pryskyfici, nejvyhodné&jsi je p¥i tom sodny glykolat Zkrobu.
Sodny glykolat Zkrobu pomd&hd desintegraci prvni vrstvy,
kdyZ systém vstupuje do kontaktu s tekutinami z okoli a tim

dochazi k tomu, Ze se G¢inné ¢inidlo uvolfiuje okamZité.




Sodny glykoldt Skrobu je pritomen v mnoZstvi v rozmezi od

do 2,5 % hmotn., vyhodn&ji 0,5 do 2,0 %

oL

pfibliZné 0,25
hmotn. a nejvyhodné&ji je p¥ibliZn& 1 % hmotn. celkové
u¢inné sloZky, vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené

kompozice.

Druhé& vrstva ve vyhodném provedeni pfedloZeného vynalezu
zahrnuje od pfibliZné 45 % do pfibliZn& 75 % hmotn. G&Sinné
slozky, vyhodné&ji p¥ibliZné& 50 % do 70 % hmotn. a
nejvyhodné&ji je p#ibliZn& 62 % hmotn. celkové Udinné
sloZzky, vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice
spolu s od pfibliZin& 2 % do p¥ibliZn& 15 % hmotn. materiilu
vytvéfejiciho plyn a od p#iblizné& 5 % do pribliZné 20 %
hmotn. gelaéniho ¢inidla. Jak jsou zde uvadény, procentni
obsahy jednotlivych sloZek jsou hmotnostni procenta sloiek,
vztaZeno k celkvé hmotnosti kompozice, kterd mohou byt a

jsou oznalovana jako “ % hmotn.

U&inné &inidlo, jak je popséno v predloZeném vynalezu,
zahrnuje terapeutické sloudeniny, které mohou byt vloZeny
do popisovaného plovouciho dvouvrstvého systému, a zahrnuji
nasledujici latky: ACE inhibitor, p¥ipravky pouZivané pri
zavislosti na alkoholu, alfa adrenergni agonisty,
amoebicidy, analgetika, protizéan&tliva &inidla,
anthelmintika, antiarhytmickd &inidla, protibakteridlni
¢inidla, protivirovad &inidla, antikoagulanty,
antidepresiva, antidiabetika, antidiuretika, antiemetika,
antiepileptika, antiflatulenty, protivirova &inidla,
antifungalni ¢inidla, &inidla proti dn&, &inidla proti

vysokému tlaku, antimalarika, &inidla proti migréng,
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antimuskarinovd ¢inidla, antineoplasticka &inidla, &inidla
proti Parkinsonové& nemoci, antipsychotika, antipyretika,
¢inidla pro lécbu obesity, antiastmatika, imunosupresiva,
antiprotozoalni ¢&inidla, antithyroidni &inidla,
antitusiva, anxiolytika, sedativa, hypnotika,
neuroleptika, beta Blokdtory, kardidlné inotropni &inidla,
kortikosteroidy, diuretika, gastrointestindlni &inidla,
antagonisty receptort histaminu, narkotika, NSAID,
anorektika, anorexianty, antacidy, krevni modifikatory,
antikonvulsiva, reguldtory kostniho metabolismu,
bronchiédlni dilatétory, blokdtory védpnikovych kanalt, beta
adrenergni blokatory, diuretika, CNS &inidla, pfipravky
proti kasli, terapeutickd ¢inidla pro 1lé&bu erektilni
dysfunkce, ¢inidla regulujici lipidy, svalové relaxadéni
¢inidla, antiangindlni c¢inidla, psychoterapeuticka
Cinidla, pripravky pro léc¢bu osteopordzy, respiradni
¢inidla, nutri¢ni c¢inidla, antikonvulsiva, &inidla pro
odvykanil koufeni, thyroidni pripravky, pohlavni hormony,
stimulanty, ¢inidla pro 1lé¢bu mocového traktu, kontraktory
délohy a jejich sm&si. Farmaceutické kompozice, jak jsou
popsany v predloZeném vynalezu, mohou byt pouZivany pro
libovolné nové U¢inné sloZky pro humdnni medicinu stejné
tak jako pro veterinarni pouZti, které mohou byt v
budoucnosti vynalezeny, s vhodnymi modifikacemi a nejsou

omezeny pouze na vySe uvedené kategorie.

Vyhodné provedeni predloZeného vyndlezu, obsahujici u&inné
¢inidlo pro frizené davkovani a Géinné ¢inidlo pro okamzité
uvoliovani, mohou vykazovat malé absorpéni okno v

gastrointestindlnim traktu.
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U¢innd slofka p¥itomnd v prvni vrstvd pro okamzité
uvoliiovani a U&inné sloZka pfitomnd v druhé vrstvé pro
tizené davkovani v plovoucim dvouvrstvém systému podle
predloZeného vyndlezu mohou byt stejné nebo odli&né. Vv
pfipadech vyhodnych provedeni podle p¥edloZeného vyndlezu

jsou obé& léciva stejni.

Vyhodné provedeni podle pfedloZeného vyndlezu obsahuje
u¢inné ¢inidlo, které je vvhodn& zvoleno ze souboru
zahrnujiciho fluorochinolonovéd antibiotika jako ije
ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin, grepafloxacin,
enoxacin, amifloxacin, fleroxacin, temafloxacin,
lomefloxacin, levofloxacin, norfloxacin, sparfloxacin,

trovafloxacin, gatifloxacin a moxifloxacin.

Druh& vrstva farmaceutické kompozice podle predloZeného
vynalezu zahrnuje sloZku vytvdfejici plyn, kterd vytvari
plyn pfi kontaktu se Zaludeénimi tekutinami a je zvolena ze
souboru zahrnujiciho vodou rozpustné uhliditany, sifi&itany
a hydrogenuhliCitany jako je uhliitan sodny,

vapenaty. Nejvyhodn&j8i je pri tom hydrogenuhliditan sodny

a je pritomen v mnoZstvi od p¥ibliZné& 2 % do 15 % hmotn.,

\

vyhodné od ptibliZné& 5,0 % do 10,0 % hmotn. a

nejvyhodnéjsi je ptribliZné& 7 % hmotn. celkové G&inné
sloZky, vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice.
Slozka vytva¥ejici plyn po interakci se Zaludednimi
tekutinami generuje oxid uhli¢ity nebo oxid si#idity, ktery

je zachycovan v hydratované gelové matrici gelac&niho
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Ccinidla. MnoZstvi pfitomné sloZky vytvarejici plyn je Tt
alespofi 7,5 % koncentrace t&inného &inidla, pritomného v SR
se %o

druhé vrstvé a vyhodn&ji p¥ibliZné 10 %. .

Druhd vrstva pro tizené davkovani farmaceutické kompozice
podle predloZeného vyndlezu obsahuje jedno nebd vice
gelaCnich €inidel vytvéf¥ejicich matrici, zvolenych ze Teeed”
souboru zahrnujiciho hydroxypropyl methylcelulézu, sl
methylcelulézu, hydroxypropyl celulédzu, karbomer,

karboxymethyl celuldzu, tragakanthovou gumu, akaciovou

gumu, guarovou gumu, pektin, modifikované Skrobové

derivaty, xanthanovou gumu, alginit sodny, nejvyhodnéjsi

Je pEi tom hydroxypropyl methylcelulédza jako je Methocel®,

kterd ptri kontaktu se Zalude¢nimi tekutinami nabobtnd a

geluje, vytvari matricovou strukturu, ktera zachycuje

uvolnény plyn a tim se dosahuje uvolRovéni U&inného &inidla

Yizenym zplsobem.

Nejvyhodnéj8i matrici vytvafejici geladni &inidlo podle
predloZeného vyndlezu je hydroxypropyl methylceluléza,
ktera mad viskozitu v rozmezi od 4000 cps do p¥ibliZné&
100000 cps. Koncentrace matrici vytvafejiciho gela&niho
¢inidla je od pribliZn& 5 % do p¥ibliZn& 20,0 % hmotn.,
vyhodnéji od 7,5 % do 15 % hmotn. a nejvyhodn&jsi je pri
tom 10 % hmotn. celkové G&inné sloZky, vztaZeno k celkové
hmotnosti uvedené kompozice. Vyhodné provedeni podle
predloZeného vynalezu obsahuje matrici vytvafejici gela&ni
¢inidlo, které zahrnuje Methocel® K4M a Methocel® K100M.
Pomé&r mezi koncentracemi Methocel® K4M a Methocel® K 100M

je v rozmezi od 1 : 0,25 do pribliZn& 1 : 5.
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Farmaceuticka kompozice podle p¥edloZeného vyndlezu miZe
také obsahovat libovolné dalsi vhodné sloZky, které jsou
znamy odbornikém v oboru, jako jsou adsorbenty, plnidla,
antioxidanty, pufrovaci &inidla, barviva, chutova ¢inidla,
sladidla, tabletové antiadherenty, lubrikanty, tabletova
vazebnad ¢inidla, fedidla, excipienty pro pfimé lisovani
tablet, tabletové desintegranty, tabletové glidanty,
¢inidla pro upravu povrchu a dal3i podobné excipienty,
zvolené ze souboru zahrnujiciho stearan ho¥e&naty, stearan
vapenaty, stearan zinec&naty, préfkovou kyselinu stearovou,
hydrogenované rostlinné oleje, mastek, polyethylen glycol,
mineralni oleje, FD&C barviva, modifikovanou celulébzu,
laktézu, Zelatinu, Skrobovou pastu, akdcii, tragakanth,
povidon, polyethylen glycol, koloidni oxid k¥femid&ity,
mastek, lauryl sulfdt sodny, kvarternni amonné soli,
manitol, chlorid sodny, siran sodny, fosfore&nan sodny,
chlorid hofecCnaty, siran hofelnaty, fosfore&nan hote&naty,
mikrokrystalickou celuldzu, sodny glykolat Zkrobu,
laktézu, mikrokrystalickou celuldzu, sacharédzu, glukdzu,
manitol, uhlicitan vépenaty, bezvody koloidni oxid
kfemility, polyethylen glycoly, vosky, hydrogenovany
ricinovy olej, 8krob, polyvinyl pyrrolidon a jejich

kombinace.

Krom& toho dalsi vyhodnd provedeni pfedloZeného vynalezu
mohou byt potahovana polymernim filmem pro dosazZeni ochrany
proti vlhkosti. Uvedeny potahovaci polymer je zvolen ze
souboru zahrnujiciho hydroxypropyl methylceluldzu,

hydroxypropyl celuldzu, polyvinyl pyrrolidon, polyvinyl
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alkohol nebo polymery kysliny methakrylové, nejvyhodn&jsi
je pfi tom Eudragit E 100°. Uvedené potahovani je
transparentni, rozpustné v tekutindch z okoli, rozpustné
pf kyselém pH a nezpomaluje uvolfiovani G&inného &inidla.
Potahovani vytvAa¥i vrstu chrénici proti vlhkosti, ktera

zvySuje stabilitu p#ipravku.

Pevna farmaceuticka kompozice podle pfedloZeného vynalezu
je potahovand a nejvyhodné&jsi polymer pro potahovéani je
Eudragit® E 100, ktery je pfitomen v koncentraci od
pfibliZzné 1 % do pf¥ibliZné& 5,0 % hmotn., nejvyhodn&j3i de
pfibliZné& 2 % hmotn. celkové u&inné slozky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

Farmaceutickd kompozice, jak je popséna podle predloZeného

vynalezu, se pfipravi zplsobem, ktery je popsan dale:
Pfiprava granule pro okamzZzité uvolfiovani I:

Granule mohu byt pfipraveny bud zplsobem A nebo B, jak je

popséano dale.
Zpasob A

a) U&inné ¢&inidlo, mikrokrystalicka celulédza, bezvody
koloidni oxid kfemility a barvivo se prosivaji pres sito s
velikosti ok 40# a michaji se ve vhodném michacim zatizeni

po dobu 10 minut.
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b) Smé&s se granuluje pomoci horké vody (50 - 55 °C)

mechanickymi prostredky.

c) Granule se suSi za teploty 45 - 50°C aZ do dosaZeni

hodnoty LOD mezi 2-3 % hmotn.

d) SuSené granule se mechanicky prosivaji pF¥es sito s

velikosti ok 30#.

e) Granule se lubrikuji smé&si sodného glykoldtu 3Zkrobu,
bezvodého koloidniho oxidu k¥femicitého, barviva, stearanu
hofe&natého (pfedem prosaté pfes sito s velikosti ok 40#)

mechanickym michanim.
Zplsob B

a) U¢inné ¢inidlo, mikrokrystalicka celuléza, bezvody
koloidni oxid kfemi&ity, barvivo, sodny glykolat 3krobu,
bezvody koloidni oxid k¥femicity, barvivo, stearan
hote&naty se prosivaji pres sito s velikosti ok 40# a

michaji se ve vhodném michacim zatizeni po dobu 10 minut.

b) Smé&s se zpracovava v rotadnim lisovacim stroji nebo

zhutnfiuje valcovym kompaktorem.

c) Kulic¢ky nebo vylisky se prosivaji pfes sito s velikosti

ok 30# pro ziskani jemnych granuli.

]




c) Granule se dé&le lubrikuji &&sti stearanu ho¥e&natého

(pfedem prosaty pfes sito s velikosti ok 40#) s mechanickym

michanim.

~

Priprava plovoucich granuli pro izené davkovéni II:

Granule mohu byt pfipraveny bud zpusobem A nebo B, jak je

popséano dale.
Zpusob A :

a) U&inné &inidlo, Methocel® K 4M, Methocel® K100M a
laktéza se prosivaji pres sito s velikosti ok 30# a michaji

mechanickymi prostfedky v prostoru s Fizenou teplotou a
vlhkosti.

b) Smé&s se granuluje s pouZitim vody a granule se su3i za

teploty 45 - 50 °C.

c) SuSené granule se prosivajl pres sito s velikosti ok 30#
a pridaji se hydrogenuhlicitan sodny, mastek a stearan

hofecnaty (predem prosdté pfes sito s velikosti ok 40#).
Zpusob B

a) U&inné ¢&inidlo, Methocel® K4M, Methocel® K100M, laktéza,
hydrogenuhli¢itan sodny, mastek a stearan hofednaty se
prosivaji pfes sito s velikosti ok 30# a michaji
mechanickymi prostfedky v prostoru s fizenou teplotou a

vlhkosti.
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b) Smés se granuluje za sucha a prosivd pfes sito s
velikosti ok 20#.

Lisovani

Granules I a II se lisuji na lisovacim stroji pro

dvouvrstvé tablety.

Potahovani

Vhodné mnoZstvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve smési
isopropyl akoholu, dichloromethanu a vody za michani pro
ziskani &irého roztoku. Roztok se cedi pFfes sito s

velikosti ok 100# a pouZivd se pro potahovani dvouvrtvych

tablet tenkou vrstvou.

Nejvyhodné&jsi zplsob je zplsob A pro pripravu tablet pro

okamZité uvolnovédni a granull pro #izené davkovani.

PfedloZeny vyndlez bude déle podrobnji objasnén
nédsledujicimi p¥iklady. Tyto pfiklady jsou zamy3leny jako
ilustrace pfedloZeného vyndlezu a neomezuiji jakymkoli

zpusobem jeho rozsah.




Pfiklady provedeni vynialezu

Priklad 1

Ofloxacin
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Priklad 1 popisuje plovouci dvouvrstvy systém podle

predloZeného vynalezu, ve kterém ucinné &inidlo je

ofloxacin,

pylori v Zaludku.

1. SloZky vrstvy pro okamzZité uvoliiovani

Ofloxacin

Mikrokrystalicka celuldza
Bezvody koloidni oxid kfemicity
Zluty oxid Zeleza jako barvivo
Sodny glykolat Skrobu

Stearan hofe&naty

2. SloZky vrstvy pro tizené davkovani
Ofloxacin

Methocel® K 100M

Methocel® K4M

Hydrogenuhlic¢itan sodny

Laktdéza

Mastek

Stearan horelnaty

3. Potahovani

Eudragit® E 100

ktery je nutny pro lécbu lokdlni puisobenim na H.

% hmotn.
7,0

1,5

1,0

1,0

1,0

0,5

% hmotn.
63,0

6,0

4,0

7,0

4,0

1,0

1,0

\Oo

% hmotn.

2,0
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Tableta z Pfikladu 1 se ptipravi nésledujicim zplsobem

P¥iprava granule pro okamZité uvoliovani 1:

a) Ofoxacin, mikrokrystalickd celulébdza, bezvody koloidni

oxid kfemicity, barvivo se prosivaji pfes sito s velikosti

ok 40# a michaji se ve vhodném michacim za¥izeni po dobu 10

minut.

b) Sm&s se granuluje pomoci horké vody (50 - 55 °C)

mechanickymi prostredky.

c) Granule se su3i za teploty 45 - 50°C aZ do dosaZeni

hodnoty LOD mezi 2 - 3 % hmotn.

d) SuSené granule se mechanicky prosivaji pfes sito s

velikosti ok 30#.

e) Granule se lubrikuji smé&si obsahujici sodny glykoléat
Skrobu, bezvody koloidni oxid kfemicity, barvivo, stearan
horelnaty (pfredem prosaté pres sito s velikosti ok 40#) s

mechanickym miché&nim.

P¥iprava plovoucich granuli pro fizené davkovani II

a) Ofloxacin, Methocel® K4M, Methocel® K100M, laktéza se
prosivaji pfes sito s velikosti ok 30# a michaiji
mechanickymi prostfedky v prostoru s fizenou teplotou a

vlhkosti.
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b) Smé&s se granuluje s pouZitim vody a granule se susi za

teploty 45 - 50 °C.

c) Susené granule se prosivaji pfes sito s velikosti ok 30#
a pridaji se hydrogenuhliéitan sodny, mastek a stearan

hore&naty (predem prosdté pres sito s velikosti ok 40#).

Lisovéani: Granule I & II se lisuji na lisovacim stroji

Manesty pro vyrobu dvouvrstvych tablet.

Potahovédni: Vhodné mnoZstvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve
smé&si isopropyl akocholu, dichloromethanu a vody za michani
pro ziskani &irého roztoku. Roztok se cedi pfes sito s
velikosti ok 100# a pouzivd se pro potahovani dvouvrtvych

tablet tenkou vrstvou.

Tableta z P¥ikladu 1 byla testovédna na rychlost rozpouSténi
v 0,1 N HCl pouZitim p¥istroje USP 1 p¥i 100 otackach za

minutu. Profil uvolfovani byl nasledujici

Doba (hodin.) Uvolnény ofloxacin
(kumulativni %)

24,25

33,22

50,0

67,72
6 94,30

= o s N R
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P¥iklad 2
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P¥iklad 2 popisuje plovouci dvouvrstvy systém podle

pfedloZeného vyndlezu, ve kterém GCinné ¢&inidlo je

ciprofloxacin, ktery je nutny pro systémové plsobeni a

absorbuje se pouze z horni ¢&sti gastrointestindlniho

traktu.

1. SloZky vrstvy pro okamZité uvlfiovani

Ciprofloxacinova béaze
Mikrokrystalickd celuldza
Bezvody koloidni oxid kfemiclity
Zluty oxid Zeleza jako barvivo
Zesitovany polyvinyl pyrrolidon
Skrob 1500

Stearan hofreclnaty

2. SloZky vrstvy pro fizené davkovani
Ciprofloxacinovad baze

Methocel® K100M

Methocel® K4M

Hydrogenuhliditan sodny

Laktoza

Mastek

Stearan hofe&natyl,0

3. Potahovani

Eudragit® E 100

% hmotn.
15,0
2,0

0,95

1,0

0,89

1,0

0,4

% hmotn.
60,0

3,5

3,5

7,5

1,0

0,5

% hmotn.

2,0

Tableta z Prikladu 2 se pPipravi nédsledujicim zplsobem
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P¥iprava granule pro okamZité uvolnovani 1: .
L ]

L

a) Ciprofloxacin, mikrokrystalicka celuldza, bezvody

koloidni oxid kfemi&ity, barvivo se prosivaji pfes sito s

[ .
[ ] *
ee
velikosti ok 404 a michaji se ve vhodném michacim zafizeni .
LX XN J
[ d
po dobu 10 minut. “eeee
sene
L
sene
L

b) Smés se granuluje pouZitim vodného roztoku Skrobu 1500

(50 - 55 °C) mechanickymi prostfedky.

c) Granule se sudi za teploty 45 - 50°C dokud LOD neni mezi

2-3 % hmotn.

d) Sufené granule se mechanicky prosivaji pres sito s

velikosti ok 30#.

e) Granule se lubrikuji smési zesitovaného polyvinyl
pyrrolidonu, bezvodého koloidniho oxidu k¥emi&itého,
barviva, stearanu hofe&natého (pfedem prosaté pres sito s

velikosti ok 40#) s mechanickym michéanim.
Priprava plovoucich granuli pro fizené davkovani II

a) Ciprofloxacin, Methocel® K4M, Methocel® K100M, laktéza
se prosivaji pres sito s velikosti ok 30# a michaji
mechanickymi prost¥edky v prostoru s filzenou teplotou a

vlihkosti.
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b) Smés se granuluje s pouZitim vody a granule se su3i za

teploty 45 - 50 °C.

c) SuSené granule se prosivaji pfes sito s velikosti ok 30%
a pridaji se hydrogenuhlic¢itan sodny, mastek a stearan

hofe&naty ( predem prosdté p¥es sito s velikosti ok 40%#).

Lisovadni: Granule I a II se lisuji na lisovacim stroji

Manesty pro vyrobu dvouvrstvych tablet.

Potahovani: Vhodné mnoZstvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve
smési isopropyl akoholu, dichloromethanu a vody za michéni
pro ziskd&n &irého roztoku. Roztok se cedi pres sito s
velikosti ok 100# a pouzZivd se pro potahovani dvouvrtvych

tablet tenkou vrstvou.

Tableta z Prikladu 2 byla testovédna na rychlost rozpousténi
v 0,1N HCl pouZivajice LISP pfistroj 1 pfi 100 otéckach =za
minutu. Profil uvolnovani byl nésledujici

Doba (hodin.) Uvolnény ciprofloxacin (kumulativni %)

1 21,39
2 39,30
4 52,02
8 72,80

le 89,50
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Pfiklad 3 popisuje plovouci dvouvrstvy systém podle

predloZeného vyndlezu, ve kterém ucinné &inidlo je

levofloxacin.

1. SloZky vrstvy pro okamZité uolitiovani
Levofloxacin

Mikrokrystalickd celuléza

Bezvody koloidni oxid kremicdity

Zluty oxid Zeleza jako barvivo

Sodny glykolat Skrobu

Stearan hofecénaty

2. SloZky vrstvy pro Fizené davkovani
Levofloxacin

Methocel® K100M

Methocel® K4M

Hydrogenuhlic¢itan sodny

Laktéza

Mastek

Stearan horecnaty

3. Potahovani

Eudragit® E 100

Tableta z Pfikladu 3 se pfipravi nésleduijicim

Pfiprava granule pro okamZité uvoliovdni I

% hmotn.

62,5
5,0
3,3
7,5
5,0
1,1
1,0

2,0

zpusobem
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a) Levofloxacin, mikrokrystalickd celulébza, bezvody

koloidni oxid k¥emic&ity, barvivo se prosivaji pfes sito s

velikosti ok 40# a michaji se ve vhodném michacim zaFizeni

po dobu 10 minut.

b) Smés se granuluje pomoci horké vody (50 - 55 °C)

mechanickymi prost¥edky.

c) Granule se sudi za teploty 45-50°C dokud LOD neni mezi

2-3 % hmotn.

d) SuSené granule se mechanicky prosivaji pfes sito s

velikosti ok 30%#.

e) Granule se lubrikuji smé&si obsahujici sodny glykolat
Skrobu, bezvody koloidni oxid kfemicity, barvivo, stearan
hote&naty (pfedem prosdté pres sito s velikosti ok 40#) s

mechanickym michdnim.

Priprava plovoucich granuli pro #izené davkovani II

a) Levofloxacin, Methocel® K4M, Methocel® K100M, laktédza,
hydrogenuhli&itan sodny, mastek a kyselina stearovd se
prosivaji pres sito s velikosti ok 30# a michaji
mechanickymi prostfedky v prostoru s fizenou teplotou a

vihkosti.

b) Smés se granuluje za sucha a prosivd pfes sito s

velikosti ok 20#.
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Lisovéni: Granule I a II se lisuji na lisovacim stroji

Manesty pro vyrobu dvouvrstvych tables.

Potahovédni: Vhodné mnoZstvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve
smé&si isopropyl akoholu, dichloromethanu a vody za michéani
pro ziskdni C¢irého roztoku. Roztok se cedi ptes sito s
velikosti ok 100# a pouzZivd se pro potahovani dvouvrtvych

tablet tenkou wvrstvou.

Tableta z Prikladu 3 byla testovédna na rychlost rozpous$téni
v 0,1N HCl pouZitim p¥istroje USP 1 pfi 100 otéackéach za

minutu. Profil uvolifiovani byl nésledujici

Doba (hodin.) Uvolnény levofloxacin (kumulativni %)
1 25,85
2 37,84
4 47,75
8 68,22
16 95,87

Kompozice podle p¥edloZeného vynalezu tedy nejenom
poskytuji gastro-retentivni davkové formy, které uvolnuji
U¢innd ¢inidla a to Yizenym zplsobem prostfednictvim
plovouciho dvouvrstvého systému, ale také pfinaSeji
pocédtedni uvoliiovani G&inného ¢inidla, coZ eliminuje

zpoZzdé&ni antimikrobidlniho plsobeni.

Kompozice podle predloZeného vyndlezu maji vyhodu, Ze
mohou dosdhnout uvoliiovani Casti u¢inného &inidla okamZité,

coZ eliminuje mrtvou dobu a potom kompozice mohou byt
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zadrZovany po dlouhou dobu v Zaludku savce, &imZ se
dosahuje dodavani u&inného &inidla po dobu ktera je
vyznamn& dlouhd pro klinické pot¥eb p¥i podavéni jednou
denné, coZ prinasi zlepSenou pacientovu komplianci.
Kompozice podle pfedloZeného vyndlezu také maji vyhodu, Ze
mohou dosahovat gastrické retence pro zlep3eni absorpce
G¢innych ¢inidel, které jsou absorbbovany pouze v oblasti
od Zaludku do jejuna a také pfind3eji lokalni 1éc&bu v

Zzaludku.

Je zrejmé, Ze ptriklady a provedeni p¥edloZeného vynalezu,
podané vy8e, byly uvedeny pouze pro udely popisu
pfedloZeného vyndlezu na pfikladech a neni moZno je chéapat
jako omezeni predloZeného vyndlezu jakymkoli zplsobem.
Modifikace, které mohou byt provedeny proti tomu, jak byla
provedeni popsédna ve vySe uvedenych p¥ikladech, bé&Znym
odbornikem v oboru, spadaji také do ducha a rozsahu

pfedmé&tu predloZeného vynadlezu a jsou v ném zahrnuty.

Zastupuje:

Dr. Otakar Svordik
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PATENTOVE NAROKSY S

1. Pevnd farmaceutickd& kompozice pro ordlni podavéni,
obsahujici dvé& nebo vice vrstev, vyznacdujici se tim, Ze
zahrnuje Jeeee
a) alespofl jednu vrstvu obsahujici G¢&inné <&inidlo a *
desintegradni ¢inidlo, urcenou pro okamzité dodani ucinné
latky,

P!

b) alespon jednu druhou vrstvu, kterd zahrnuje G¢inné
&inidlo pro Fizené podavani, sloZku vytvarejici plyn,
gela&éni &inidlo vytvafejici matrici, které je urceno pro
¥izené davkovani G&inného ¢&inidla pro udrZeni terapeuticky
G&innych koncentraci p¥i poddvani jednou denné v lidském
t&le a miZe také byt pouZita pro veterindrni ucely s

vhodnymi modifikacemi.

c) pripadnou t¥eti vrstvu, vloZenou mezi vySe uvedené dvé
vrstvy a obsahujici inertni excipienty, zvolené ze souboru
zahrnujiciho laktézu, manitol, mikrokrystalickou celulézu,
&krob, fosfore&nan vapenaty, pfricemZ tato vrstva fyzicky
odd&luje dalsdi dvé vrstvy a usnadiiuje dodavani dvou

.

navzajem neslu¢itelnych G¢innych Cinidel.

2. Pevna farmaceuticka kompozice pro ordlni podavani podle
ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedend kompozice pFi
ordlnim poziti vstupuje do kontaktu se Zaludecnimi
tekutinami, prvni vrstva rychle desintegruje za okamzZitého

uvoliovani udinné sloZky, druhéd vrstva podstatné nabobtnd a




geluje v pfitomnosti okolni tekutiny, coZ vede k objemové
expanzi zachycujici plyn uvolfiovany reakci sloZky
vytvarejici plyn a tekutiny z okoli, &imZ se uvolfuje
uc¢inné ¢inidlo z druhé vrstvy, které miZe byt stejné nebo
odli3né, a to rizenym zplsobem, zatimco systém plave v

prost¥edi Zaludku.

3. Pevnd farmaceutickd kompozice pro ordlni podavani podle
nadroku 1, vyznadujici se tim, Ze kompozice je vvhodné
dvouvrstva tableta a vrstvy jsou odliSeny pouZitim raznych

barev.

4. Pevnad farmaceutickd& kompozice pro ordlni podavani podle
nadroku 1, vyznadujici se tim, Ze prvni vrstva sestava z

desintegrad¢niho ¢inidla, které mlZe byt zvoleno ze souboru

zahrnujiciho 3krob, sodny glykolat Skrobu, preZelatinovany

Skrob, zesitovany polyvinyl pyrrolidon, zesitovanou
karboxymethyl celuldzu, ilontoméniovou pryskyfici,
nejvyhodnéjsi je pri tom sodny glykolat Skrobu a sodny
glykoladt 3Skrobu je ptitomen v mnoZstvi v rozmezi od
ptibliZné 0,25 % do 2,5 % hmotn., vyhodnéji pribliZné& 0,5
do 2,0 % hmotn. a nejvyhodné&ji je pf¥ibliZné 1 % hmotn.
celkové uc¢inné sloZky, vztaZeno k celkové hmotnosti

uvedené kompozice.

5. Druhd vrstva pro fizené davkovani pevné farmaceutické

kompozice pro ordlni poddvani podle naroku 1, wvyznacdujici
se tim, Ze slozka vytvarejici plyn je zvolena ze souboru

zahrnujiciho vodou rozpustné uhlic¢itany, siticitany a

hydrogenuhlic¢itany jako je uhlic¢itan sodny,




vapenaty a jejich kombinace, které p¥i kontaktu se

Zalude¢nimi tekutinami uvolfiuji plynny oxid uhlic¢ity nebo .

vvvvv

6. Pevna farmaceutickd kompozice pro ordlni podavani podle caes
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze sloZka vytva¥ejici plyn °
je hydrogenuhlic¢itan sodny, pfitomny v mnoZstvi od

ptibliZn& 2,0 % do pribliZné 15,0 % hmotn., vyhodné v

mnozZstvi od p¥ibliZn& 5,0 % do 10 % hmotn. a nejvyhodn&jsi

je pfiblizZné& 7 % hmotn. celkové G&inné sloZky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

7. Pevna farmaceutickd kompozice pro ordlni podavani podle
néroku 1, vyznadujici se tim, Ze druh& vrstva pro Fizené
davkovani obsahuje jedno nebo vice matrici vytvafejicich
gelacnich ¢&inidel, zvolenych ze souboru zahrnujiciho
hydroxypropyl methylceluldézu, methylceluldzu,
hydroxypropyl celuldzu, karbomer, karboxy methylceluldzu,
tragakanthovou gumu, akdciovou gumu, pektin, modifikované
Skrobové derivaty, xanthanovou gumu, alginat sodny,
nejvyhodné&jsi je p¥i tom hydroxypropyl methylceluldza,
které pfi kontaktu se Zaludednimi tekutinami nabobtnaiji a
geluji, vytvéfejice matricovou strukturu, kterd zachycuje
uvolnény plyn a také uvolfiuje ucinné &inidlo Fizenym

zplsobem.

8. Pevna farmaceutickd kompozice pro ordlni podavéani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze matrici vytvarejici

gelacni ¢inidlo je hydroxypropyl methylceluléza jako Je
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Methocel®, kterd mé& viskozitu v rozmezi od 4000 cps do
pribliZn& 100000 cps, kde koncentrace matrici vytvarejiciho
polymeru je od p¥ibliZné 5 % do pfibliZné& 20,0 % hmotn.,
vyhodné& od 7,5 % do 15 % hmotn. a nejvyhodné&jsi je
pfibliZzn& 10 % hmotn. celkové G&inné sloZky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

9. Pevnd farmaceutickd kompozice pro ordlni podavéani podle
ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze nejvyhodné&jsi kombinace
matrici vytvédfejiciho gela&niho &inidla zahrnuje kombinaci

Methocel® K4M a Methocel® K100M.

10. Pevnd farmaceutickd kompozice pro ordlni podédvani podle
nadroku 1, vyznmadujici se tim, Ze sloika vytvafejici plyn

je upravena pro vytvafeni plynu v kontaktu se Zaludelnimi
tekutinami, pricemZ gelacni ¢inidlo je upraveno pro
vytva¥eni v zdsad@ pro plyn nepropustné gelové matrice v
pritomnosti tekutiny a tim zachytavéani uvoliiovaného plynu,

co? zptsobuje, Ze systém plove v tekutiné zatimco druhé

o

&inné &inidlo se pomalu a Fizenym zplsobem uvoliuje.

11. Pevné farmaceutick& kompozice pro ordlni podavani podle
néroku 1, vyznadujici se tim, Ze kaZdad vrstva uvedené
déavkové formy dale zahrnuje aditivum, zvolené ze souboru
zahrnujiciho stearan hofelnaty, stearan vapenaty, stearan
zine&naty, prédkovou kyselinu stearovou, hydrogenované
rostlinné oleje, mastek, polyethylen glykol, mineralni
olej, FD&C barvivo, modifikovanou celulébzu, laktdzu,
yelatinu, Skrobovou pastu, akécii, tragakanth, povidon,

polyethylen glycol, koloidni oxid kf¥emility, mastek,
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lauryl sulfadt sodny, kvarterni amonné soli, manitol,
chlorid sodny, siran sodny, fosforecnan sodny, chlorid
hofeCnaty, siran horecnaty, fosforecnan hofelnaty,
mikrokrystalickou celulédzu, sodny glykolat Skrobu,
laktézu, mikrokrystalickou celuldzu, sachardzu, glukdzu,
manitol, uhlicitan vapenaty, bezvody koloidni oxid
kfemicity, polyethylen glykoly, vosky, hydrogenovany

ricinovy olej, S8krob, PVP a jejich kombinace.

12. Pevnad farmaceutickd kompozice pro ordlni podévéni podle
nadroku 1, vyznadujici se tim, Ze GCinné &inidlo ve vrstvé
pro okamzité uvolniovani a uc¢inné &inidlo ve vrstvé pro
rizené davkovani mohou byt stejné nebo odlidné a vyhodné
kompozice podle nadroku 1 zahrnuje téZe G¢inné c&inidlo v

obou vrstvach.

13. Pevna farmaceuticka kompozice pro ordlni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze celkové mnoZstvi u¢inného
¢inidla je v rozmezi od pribliZné 5 % do p¥ibliZné& 80 %
hmotn. celkového mnoZstvi G¢inné sloZky, vyhodnéji
pribliZné od 25 % do 75 % hmotn. a nejvyhodnéji priblizZné
72 % hmotn. celkové ucinné sloZky, vztaZeno k celkové

hmotnosti uvedené kompozice.

14. Pevna farmaceuticka kompozice pro ordlni podavani podle
nadroku 1, vyznadujici se tim, Ze terapeutické cinidlo je
zvoleno ze souboru zahrnujiciho ACE inhibitor, ptipravek
pro léc¢bu z4vislosti na alkoholu, alfa adrenergického
agonistu, amoebicid, analgetika, protizdnétliva c¢inidla,

anthelmintika, antiarytmickd &inidla, protibakteridlni
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&inidla, protivirova &inidla, antikoagulanty,
antidepresiva, antidiabetika, antidiuretika, antiemetika,
antiepileptika, antiflatulenty, protivirova Cinidla,
antifungalni &inidla, &inidla proti dné&, Zinidla proti
vysokému tlaku, antimalarika, ¢inidla proti migréng,
antimuskarinova &inidla, antineoplastickd& ¢inidla, c¢inidla
proti Parkinsonov& nemoci, antipsychotika, antipyretika,
&inidla pro lé&bu obesity, antiastmatika, imunosupresiva,
antiprotozo&lni &inidla, antithyroidni ¢&inidla,

antitusiva, anxiolytika, sedativa, hypnotika,
neuroleptika, beta-blokdtory, kardialné inotropni ¢&inidla,
kortikosteroidy, diuretika, gastro-intestin&lni cinidla,
antagonisty receptort histaminu, narkotika, NSAID,
anorektika, anorexianty, antacidy, krevni modifikatory,
antikonvulsiva, reguldtory kostniho metabolismu,
bronchidlni dilatdtory, blokdtory vépnikovych kan&lli, beta
adrenergni blokdtory, diuretika, CNS &inidla, p¥ipravky
proti ka%li, terapeutickd &inidla pro lécbu erektilni
dysfunkce, ¢inidla regulujici lipidy, svalové relaxacni
&inidla, antianginalni &inidla, psychoterapeuticka
&inidla, p¥ripravky pro lécbu osteoporodzy, respiraéni
&inidla, nutriéni &inidla, antikonvulsiva, ¢inidla pro
odvykéni koufeni, thyroidni pZipravky, pohlavni hormony,
stimulanty, &inidla pro 1éébu moCového traktu, kontraktory

dé&lohy a jejich smési.

15. Pevna farmaceutickad kompozice pro ordlni podavani podle
nadroku 1, ve kterém G&inné ¢inidlo je vyhodné zvoleno ze
souboru zahrnujiciho fluorochinolonovd antibiotika jak Je

ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin, grepafloxacin,




(XXX ]
sess
(XX X X T )
L]

- 38 -

enoxacin, amfloxacin, fleroxacin, temafloxacin,
lomefloxacin, norfloxacin, sparfloxacin, levofloxacin,

gatifloxacin a moxifloxacin.

16. Pevnd farmaceutickd kompozice pro ordlni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Z7e nejvyhodné&jsi U&inné

¢inidlo je ofloxacin.

17. Pevnd farmaceutickd kompozice pro ordlni podé&vani podle
nadroku 1, vyznadujici se tim, Ze nejvyhodnéj3di G&inné

¢inidlo je ciprofloxacin.

18. Pevné farmaceuticka kompozice pro oralni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze systém miZe byt potahovéan
transparentnim polymernim filmem, ktery poskytuje ochranu
proti vlhkosti a nezpomaluje uvolfiovédni, pficemZ uvedeny
potahovaci polymer je zvolen ze souboru zahrnujiciho
hydroxypropyl methylceluldzu, hydroxypropyl celuldzu,
polyvinyl pyrrolidon, polyvinyl alkohol nebo polymer
kyseliny methakrylové, nejvyhodné&jsi je pri tom Eudragit E
100°.

19. Pevnd farmaceutick& kompozice pro oradlni podavéani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze vyhodny polymer pro
potahovéani je Eudragil® E 100 a je pritomen v koncentraci
od pfibliZn& 1 % do pfribliZné 5,0 % hmotn., nejvyhodnéji
pfibliZné& 2 % hmotn. celkové G&inné sloZky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.
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20. Zptsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro orédlni
podavani podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje

nédsledujici kroky:

ptiprava granule pro okamZité uvolnovéni I:

a) U¢inné ¢inidlo, mikrokrystalickd celuldza, bezvody
koloidni oxid kfemicity a barvivo se prosivaji pfes sito s
velikosti ok 40# a michaji se ve vhodném michacim zafizeni

po dobu 10 minut;

b) sm&s se granuluje pomoci horké vody (50 - 55 °C)

mechanickymi prosttfedky;

c) granule se sudi za teploty 45 - 50 °C do dosaZeni

hodnoty LOD mezi 2-3 % hmotn.;

d) suSené granule se mechanicky prosivaji pfes sito s

velikosti ok 30#%;

e) granule se lubrikuji smé&si sodného glykolatu Skrobu,
bezvodého koloidniho oxidu k¥emic¢itého, barviva, stearanu
hofeénatého (predem prosaté pres sito s velikosti ok 40#) s

mechanickym miché&nim;

pfriprava plovoucich granull pro fizené davkovani II:

a) G&inné &inidlo, Methocel® K 4M, Methocel® K100M a

laktdza se prosivaji pres sito s velikosti ok 30# a michaji
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mechanickymi prostfedky v prostoru s #izenou teplotou a

vlhkosti;

b) smés se granuluje s pouZitim vody a granule se su3i za

teploty 45 - 50 °C;

c) suSené granule se prosivaji pres sito s velikosti ok 30#
a pridaji se hydrogenuhlicitan sodny, mastek a stearan

hofeCnaty (pfedem prosadté pres sito s velikosti ok 40#);

lisovani: granules I a II se lisuji na stroji pro lisovani
dvouvrstvych tablet;

potahovani: vhodné mnoZstvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve
smési isopropyl akoholu, dichloromethanu a vody za michéni
pro ziskdni &irého roztoku a roztok se cedi pres sito s
velikosti ok 100# a pouZivad se pro potahovéni dvouvrtvych

tablet tenkou wvrstvou.

21. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro orélni
podavani podle ndroku 20, vyznadujici se tim, Ze pevna
farmaceutickéd kompozice pro ordlni podavéni zahrnuje dvé

nebo vice vrstev obsahujicich

a) alespon jednu vrstvu obsahujici G¢inné ¢inidlo a
desintegracéni ¢&inidlo, urdenou pro okamZité uvolhovani

4&inné latky,

b) alespon jednu druhou vrstvu, kterd zahrnuje U&inné

¢inidlo pro ¥izené podavéani, slozku vytvarejici plyn,

ceee 908
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gela¢ni ¢inidlo vytvafejici matrici, kterd je urdena pro
rizené davkovani Gc¢inného &€inidla pro udrZeni terapeuticky
G¢innych koncentraci p¥i poddvani jednou denné v lidském

téle a mlZe také byt pouZita pro veterindrni udely s

vhodnymi modifikacemi;

c) ptipadnou tfeti vrstvu vloZenou mezi vySe uvedené dvé
vrstvy a obsahujici inertni excipienty, zvolené ze souboru
zahrnujiciho laktdézu, manitol, mikrokrystalickou celuldzu,
Skrob, fosfore&nan vépenaty, pricemZ vrstva fyzicky
oddéluje dalsi dvé vrstvy a usnadiuje pouzZzivani dvou

navzadjem nesluc¢itelnych G¢innych ¢&inidel.

22. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podadvani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze uvedena
kompozice p¥i ordlnim poZiti vstupuje do kontaktu se
Zalude¢nimi tekutinami, prvni vrstva rychle desintegruje
za okamZitého uvoliovani Gc¢inné sloZky, druha vrstva
podstatné nabobtnd a geluje v p¥itomnosti okolni tekutiny,
coZ vede k objemové expanzi zachycujici plyn uvolilovany
reakci sloZky vytvarejici plyn a tekutiny z okoli, &imZ se
uvoliiuje U¢inné ¢&inidlo z druhé vrstvy, které miZe byt

stejné nebo odlisné, a to tizenym zplsobem, zatimco systém

plave v prost¥edi Zaludku.

23. Zphsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle néaroku 20, vyznadujici se tim, Ze pevna
farmaceutické& kompozice pro ordlni poddvadni je vyhodné
dvouvrstvad tableta a vrstvy jsou odliSeny pouzZitim rtznych

barev.
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24. ZIpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavéni podle ndroku 20, vyznadujici se tim, e prvni
vrstva sestava z desintegraéniho ¢inidla, které mliZe byt
zvoleno ze souboru zahrnujiciho Skrob, sodny glykolat
Skrobu, preZelatinovany Skrob, zesitovany polyvinyl
pyrrolidon, zesitovanou karboxy methylceluldzu,
iontoménicovou pryskyfici, nejvyhodné&jsi je pfi tom sodny
glykolat 3krobu a sodny glykoldt Skrobu je pfitomen v
mnozstvl v rozmezi od p¥fibliZné& 0,25 % do 2,5 % hmotn.,
vyhodnéji pfribliZné 0,5 do 2,0 % hmotn. a nejvyhodné&ji ije
p¥ibliZné& 1 % hmotn. celkové uc¢inné sloZky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

25. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podadvani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze druhd
vrstva pro fizené dévkovani obsahuje sloZku vytvarejici
plyn, kterd mbZe byt zvolena ze souboru zahrnujiciho vodou
rozpustné uhlic¢itany, sific¢itany a hydrogenuhlic¢itany jako
je uhlic¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny,
metabisifiditan sodny, uhli&itan vépenaty a jejich
kombinace, kterd pri kontaktu se Zalude&nimi tekutinami

-----

26. ZplUsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro orédlni
podadvani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze sloZka
vytvadrejici plyn je hydrogenuhlicitan sodny, ktery je
pfitomen v mnozZstvi od pfiblizZné 2,0 % do pribliZné& 15,0 %

hmotn., vyhodnéji od pfibliZné 5 % do 10 % hmotn. a
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nejvyhodné&jsi je pfibliZné 7 % hmotn. celkové udinné

sloZzky, vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice.

27. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro ordlni
podadvani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze druha
vrstva pro fizené dévkovéni obsahuje jedno nebo vice |
matrici vytva¥ejicich gelaénich &inidel, zvolenych :ze
souboru zahrnujiciho hydroxypropyl methylcelulbzu,
methylceluldézu, hydroxypropyl celuldzu, karbomer, karboxy
methylceluldzu, tragakanthovou gumu, aklciovou gumu,
guarovou gumu, pektin, modifikované Skrobové derivaty,
xanthanovou gumu, algindt sodny, nejvyhodnéjsi je p¥i tom
hydroxypropyl methylceluldza, kterd pri kontaktu se
Zalude&nimi tekutinami nabobtnd a geluje, vytvari
matricovou strukturu, kterd zachytdvad uvolnény plyn a také

uvoliiuje ¥izenym zpusobem G¢inné ¢inidlo.

26. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podadvani podle naroku 20, wvyznadujici se tim, Ze matrici
vytvafejici gelac¢ni &inidlo je hydroxypropyl methylceluldza
jako je Methocel®, kterd ma& viskozitu v rozmezi od 4000 cps
do p¥ibliZné& 100000 cps, koncentrace matrici vytvarejiciho

polymeru je od p¥ibliZné& 5 % do p¥ibliZné 20,0 % hmotn.,

Ae]

vyhodné& od 7,5 % do 15 % hmotn. a nejvvhodné&jsi je
priblizZné 10 % hmotn. celkové U&inné sloZky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

29. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni

podavani podle ndroku 20, vyznadujici se tim, Ze
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nejvyhodnéjsi kombinace matrici vytvafejiciho gelacniho

¢inidla obsahuje kombinaci Methocel® MM a Methocel® K100M.

30. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro ordlni
poddvéani podle nadroku 20, vyznadujici se tim, Ze sloZka
vytvatejici plyn je uzpusobena pro vytvareni plynu v
kontaktu se Zalude&nimi tekutinami, gelac¢ni ¢inidlo je
uzpusobeno tak, Ze pfedstavuje gelovou matrici, ktera je v
pf¥itomnosti tekutiny v zasadé€ nepropustnd pro plyn a tim
zachytdva uvolilovany plyn, coi zpusobuje, Ze systém plave
v tekutiné&, zatimco druhé U¢inné &inidlo se uvolfiuje pomalu

a fizenym zplsobem.

31. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze plovoucil
dvouvrstvy systém je upraven k tomu, aby byl dopraven do

oblasti Zaludku a horni ¢éasti tenkého str¥eva lécené osoby

prostfednictvim ordlniho podavani.

32. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle ndroku 20, vyznadujici se tim, Ze kaZda
vrstva uvedené davkové formy dédle zahrnuje additiva zvolend
ze souboru zahrnujiciho stearan horeénaty, stearan
vapenaty, stearan zinecnaty, préSkovou kyselinu stearovou,
hydrogenované rostlinné oleje, mastek, polyethylen glycol,
minerdlni olej, FD&C barvivo, modifikovanou celulézu,
laktézu, Zelatinu, Skrobovou pastu, akadcii, tragakanth,
povidon, polyethylen glycol, koloidni oxid kfemility,
mastek, lauryl sulfat sodny, kvarterni amonné soli,

manitol, chlorid sodny, siran sodny, fosforelnan sodny,
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chlorid hofeénaty, siran hofe&naty, fosfore&nan hofecnaty,
mikrokrystalickou celulézu, sodny glykolat 3krobu,
laktézu, mikrokrystalickou celulédzu, sacharédzu, glukézu,
manitol, uhliéitan vépenaty, bezvody koloidni oxid
kfemicity, polyethylen glykoly, vosky, hydrogenovany

ricinovy olej, Skrob, PVP a jejich kombinace.

33. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze U&inné
¢inidlo ve vrstvé pro okamZité uvolfovani a G&inné &inidlo
ve vrstvé pro rizené davkovani mohou byt stejné nebo
odlisneé, p¥ilemZ vyhodnd kompozice zahrnuje stejné udinné

¢inidlo v obou vrstvach.

34. Zplhsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro ordlni
podavani podle ndroku 20, vyznadujici se tim, e celkové
mnozstvi u¢inného &inidla je v rozmezi od p¥ibliZné& 5 % do
pfibliZzné& 80 % hmotn. celkového mnoZstvi u&inné sloZky,
vyhodné&ji pfibliZné& 25 % do 75 % hmotn. a nejvyhodné&ji
pfibliZné& 72 % hmotn. celkové u&inné sloZky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

35. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro ordlni
podavani podle naroku 20, ve kterém u&inné &inidlo je
zvoleno ze souboru zahrnujiciho ACE inhibitor, pfipravek
pro lécbu zavislosti na alkoholu, alfa adrenergického
agonistu, amoebicid, analgetika, protizanétliva &inidla,
anthelminika, antiarytmickd ¢inidla, protibakteridlni
¢inidla, protivirova ¢inidla, antikoagulanty,

antidepresiva, antidiabetika, antidiuretika, antiemetika,
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antiepileptika, antiflatulenty, protivirova ¢&inidla,
antifungdlni &inidla, &inidla proti dné&, &inidla proti
vysokému tlaku, antimalarika, c¢inidla proti migrénég,
antimuskarinovd ¢inidla, antineoplastickd ¢inidla, &inidla
proti Parkinsonové nemoci, antipsychotika, antipyretika,
¢inidla pro léc¢bu obesity, antiastmatika, imunosupresiva,
antiprotozodlni ¢&inidla, antithyroidni ¢inidla,
antitusiva, anxiolytika, sedativa, hypnotika,
neuroleptika, beta-blokadtory, kardidlné inotropni &inidla,
kortikosteroidy, diuretika, gastro-intestindlni ¢&inidla,
antagonisty receptoru histaminu, narkotika, NSAID,
anorektika, anorexianty, antacidy, krevni modifikatory,
antikonvulsiva, reguldtory kostniho metabolismu,
bronchidlni dilatédtory, blokdtory véapnikovych kandld, beta
adrenergni blokadtory, diuretika, CNS ¢inidla, pfipravky
proti kasli, terapeutickd ¢inidla pro 1lécbu erektilni
dysfunkce, ¢inidla regulujici lipidy, svalové relaxacni
&inidla, antiangindlni &inidla, psychoterapeutickéa
&inidla, p¥ipravky pro lécbu osteopordzy, respiralni
&inidla, nutriéni &inidla, antikonvulsiva, &inidla pro
odvykdni koufeni, thyroidni pfipravky, pohlavni hormony,
stimulanty, ¢inidla pro lé&bu molového traktu, kontraktory

délohy a jejich smési.

36. Zptsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle naroku 20, ve kterém ucinné cinidlo Jje
vyhodn& zvoleno ze souboru zahrnujiciho fluorochinolonova
antibiotika jako jsou ciprofloxacin, ofloxacin,

pefloxacin, grepafloxacin, enoxacin, amifloxacin,
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fleroxacin, temafloxacin, lomefloxacin, norfloxacin,

sparfloxacin, levofloxacin, gatifloxacin a moxifloxacin.

37. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro ordlni
poddvani podle nédroku 20, vyznadujici se tim, Ze

nejvyhodnéjsi ucinné ¢inidlo je ofloxacin.

38. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro ordlni
podadvani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze

nejvyhodnéjsi uc¢inné <&inidlo je ciprofloxacin.

39. Zplhsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podédvani podle naroku 20, vyznacdujici se tim, Ze systém
miZe byt potahovin polymernim filmem, ktery p¥indsi
ochranu proti vlhkosti a nezpomaluje uvolfiovdni, pricemZ
uvedeny potahovaci polymer je zvolen ze souboru
zahrnujiciho hydroxypropyl methyl celulézu, hydroxypropyl
celuldzu, polyvinyl pyrrolidon, polyvinyl alkohol nebo
polymer kyseliny methakrylové, nejvyhodnéji Eudragit E
100°.

40. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oradlni
podavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze vyhodny
polymer pro potahovani je Eudragit E 100° a je pfitomen v
koncentraci od pfibliZné 1 % do p¥ibliZné 5,0 % hmotn.,
nejvyhodné&jsi je pribliZné& 2 % hmotn. celkové ucinné

sloZzky, vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice.

Zastupuije:

Dr. Otakar Svoré&ik
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OkamZité uvolfiovan{

(u€innd slozka I + desintegrant)

Rizené uvoliiovani

(Uginna slozka IT + slozka uvoltiujici plyn +
gelujici ¢inidlo)
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JUDr. Otakar Svorgik
advokat
Halkova 2

Farmaceutickad kompozice pro systém pro ¥izené davkovani

léc¢iva a zpusob jeji vyroby cees

Oblast techniky

PfedloZeny vyndlez se obecné& tyka novych farmaceutickych .
kompozic pro ordlni podavani. PfedloZeny vyndlez se tykéa :".3
obzvlasté takovych kompozic ve form& plovouciho NN

dvouvrstvého systému pro Fizené davkovani jednoho nebo vice

uc¢innych &inidel.

PredloZeny vyndlez se tyka obzvlasté okam?itého dadvkovani
prvniho G&inného &inidla nésledovaného nepretrzitym ¥izenym
davkovanim druhého &inidla, které muse byt stejné nebo
odlisné od prvniho u&inného Cinidla, zatimco systém nebo
davka je rozptylena v tekutin& okolniho prostfedi
(napfiklad v Zaludku), takZe je zadrZovéna v cilovém okoli

po dlouhy ¢asovy interval.

Dosavadni stav techniky

Byly podany rtzné ndvrhy jak vyredit problém dosaZeni

rizeného uvolhovani farmaceutickych kompozic pro zpomaleni
rychlosti uvoliiovani G&inné latky =z prfipravka tak, aby
terapeuticky uéinné koncentrace byly v té&le udrZovany po
del3i dobu. V poslednich letech doslo k pokroku v pouzivani
polymernich nosidd a systémd pro ¥izené davkovani jako Jjsou

filmy obsahujici u&inné latky v polymerni matrici,



monoliticka zatizeni, rezervodrova za¥izeni, mikrodastice,
mikrokuli&ky nebo nanocastice v rezervoarovych a
matricovych zatizenich, osmotické pumpy, pH zavislé
povlaky, rozpustné polymery s kovalentné “pfivésenymi”

molekuly.

Oralni cesta je nejvyhodn&jsi cesta podavani rtiznych typu
G¢innych ¢inidel, ale jen malo Gc¢innych &inidel vykazuje
"malé absorpéni okno" v gastrointestindlnim traktu, to
jest jsou GCinn&ji absorbovany pouze v Zaludku,
dvanactniku a podate&ni Casti tenkého streva (napfiklad
methyl dopa, kaptopril). Proto v pripadé& takovych ucinnych
¢inidel je pro dosaZeni maximalni absorpce nezbytné& nutné,

aby tyto latky setrvavaly v Zaludku PO prodlouZenou dobu.

Nékterd G&inna &inidla Jsou zamySlena pro dosazeni
léka¥ského plisobeni na gastrické Grovni; napf¥iklad
antibiotika jako je ofloxacin, ciprofloxacin pri 1éc&be
infekci H. pylori, antacidya, inhibitory protonovych pump
a antagonisté receptort Hz. Pro dosaZeni maximalni
terapeutické Géinnosti je vhodné udrzeni takovych latek v
blizkosti Zaludeé&ni sliznice. Existuji také dalsi pozZadavky
v terapeutickych pfipadech, kdy podani (jako akutni a /
nebo symptomaticka lécba) prvni terapeuticky udinné davky
G¢inného &inidla je poZadovano okamZité&, zatimco v
nasledujicich krocich je nutné podéavani udrzZovaci dévky
stejné nebo odlisné G&inné latky. Tyto typy terapeutickych
poZadavkli vedou na komplikovany davkovy reZim, ktery &asto

neni dostateln& presné dodrZovén pacienty, obzvlasts




ambulantnimi pacienty. Nedostated&na kompliance s davkovym

rezimem je pfimo Umérnia sloZitosti a poctu dennich davek.

NejzavaZnéjsi problémem 1é&eni pomoci antibiotik je wvznik ‘ee’e
rezistence mikroorganismg. Odchylky koncentraci lé&iv typu . ..
antibiotik v télesnych tekutindch po terapii za pouziti g:“::
obvyklych 1é&iv vede k vyvoji rezistence mikroorganismfi. v ::.J
mnoha pfipadech je tento problém dale komplikovan .

pacientovou nekomplianci v disledku vynechanych davek

1éc¢iva.

Fluorochinolony Jsou jednou z velmi &asto pouZivanych t#id
latek pouZivanych pro zvladnuti infek&nich onemocnéni.
Jejich silné a Siroké spektrum aktivity, G&innost a
relativni bezpe&nost je &ini pouZitelnymi pro b&in& ziskané
1 nosokomi&lni infekce. Kromé toho nevhodny prfedpis a

vynechané davky mohou vést k antimikrobidlni rezistenci.

Kandidati reprezentuijici t¥idu fluorochinolont jsou
ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin, grepafloxacin,
enoxacin, amifloxacin, fleroxacin, temafloxacin,
lomefloxacin, norfloxacin, sparfloxacin, levofloxacin,
gatifloxacin a moxifloxacin. Ciprofloxacin a ofloxacin

prokazaly Siroké spektrum antimikrobidlni aktivity.

PfedloZeny vyndlez se dile zabyva exemplifikacemi
ciprofoxacinu a ofloxacinu, které je moZno povafovat za
reprezentativni kandidaty fluorochinolonvé skupiny, ale

rozsah pfedloZeného vyndlezu tim neni nikerak omezen.




Ciprofloxacin je kySelina l—cyklopropyl—6—fluor-l,4~
dihydro—4—oxo—7-(l—piperazinyl)-3—chindlin karboxylova.
Jedna se o bled& Zlutavou a3 lehce Zlutou krystalickou
latku. Ciprofloxacin se odliZuje od ostatnich chinolonn
tim, Ze jeho atom fluoru se nachazi poloze 6, piperazinovy
kruh v poloze 7 a cyklopropylovy kruh se nachézi v poloze
1. Doporu&end davka pro dospé&lou osobu je 500 mg kazdych 12
hodin. Obvykla doba trvani 1éEby je 7 - 14 dni.

Vyznamnym faktorem, ovliviiujicim absorpci or&lné podadvané
G¢inné latky v gastrointestindlnim traktu je doba, kterou
latka stravi v gastrointestindlnim traktu. Ciprofloxacin je
absorbovan pouze od Zaludku do oblasti jejuna (stfedni
¢asti tenkého stfeva). Z toho davodu pro dosazeni maximalni
U¢innosti bude velmi vyhodné, pokud u&inna latka setrva v
zaludku po prodlouZenou dobu. Tento problém mtze byt
pfekondn vyvojem systému, ktery je zadr¥ovan v Zaludku po
prodlouZenou dobu a miZe uvoliovat G&inné &inidlo fizenym

zplsobem,

Jiny Siroce pouZivany fluorochinolonovy kandidat,
ofloxacin, je racemat, kyselina (i)—9—fluor-2,3—dihydro—3—
methyl—lO—(4—methyl—l~piperazinyl)—7-oxo—7H—pyrido[l,2,3—

de]~-1,4-benzoxazin-g- karboxylova.

Ofloxacin dje beélavy aZ bleds Zluty krystalicky prasek.
Molekula této latky existuje jako zwitterion pfi podminkéch
pPH, které se nachazeji v tenkém strevu. Relativni
charakteristiky rozpustnosti ofloxacinu za teploty okoli

ukazuji, Ze ofloxacin je povaZovan za rozpustnou latku ve




vodnych roztocich P¥i pH mezi 2 a 5. Je mirné& aZ lehce
rozpustny ve vodnych roztocich s PH 7 a volné& rozpustny ve
vodnych roztocich s PH vy33im neZ 9. Obvykla davka
ofloxacinu je 200 mg az 400 mg kazdych 12 hodin a obvykla
doba tvani lédby je 7 - 10 dni. S uvédZenim maximdlni
rozpustnosti léc¢iva by bylo vyhodné&j3i, aby sloulenina
setrvala v Zaludku po prodlouZenou dobu pro dosafeni

maxim&lni absorpce.

Jak bylo popséano vySe a uvedeno na pfikladech dvou
vedoucich fluorochinolonovych derivatli, G&innost a
pacientova kompliance pro fluorochinolony a podobné latky
miZe byt zlepsena udrZenim kompozic v Zaludku po delsi
dobu. Pro usnadn&ni jejich delsi doby 1é&by a pro zabranéni
vzniku rozdild v koncentraci latky v t&le (ke kterym
dochéazi p#i konvendni terapii) je dale Zadouci prodlouZit
dobu uvolfovani lé¢iva, kterd by vadla k lep3i komplianci
pacienta a k vé&tiimu Uspéchu terapie. 7 hlediska vyse
uvednych poznatkil je proto moZno vyvodit, 3e pro dosaZeni
maximdlni U&innosti fluorochinolonovych derivati je Zadouci
udrzet U¢innd ¢&inidla v Zaludku a dosédhnout jejich
stejnom&€rného a kontinualniho uvoliovani a to Fizenym
zplsobem. Je také Zadouci pfedejit po&dtedni mrtvé dobé& pri
uvolnovani antibiotika v kompozici s fizenym davkovanim a
proto je farmaceuticka kompozice podle pfedloZeného
vyndlezu navrZena tak, e zahrnuje podate&ni davku lé&iva

ve formé& s okamZitym uvolfiovanim.

Koncept dvouvrstvé tablety je v oboru dobfe znam a je

obecné& pouZivan pro rtzné GCely jako je stabilizace (Us




patent 6,287,600), maskovani chuti (US patent 5,690,959)

nebo podavani dvou G¢innych latek, které maji synergické TITS
uc¢inky (US 6,319,519). Bastin popisuje pouZiti dvouvrstvé .:"':
.
tablety pro podavani léciva, které prinasi nebezped&i '"'j
.
zneuzivani nebo navyku, kde vrstva 1é&iva a gelujici Seent.
vrstva jsou oddéleny a koncentrace gela¢niho &inidla je ;. .
e 2
takova, Ze nezpomaluje uvoliovani u&inného ¢inidla, ale '."
usnadiiuje uvolfovani lééiva zplsobem podobnym obvyklé :".3

tableté&. Blume (US patent 6,372,252) popisuje dvouvrstvou
tabletu s trvalym uvolfovanim guaifenesinu, ktera zarucuje
biologickou dostupnost l1é&iva po dobu 12 hodin, p#i&ems
prvni ddvka je urcena pro okamZité uvolfiovani a druhi je
urcena pro ¥izené davkovani. Zpusob uvolfovani neni mistné

specificky.

Nékolik &lankd v literatufre popisuje plovouci davkové
formy, které zlep3uji dobu pobytu lé¢iva v Zaludku. Vétsina
z téchto patentn popisuje monolitické systémy (US 4,128,672
a US 4,167,558). US patenty 4,814,178 a 4,814,179 popisuji
nekomplexni plovouci tablety s trvalym uvolnovéanim,
obsahujici hydrokoloidni gelacni &inidlo, olej, zvolené
terapeutické ¢inidlo, vodu a maji mnoZstvi vzduchovych
otvord o hustoté& mensi nes 1. Tyto systémy nejsou omezeny
na vznaSeni se v Zaludednich tekutinach. US patent
4,140,755 popisuje dvouvrstvou plovouci tabletu obsahujici
antacidy, kde jedna vrstva je pfipravena pro okamZité
uvolnovani aktivniho &inidla a dalsi je pfipravena pro
dosaZeni hustoty ni#%i nes Zaludeéni tekutina a prindseiji
fizené davkovani lé&iva. Franz (US patent 5,232,704)

popisuje dvouvrstvy prfipravek s trvalym uvolfiovédnim, kde




jedna vrstva je vrstva pro uvoliiovédni 1é&iva a druhi je

plovouci vrstva, ktera uvoliuji 1lé&ivo v Zaludku po

prodlouZenou dobu. Conte a kol. (US patent 5,881,583) 3'":
popisuji farmaceutickou vicevrstvou tabletu, ktera *ee’el
vykazuje velky vzrist objemu p¥i kontaktu s biologickou o .

tekutinou, zvé&tiujici se objem tablety a udrZovani davkové
formy v Zaludku. Dennis (US patent 5,189, 838) popisuje
plovouci praskovy pfipravek s fizenym davkovanim, :
obsahujici bazické udinné C¢inidlo, stl kyseliny alginové a
uhlovodikové gelad&ni ¢inidlo. Alza corporation (US patent
4,038,228, 4,847,093, 4,344,929) popisuje osmotické
za¥izeni, obsahujici &inidlo vytvafejici plyn a uvoliujici
léCivo ve form& effervescentnd generované jemné disperzi s

osmotickym gradientem.

US patent 4,777,033 popisuje ordlni kompozice obsahuijici
hydrogenuhli&itan sodny jako &inidlo generujici plyn spolu
s hydrokoloidnim polymerem, ktery zplisobuje vzniddeni se
systému v tekutiné& a uvolfiovani UCinné latky a to fizenym

zplsobem, ale neni specificky pro Zaludek.

VSechny vy3e uvedené systémy popisuji bud dvouvrstvé
tablety nebo gastro-retentivni kompozice nebo kombinované
dvouvrstvé gastro-retentivni pfipravky, které jsou bud
urceny pro okamZité uvolfiovani nebo pouze pro #izené
davkovani lé&iva, které PEindsi problémy fluktuaci
biologické dostupnosti. Pro ptekondni té&chto nedostatkd
vynélezci v p¥edloZeném vynalezu pfinidSeji nové
farmaceutické kompozice plovouciho dvouvrstvého systému,

kde prvni vrstva je ur&ena pro uvolnovani u&inného &inidla




~ oz

Fizenym zplsobem, zatimco systém se vznddi v prostredi

Zaludku.

PfedloZeny vynalez se tykd fizeného davkovani
fluorochinolonovych pfipravkd pro oralni podavani a zptsobu
jeho vyroby. Obzvl1asté se pfedloZeny vynélez tvkéa
fluorochinolonovych pripravkd s fizenym davkovanim, které
udrzuji terapeuticky u&inné koncentrace fluorochinolonu v
krvi pfi podadvani jednou denns. PfedloZeny vyndlez se dile
tyka dvouvrstvé fluorochinolonové tablety s modifikovanym
uvolfiovdnim, ktera vykazuje maximdlni koncentrace v séru,
ekvivalentni tabletam s okamZitym uvolnovanim, ale pritom
udrzuje terapeuticky udinné koncentrace 1é&iva v krvi pri

podavani jednou denns.

Predmét vynalezu

PredloZeny vyndlez se tyk& novych pevnych farmaceutickych
kompozic pro oralni podavani ve formé& plovouciho
dvouvrstvého systému, ktery umoZiuje okamZité uvoliiovani
jednoho U&inného C¢inidla, né&sledované uvolnovadnim druhého
U¢inného &inidla ze specializované vrstvy vytvafejici
matrici, kterd zplisobuje, ze systém plave v okolni

tekuting.

PfedloZeny vyndlez se dale tykd systému pro podavani

[ON

1éciva, ktery vykazuje okamZité uvolfiovani jedné G&inn




sloZky, pfitomné v jedné vrstveé, ndsledované fizenym
davkovanim druhého G&inného ¢inidla zabudovaného do druhé
vrstvy, které miZe byt stejné nebo odli3né od prvniho

¢inidla.

PfedloZeny vyndlez se dale tykd systému pro podavani 1lé&iva
pro podavani fluorochinolonovych derivatl, ktery plave v

okolni tekutin& a tim je zadrZovan v Zaludku.

PfedloZeny vyndlez se dale tyka kompozice, ktera uvoliuje
G¢inné &inidlo z jedné vrstvy okamZité& jako dusledek rychlé
desintegrace vrstvy plsobenim tekutiny z okoli, ve kterém

se kompozice nachézi.

PfedloZeny vyndlez se krom& toho tykd vyvijeciho
dvouvrstvého systému, kde sloZka vytva¥ejici plyn v druha
vrstvé produkuje plyn, ktery je zachycovan nabobtnalou
gelovou hydrofilni matrici, coZ zplisobuje vznaZeni
systému, jeho udrZovéni v Zaludku a uvolfiovadni G&inného

¢inidla Fizenym zptsobem z matrice,

PfedloZeny vyndlez se mezi jinym tyka plovouciho
dvouvrstvého systému pro podévani fluorochinolonovych
derivatl, ktery udrZuje terapeuticky G&inné koncentrace
fluorochinolonti p#i podavéani jednou denné&, co? vede k lepsi

komplianci pacienta.

Farmaceutickd dvouvrstva kompozice, jak dje popséna v
predloZeném vynalezu, Je tedy je U&inn& pro okamiité

~

uvoliovadni G&inného &inidla z jedné vrstvy, po kterém




ndsleduje kontinudlni ¥izené davkovani G&inného &inidla
pfitomného v druhé vrstvé, které je schopno ptsobit

lokaln& v gastrointestinalnim traktu nebo plsobit systémové
prostfednictvim absorpce v Zaludku a horni ¢&&sti tenkého
stfeva, které miZe byt stejné nebo odli%né od prvniho

P

G¢inného &inidla. Rychlost, se kterou se uvolnuje u&inné
¢inidlo z druhé vrstvy vytvadrejici matrici pro rizené
davkovani, zavisi na rychlosti difuze G&inného &inidla

nabobtnalou polymerni matrici.

Dalsi znaky, vyhody a cile ptedloZeného vyndlezu a jeho
vyhodnych provedeni se stanou zfejmymi z detailniho popisu

a pfiloZenych patentovych nérokt, které jsou uvedeny déale.
Detailni popis pfedloZeného vyndlezu

PredloZeny vynalez se tyka nové pevné farmaceutické
kompozice ve formé& plovouciho dvouvrstvého systému pro
oralni podavani, ktery je uzplsoben pro podavani prvniho
G¢inného ¢&inidla z prvni vrstvy okamZité po dosaZeni
gastrointestindlniho traktu a uvolfiovani druhého a&inného
¢inidla z druhé vrstvy, které miZe byt stejné nebo
odlisné, a to Fizenym zplUsobem po specificky Casovy
interval. Druhd vrstva je také uzplisobena pro dosaZeni

vznaSeni se systému v okolni tekuting, ¢imZ se dosahne, 3Ze

systém plove a zlstdvad v Zaludku.

PredloZeny vyndlez se tyka pevné farmaceutické kompozice
pro ordlni podavani, obsahujici dvé& nebo vice vrstev,

ktery zahrnuje




a) alespoii jednu vrstwvu obsahujici G&inné &inidlo a o e
* o
o0 oo

desintegradni ¢inidlo, ur&enou pro okamzité dodani wu&inné .
létky, s.oooo
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b) alespoi jednu druhou vrstvu, kterd zahrnuje G&inné °

L
pea P z [ L)

¢inidlo pro #izené podavéani, sloZku vytvarejici plyn,

gela¢ni ¢&inidlo vytvafejici matrici, které je uréeno pro

z

Tizené davkovani udinného ¢inidla pro udrZeni terapeuticky

G¢innych koncentraci v lidském t&le p#i podavani jednou

denné a také mude byt podavano pro veterindrni ucely s

vhodnymi modifikacemi,

Cc) pripadnou tfeti vrstvu, vloZenou mezi vyie uvedené dvé

vrstvy a obsahujici inertni excipienty, zvolené ze souboru

zahrnujiciho laktézu, manitol, mikrokrystalickou celuldzu,

Skrob, fosfore&nan vapenaty, pridem? vrstva fyzicky

oddéluje dalgi dve vrstvy a usnadiiuje uvolfovani dvou
navzajem nesluitelnych u€innych ¢inidel. Uvedena kompozice
podle predloZeného vynalezu PEL ordlnim poZiti vstupuji do

kontaktu se Zalude&nimi tekutinami, prvni vrstva rychle

o

desintegruje za okam¥itého uvolnovdni G&inné sloZzky, druhé
vrstva podstatné nabobtni a geluje v pfitomnosti okolni

tekutiny, coZ vede k objemové expanzi, pfi které dochdzi k

zachycovani plynu uvolifovaného reakci sloZky vytvértejici

plyn a tekutiny z okoli, &imZ se uvolnuje G¢inné &inidlo z

2

druhé vrstvy, které mtze byt stejné nebo odlisné, a to

tizenym zptsobem, zatimco systém plave v prostfedi Zaludku.
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Vyhodné provedeni predloZeného vynédlezu je takové, 3e IR’
*800
pevna farmaceuticka kompozice je vyhodn& dvouvrstva tableta .

a dveé vrstvy jsou odliSeny rliznymi barvami.

Vyhodny provedeni pfedloZeného vyndlezu obsahuje od

pfibliZn& 5 % do pfibliZn& 80 ¢ hmotn. celkové U&inné e
sloZky, vyhodné&ji od pfibliZn& 25 % do 75 & hmotn. a :.u.'
nejvyhodn&ji p#iblizn& 72 2 hmotn. celkové u&inné sloZky, "E‘

vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice.

U&inné &inidlo je vyhodné p#itomno v prvni vrstvé v rozmezi
od p¥ibliZn& 2 % do 20 & hmotn., vyhodn&ji od 5 % do 17 %
hmotn. a nejvyhodné&ji p¥ibli¥né 10 o hmotn. u&inného
¢inidla celkové udinné sloZky, vztaZeno k celkové

hmotnosti uvedené kompozice.

Vyhodny pomé&r tG&inného &inidla ve vrstvé pro okamZité
uvolfiovani k mnoZstvi u&inného Cinidla ve vrstvé pro Fizené
davkovani je v rozmezi od 1 : 1 do pfribliZn& 1 : 12 a

vyhodné&ji od p#¥ibliin& 1 : 3 do pfiblizn& 1 : 10.

Prvni vrstva ve vyhodném provedeni p¥fedloZeného vynédlezu
sestavd z desintegrad&niho C¢inidla, které muse byt zvoleno
ze souboru zahrnuijiciho Skrob, sodny glykolat Skrobu,
preZelatinovany Skrob, zesitovany polyvinyl pyrrolidon,
zesitovanou karboxymethyl celulézu, iontomé&nidovou
pryskyfici, nejvyhodné&jsi Je pfi tom sodny glykolat Skrobu.
Sodny glykoldt Zkrobu poméhé& desintegraci prvni vrstvy,
kdyZ systém vstupuje do kontaktu s tekutinami z okoli a tim

doch&zi k tomu, Ze se G¢inné &inidlo uvolfiuje okamZit&.




Sodny glykoldt Zkrobu Je pfitomen v mnoZstvi V rozmezi od

o

pribliZné& 0,25 do 2,5 ¢ hmotn., vyhodné&ji 0,5 do 2,0 %
hmotn. a nejvyhodné&ji je pEibliZn& 1 $ hmotn. celkové
G¢inné slofky, vztaseno k celkové hmotnosti uvedené

kompozice.

Druhd vrstva ve vyhodném provedeni pfedloZeného vyndlezu
zahrnuje od p¥ibliZné& 45 ¢ do p¥ibliZn& 75 % hmotn. U¢inné
sloZky, vyhodn&ji pfibliZn& 50 % do 70 3 hmotn. a
nejvyhodné&ji dje PEibliZné& 62 $ hmotn. celkové u&inné
sloZky, vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice
spolu s od p#ibliZn& 2 % do pPfibliZn& 15 % hmotn. materidlu
vytvarejiciho plyn a od priblizZné 5 % do pribliZn& 20 ¢
hmotn. gela&niho ¢inidla. Jak jsou zde uvadény, procentni
obsahy jednotlivych slozek jsou hmotnostni procenta sloiek,
vztaZeno k celkvé hmotnosti kompozice, ktera mohou byt a

jsou ozna&ovana jako ™ % hmotn. ™

U&inné ¢inidlo, jak je popsano v pfedloZeném vynalezu,
zahrnuje terapeutické sloueniny, které mohou byt vloZeny
do popisovaného plovouciho dvouvrstvého systému, a zahrnuji
nasledujici léatky: ACE inhibitor, pEfipravky pouzivané pri
zdvislosti na alkoholu, alfa adrenergni agonisty,
amoebicidy, analgetika, protizan&tliva ¢inidla,
anthelmintika, antiarhytmicka ¢inidla, protibakteridlni
¢inidla, protivirova ¢inidla, antikoagulanty,
antidepresiva, antidiabetika, antidiuretika, antiemetika,
antiepileptika, antiflatulenty, protivirov4 &inidla,
antifungdlni ¢inidla, &inidla proti dné&, ¢&inidla proti

vysokému tlaku, antimalarika, &inidla proti migréng,




antimuskarinova ¢inidla, antineoplasticka ¢inidla, &inidla
proti Parkinsonové nemoci, antipsychotika, antipyretika,
¢inidla pro lé&bu obesity, antiastmatika, imunosupresiva,
antiprotozodlni ¢inidla, antithyroidni ¢inidla,
antitusiva, anxiolytika, sedativa, hypnotika,
neuroleptika, beta Blokdtory, kardiidlng inotropni ¢inidla,
kortikosteroidy, diuretika, gastrointestindlni Cinidla,
antagonisty receptora histaminu, narkotika, NSAID,
anorektika, anorexianty, antacidy, krevni modifikédtory,
antikonvulsiva, reguléatory kostniho metabolismu,
bronchiilni dilatatory, blokatory vapnikovych kan&ll, beta
adrenergni blokatory, diuretika, CNS ¢inidla, pfipravky
proti kasli, terapeuticks Cinidla pro 1é&bu erektilni
dysfunkce, &inidla regulujici lipidy, svalove relaxadni
¢inidla, antiangindlni ¢inidla, psychoterapeuticki
¢inidla, pfipravky pro 1éd&bu osteoporédzy, respiradni
¢inidla, nutridéni ¢inidla, antikonvulsiva, &inidla pro
odvykani koufeni, thyroidni pfipravky, pohlavni hormony,
stimulanty, &inidla pro léc¢bu mo&ového traktu, kontraktory
délohy a jejich smé&si. Farmaceutické kompozice, jak jsou
popsany v pfedloZeném vynalezu, mohou byt pouZivany pro
libovolné nové udinné sloZky pro humanni medicinu stejnd
tak jako pro veterinarni pouZti, které mohou byt v
budoucnosti vynalezeny, s vhodnymi modifikacemi a nejsou

omezeny pouze na vy3e uvedené kategorie.

Vyhodné provedeni pfedloZeného vynalezu, obsahujici d&inné
¢inidlo pro ¥izené davkovadni a u&inné ¢inidlo pro okam3ité
uvolnovani, mohou vykazovat malé absorpéni okno v

gastrointestindlnim traktu.
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UCinnd sloZka pfitomna v prvni vrstvé pro okamité TR
L
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uvolnovédni a U&innad sloska pfitomnd v druhé vrstve pro .

tizené dévkovani v plovoucim dvouvrstvém systému podle
pfedloZeného vyndlezu mohou byt stejné nebo odlidné. v
pfipadech vyhodnych provedeni podle ptedloZeného vynédlezu :

jsou obé& 1é&iva stejné. Teoes

Vyhodné provedeni podle pfedloZeného vynilezu obsahuje

Ci

¢inné &inidlo, které je vyhodn& zvoleno ze souboru
zahrnujiciho fluorochinolonova antibiotika jako je
ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin, grepafloxacin,
enoxacin, amifloxacin, fleroxacin, temafloxacin,
lomefloxacin, levofloxacin, norfloxacin, sparfloxacin,

trovafloxacin, gatifloxacin a moxifloxacin.

Druhd vrstva farmaceutické kompozice podle predloZeného
vynalezu zahrnuje slofku vytvafejici plyn, kteri vytvari
plyn p¥i kontaktu se Zalude&nimi tekutinami a je zvolena ze
souboru zahrnujiciho vodou rozpustné uhli¢itany, sifi&itany
@ hydrogenuhli&itany jako je uhliditan sodny,
hydrogenuhliditan sodny, metabisi#i&itan sodny, uhli&itan
vapenaty. Nejvyhodn&jsi je pPfi tom hydrogenuhli&itan sodny

a je pritomen v mnoZstvi od pEibliZné 2 % do 15 & hmotn.,

o\

vyhodné od pribliZnég 5,0 do 10,0 % hmotn. a

nejvyhodn&jsi je priblizns 7 ¢ hmotn. celkové udinné
sloZky, vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice.
SloZka vytvarejici plyn po interakci se Zalude&nimi
tekutinami generuije oxid uhli¢ity nebo oxid sifi¢ity, ktery

je zachycovan v hydratované gelové matrici gelac¢niho
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cinidla. MnoZstvi pbritomné sloZky vytvarejici plyn Je :
(X XN J
alespoii 7,5 % koncentrace u¢inného &inidla, pfitomného v .* .3
se o8

druhé vrstvé a vyhodné&ji p#iblizn& 10 %. .

Druha vrstva pro #izené davkovani farmaceutické kompozice

podle pfedloZeného vynalezu obsahuje jedno nebd vice —ee
geladnich &inidel vytvatejicich matrici, zvolenych ze 3:3:
souboru zahrnujiciho hydroxypropyl methylcelulézu, Tt

methylcelulézu, hydroxypropyl celulédzu, karbomer,
karboxymethyl celulézu, tragakanthovou gunmu, akAaciovou
gumu, guarovou gumu, pektin, modifikované Skrobové
derivaty, xanthanovou gumu, algindt sodny, nejvyhodné&-jsi
je p¥i tom hydroxypropyl methylceluléza jako je Methocel®,
kterd p#i kontaktu se Zaludeénimi tekutinami nabobtng a
geluje, vytvari matricovou strukturu, ktera zachycuje
uvolnény plyn a tim se dosahuje uvolfiovani u€inného &inidla

Fizenym zplsobem.

Nejvyhodné&jsi matrici vytva¥ejici gela&ni &inidlo podle
pfedloZeného vyndlezu je hydroxypropyl methylceluléza,
kterd md viskozitu v rozmezi od 4000 cps do p¥iblizng
100000 cps. Koncentrace matrici vytvéa¥ejiciho gelacniho
¢inidla je od p#iblizn& 5 ¢ do p¥ibliZn& 20,0 3 hmotn.,
vyhodnéji od 7,5 % do 15 & hmotn. a nejvyhodn&jsi je pri
tom 10 % hmotn. celkové G&inné sloZky, vztaZeno k celkové
hmotnosti uvedené kompozice. Vyhodné provedeni podle
predloZeného vyndlezu obsahuje matrici vytvatejici gelaéni
¢inidlo, které zahrnuje Methocel® K4M a Methocel® K100M.
Pomér mezi koncentracemi Methocel® K4M a Methocel® K 100M

Je v rozmezi od 1 : 0,25 do pfibliZné 1 : 5.




Farmaceutickd kompozice podle pfedloZeného vyndlezu maZe
také obsahovat libovolné dalsi vhodné slozZky, které jsou
znémy odborniktm v oboru, jako jsou adsorbenty, plnidla,
antioxidanty, pufrovaci C¢inidla, barviva, chutova ¢inidla,
sladidla, tabletové antiadherenty, lubrikanty, tabletova
vazebna &inidla, fedidla, excipienty pro p#imé lisovani
tablet, tabletové desintegranty, tabletové glidanty,
¢inidla pro tprawvu povrchu a dal$i podobné excipienty,
zvolené ze souboru zahrnujiciho stearan hofeCnaty, stearan
vapenaty, stearan zineénaty, praskovou kyselinu stearovou,
hydrogenované rostlinné oleje, mastek, polyethylen glycol,
minerdlni oleje, FD&C barviva, modifikovanou celuldzu,
laktézu, Zelatinu, 3krobovou pastu, akéacii, tragakanth,
povidon, polyethylen glycol, koloidni oxid kfemicity,
mastek, lauryl sulfat sodny, kvarternni amonné soli,
manitol, chlorid sodny, siran sodny, fosfored&nan sodny,
chlorid hofeénaty, siran hofe&naty, fosfore&nan hofecénaty,
mikrokrystalickou celulézu, sodny glykolat Skrobu,
laktézu, mikrokrystalickou celulézuy, sacharézu, glukézu,
manitol, uhli&itan vapenaty, bezvody koloidni oxid
kfemicdity, polyethylen glycoly, vosky, hydrogenovany
ricinovy olej, 3Skrob, polyvinyl pyrrolidon a jejich

kombinace.

Kromé toho dal$i vyhodna provedeni p¥edloZeného vynadlezu
mohou byt potahovana polymernim filmem pro dosaZeni ochrany
proti vlhkosti. Uvedeny potahovaci polymer je zvolen ze
souboru zahrnujiciho hydroxypropyl methylcelulézu,

hydroxypropyl celulézu, polyvinyl pyrrolidon, polyvinyl




alkohol nebo polymery kysliny methakrylové, nejvyhodn&jsi
je pfi tom Eudragit E 100®. Uvedené potahovéani Jje
transparentni, rozpustné v tekutinich z okoli, rozpustné
pPI kyselém pH a nezpomaluje uvolfiovéni u&inného ¢inidla.
Potahovani vytvad¥i vrstu chranici proti vlhkosti, ktera

zvySuje stabilitu p¥ipravku.

Pevna farmaceutickad kompozice podle predloZeného vynalezu
Jje potahovand a nejvyhodn&jsi polymer pro potahovani Jje
Eudragit® E 100, ktery je pfitomen v koncentraci od
pfibliZné 1 % do priblizné& 5,0 % hmotn., nejvyhodn&jsi je
pEibliZn& 2 % hmotn. celkové u&inné sloZzky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

Farmaceutickad kompozice, jak je popséna podle pfedloZeného

vynalezu, se pfipravi zptsobem, ktery je popsan déle:
Pfiprava granule pro okamZité uvolifiovani I:

Granule mohu byt pfipraveny bud zplsobem A nebo B, jak je

popsano déle.
Zplsob A

a) U&inné ¢inidlo, mikrokrystalické celuléza, bezvody
koloidni oxid k¥femility a barvivo se prosivajil pfes sito s
velikosti ok 40# a michaji se ve vhodném michacim za?izeni

po dobu 10 minut.
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b) Sm&s se granuluje pomoci horké vody (50 - 55 °() IR
mechanickymi prostfedky. .’ E
c) Granule se susi za teploty 45 - 50°C aZ do dosaseni esels
hodnoty LOD mezi 2-3 $ hmotn. 5‘.:3
d) Su3ené granule se mechanicky prosivaji pfes sito s ‘eene”
velikosti ok 30%. "?

e) Granule se lubrikuji smé&si sodného glykoldtu Skrobu,
bezvodého koloidniho oxidu kfemi¢itého, barviva, stearanu

hofe¢natého (pfredem prosaté pres sito s velikosti ok 40#) s
mechanickym michanim.

Zpisob B

a) U&inné ¢inidlo, mikrokrystalicka celuléza, bezvody

koloidni oxid kfemicity, barvivo, sodny glykolat Skrobu,

bezvody koloidni oxid kfemility, barvivo, stearan
hofelnaty se prosivaji pfes sito s velikosti ok 40# a

michaji se ve vhodném michacim zafizeni po dobu 10 minut.

b) Smés se zpracovavd v rotadnim lisovacim stroji nebo

zhutfiuje vdlcovym kompaktorem.

c) Kulicky nebo vylisky se prosivaji pfes sito s velikosti

ok 30# pro ziskani jemnych granuli.
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c) Granule se dale lubrikuji &asti stearanu hofednatého

(pfedem prosaty pres sito s velikosti ok 40#) s mechanickym f .E
michéanim. .
[ 0.
:....
[ L]
Pfiprava plovoucich granuli pro #izené dédvkovani II: Eﬂ_ﬁ
Granule mohu byt pfipraveny bud zplsobem A nebo B, jak je 'in
popséano dale. e

Zptsob A

a) Uinné &inidlo, Methocel® K 4M, Methocel® K100M a
laktéza se prosivaji pres sito s velikosti ok 30# a michaji
mechanickymi prostfedky v prostoru s Fizenou teplotou a
vihkosti.

b) Sm&s se granuluje s pouZitim vody a granule se su3i za
teploty 45 - 50 °c.

C) SuSené granule se prosivaji pfes sito g velikosti ok 30#
a pridaji se hydrogenuhli&itan sodny, mastek a stearan

hofeénaty (p¥edem prosaté pres sito s velikosti ok 404#) .
Zplsob B

a) U&inné &inidlo, Methocel® K4M, Methocel® K100M, laktoéza,
hydrogenuhliditan sodny, mastek a stearan ho¥e&naty se
prosivaji pfes sito s velikosti ok 30# a michaji
mechanickymi prostfedky v prostoru s Fizenou teplotou a

vlhkosti.
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b) Smé&s se granuluje za sucha a prosiva pres sito s . !
.
e 00
velikosti ok 20#. .
:..o:'
L]
. .
Lisovéani : Te
[ ] .0
L]
0....
L]
K3 Le . z L) .
Granules I a II se lisuji na lisovacim stroji pro "":.
0
*
dvouvrstvé tablety. et

Potahovani

Vhodné mnoZstvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve smési
isopropyl akoholu, dichloromethanu a vody za michéani pro
zisk&dni Cirého roztoku. Roztok se cedi ptes sito s

velikosti ok 100# a pouZiva se pro potahovani dvouvrtvych

tablet tenkou vrstvou.

Nejvyhodné&jsi zpusob je zplsob A pro pfipravu tablet pro

okamZité uvolfiovani a granuli pro #izené davkovani.

PfedloZeny vyndlez bude déle podrobnji objasnén
nasledujicimi pfiklady. Tyto priklady jsou zamy$leny -ako
i1lustrace predloZeného vynalezu a neomezuji jakymkoli

zpusobem jeho rozsah.
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Priklady provedeni vynalezu :noE
o8ee
....E
Priklad 1 .
Ofloxacin ?.J.
.
Priklad 1 popisuje plovouci dvouvrstvy systém podle e
pfedloZeného vynalezu, ve kterém u¢inné ¢inidlo je sose
(X2 X4
ofloxacin, ktery je nutny pro 1lé&bu lokalni plsobenim na H. b

pylori v Zaludku.

1. SloZky vrstvy
Ofloxacin
Mikrokrystalické
Bezvody koloidni
Zluty oxid Zeleza
Sodny glykolat &k

Stearan hofelnaty

pro okamzité uvolfiovani

celuldza
oxid kfemi&ity
jako barvivo

robu

2. SloZky vrstvy pro Fizené dédvkovani

Ofloxacin
Methocel® K 100M
Methocel® K4M
Hydrogenuhli&itan
Laktéza

Mastek

Stearan hofelnaty

3. Potahovani

Eudragit® E 100

sodny

% hmotn.
7,0
1,5
1,0
1,0
1,0
0,5

% hmotn.
63,0

6,0

4,0

7,0

4,0

1,0

1,0

% hmotn.

2,0
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Tableta z Prikladu 1 se p#ipravi nasledujicim zptsobem A
:.l..
+ es
Pfiprava granule pro okamZité uvolfiovani 1: e
[ ] [ 4
:00..'
[ *
: $Te. 0
. L ]
a) Ofoxacin, mikrokrystalicka celuldza, bezvody koloidni .
*e0
oxid k¥emidity, barvivo se prosivaji pfes sito s velikosti Teons’
eese
ok 40# a michaji se ve vhodném michacim zatizeni po dobu 10 "5'

minut.

b) Smé&s se granuluje pomoci horké vody (50 - 55 °C)

mechanickymi prostfedky.

c) Granule se susi za teploty 45 ~ 50°C aZ do dosaZeni

hodnoty LOD mezi 2 - 3 % hmotn.

d) SuSené granule se mechanicky prosivaji pfes sito s
velikosti ok 30#.

e) Granule se lubrikuji sm&si obsahujici sodny glykolat
Skrobu, bezvody koloidni oxid kfemi¢ity, barvivo, stearan
hofeCnaty (pfedem prosaté pfes sito s velikosti ok 40#) s

mechanickym michédnim.

Pfiprava plovoucich granuli pro Fizené dévkovani IT

a) Ofloxacin, Methocel® K4M, Methocel® K100M, laktéza se
prosivaji pfes sito s velikosti ok 30# a michaji

mechanickymi prostfedky v prostoru s #izenou teplotou a

vlhkosti.
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b) Smé&s se granuluje s pouZitim vody a granule se su3i za ; H
. L B ]
teploty 45 - 50 °C. it
» °
(XYY}
*
c) SuSené granule se prosivaji pfes sito s velikosti ok 304 E-.';
] LY
a pridaji se hydrogenuhli&itan sodny, mastek a stearan .
hofeCnaty (pfedem proséaté pres sito s velikosti ok 40#) . coss

Lisovani: Granule I & II se lisuji na lisovacim stroji

Manesty pro vyrobu dvouvrstvych tablet.

Potahovani: Vhodné mnoZstvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve
smési isopropyl akoholu, dichloromethanu a vody za michéni
pro ziskani &irého roztoku. Roztok se cedi pres sito s
velikosti ok 100# a pouZiva se pro potahovéani dvouvrtvych

tablet tenkou vrstvou.

Tableta z Prikladu 1 byla testovana na rychlost rozpouSténi
v 0,1 N HCl pouZitim pF¥istroje USP 1 p#i 100 ota&kach za

minutu. Profil uvolfiovani byl nasledujici

Doba (hodin.) Uvolnény ofloxacin
(kumulativni %)

24,25

33,22

50,0

67,72
6 94,30

=00 s N




Pfiklad 2

M-
Priklad 2 popisuje plovouci dvouvrstvy systém podle '{':
pfedloZeného vyndlezu, ve kterém U&inné &inidlo e % eente
ciprofloxacin, ktery je nutny pro systémové pusobeni a E..';
absorbuje se pouze z horni &asti gastrointestindlniho "
traktu. -

1. SloZiky vrstvy pro okamZité uvliovani

Ciprofloxacinova baze
Mikrokrystalickd celulédza
Bezvody koloidni oxid kfemi&ity
Zluty oxid Zeleza jako barvivo
Zesitovany polyvinyl pyrrolidon
Skrob 1500

Stearan ho¥ecCnaty

2. SloZky vrstvy pro Fizené davkovani
Ciprofloxacinova baze

Methocel® K100M

Methocel® K4M

Hydrogenuhlic¢itan sodny

Laktdza

Mastek

Stearan hofecnatyl, O

3. Potahovani

Eudragit® E 100

% hmotn.
15,0
2,0

0,95

1,0

0,89

1,0

0,4

% hmotn.
60,0
3,5
3,5
7,5
1,0
0,5

% hmotn.

2,0

Tableta z Prikladu 2 se pFripravi nisledujicim zptsobenm
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Priprava granule pro okamZité uvolfiovani 1: JURE
....:
L]
a) Ciprofloxacin, mikrokrystalicka celuldza, bezvody Cecese
L 4
koloidni oxid kfemi&ity, barvivo se prosivaji pres sito s e, s
* [ X ]
velikosti ok 40# a michaji se ve vhodném michacim za?¥izeni .
00
‘ [ 3 Ll
po dobu 10 minut. “eeee
oonRe
Q.:.
[

b) Smé&s se granuluje pouZitim vodného roztoku Zkrobu 1500

(50 - 55 °C) mechanickymi prost#edky.

c) Granule se su3i za teploty 45 - 50°C dokud LOD neni mezi

2-3 % hmotn.

d) SuSené granule se mechanicky prosivaji ptes sito s

velikosti ok 30#.

e) Granule se lubrikuji smé&si zesitovaného polyvinyl
pyrrolidonu, bezvodého koloidniho oxidu k¥emicitého,
barviva, stearanu hofelnatého (predem prosaté pres sito s

velikostl ok 40#) s mechanickym michanim.
Priprava plovoucich granuli pro #izené davkovani IT

a) Ciprofloxacin, Methocel® K4M, Methocel® K100M, laktéza
se prosivaji pres sito s velikosti ok 30# a michaji
mechanickymi prost¥edky v prostoru s ¥izenou teplotou a

vlhkosti.




b) Smé&s se granuluje s pouZitim vody a granule se susi za
teploty 45 - 50 °C.

c) SuSené granule se prosivaji pfes sito s velikosti ok 30#
a pfidaji se hydrogenuhli&itan sodny, mastek a stearan

hofelnaty ( pfedem prosaté ptes sito s velikosti ok 404) .

Lisovéni: Granule I a II se lisuji na lisovacim stroji

Manesty pro vyrobu dvouvrstvych tablet.

Potahovani: Vhodné mnoZstvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve
smési isopropyl akoholu, dichloromethanu a vody za michéani
pro ziskan &irého roztoku. Roztok se cedi pfes sito s
velikosti ok 100# a pouZiva se pro potahovani dvouvrtvych

tablet tenkou vrstvou.

Tableta z Prikladu 2 byla testovana na rychlost rozpousténi
v 0,1N HCl pouZivajice LISP pfistroj 1 p¥i 100 oté&kach za

minutu. Profil uvolfiovani byl néasledujici

Doba (hodin.) Uvolnény ciprofloxacin (kumulativni %)
1 21,39
2 39,30
4 52,02
8 72,80

le 89,50

.
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Pfiklad 3
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Pfiklad 3 popisuje plovouci dvouvrstvy systém podle

predloZeného vyndlezu, ve kterém UCinné &inidlo je

levofloxacin.

1. SloZky vrstvy pro okamZité uolnovani
Levofloxacin

Mikrokrystalickd celuléza

Bezvody koloidni oxid kfemicity

Zluty oxid Zeleza jako barvivo

Sodny glykolat 3Skrobu

Stearan ho¥feclnaty

2. SloZky vrstvy pro ?izené dadvkovéani
Levofloxacin

Methocel® K100M

Methocel® K4M

Hydrogenuhli&itan sodny

Laktdza

Mastek

Stearan hofre&naty

3. Potahovani

Eudragit® E 100

62,5
5,0
3,3
7,5
5,0
1,1
1,0

2,0

Tableta z PFikladu 3 se pfipravi ndsledujicim zpusobem

Pfiprava granule pro okamZité uvolnovani I
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a) Levofloxacin, mikrokrystalicka celuléza, bezvody
koloidni oxid kfemi&ity, barvivo se prosivaji pfes sito s
velikosti ok 40# a michaji se ve vhodném michacim za¥izeni

po dobu 10 minut.

b) Sm&s se granuluje pomoci horké vody (50 - 55 °C)

mechanickymi prost¥edky.

c) Granule se su3i za teploty 45-50°C dokud LOD neni mezi
2~-3 % hmotn.

d) SuSené granule se mechanicky prosivaji pres sito s

velikosti ok 30#%.

e) Granule se lubrikuji smé&si obsahujici sodny glykolat
Skrobu, bezvody koloidni oxid k¥emi¢ity, barvivo, stearan

ho¥elnaty (pfedem prosaté pfes sito s velikosti ok 40#) s

mechanickym michanim.
P¥iprava plovoucich granuli pro fizené davkovani II

a) Levofloxacin, Methocel® K4M, Methocel® K100M, laktéza,
hydrogenuhlid¢itan sodny, mastek a kyselina stearova se
prosivaji pres sito s velikosti ok 30% a michaji
mechanickymi prostfedky v prostoru s ¥izenou teplotou a

vlhkosti.

b) Smé&s se granuluje za sucha a prosivd pres sito s

velikosti ok 20#.
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Lisovéni: Granule I a II se lisuji na lisovacim stroji :..j
Manesty pro vyrobu dvouvrstvych tables. *

Potahovadni: Vhodné mno3stvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve

smési isopropyl akoholu, dichloromethanu a vody za michéni LI
bro ziskani ¢irého roztoku. Roztok se cedi pfes sito s Teeee
velikosti ok 100# a pouzivé se pro potahovani dvouvrtvych e

tablet tenkou vrstvou.

Tableta z Prikladu 3 byla testovédna na rychlost rozpoudténi
v 0,1N HCl pouZitim pfistroje USP 1 pfi 100 ota&ckach za

minutu. Profil uvolfovani byl nésledujici

Doba (hodin.) Uvolnény levofloxacin (kumulativni %)
1 25,85
2 37,84
4 47,75
8 68,22
16 95,87

Kompozice podle p¥edloZeného vynalezu tedy nejenom
poskytuji gastro-retentivni davkové formy, které uvolfiuji
Gc¢innd ¢inidla a to Tizenym zplsobem prost¥ednictvim
plovouciho dvouvrstvého systému, ale také prindseji
pocatecni uvoliovani udinného ¢inidla, coz éliminuje

zpozdéni antimikrobidlniho plisobeni.

Kompozice podle predloZeného vyndlezu maji vyhodu, fe
mohou dosdhnout uvolfiovini &&sti uéinného &inidla okamzitég,

coZ eliminuje mrtvou dobu a potom kompozice mohou byt




zadrZovany po dlouhou dobu v Zaludku savce, ¢imZ se
dosahuje dodavani 0&inného &inidla po dobu kterad qje
vyznamné dlouhd pro klinické potfeb p¥i podavani jednou
denné&, coZ pfindsi zlepSenou pacientovu komplianci.
Kompozice podle p¥edloZeného vynalezu také maji vyhodu, e
mohou dosahovat gastrické retence pro zlepSeni absorpce
G¢innych &inidel, které jsou absorbbovany pouze v oblasti
od Zaludku do jejuna a také prindSeji lokdlni 1é&bu v

Zaludku.

Je z¥ejmé, Ze p¥iklady a provedeni pfedloZeného vynalezu,
podané vyse, byly uvedeny pouze pro udely popisu
pfedloZeného vynalezu na pfikladech a neni moZno je chéapat
jako omezeni ptedlofeného vynalezu jakymkoli zptsobem.
Modifikace, které mohou byt provedeny proti tomu, jak byla
provedeni popsédna ve vyde uvedenych prikladech, bé&Znym
odbornikem v oboru, spadaji také do ducha a rozsahu

pfedmétu pfedloZeného vyndlezu a jsou v ném zahrnuty.

Zastupuije:

Dr. Otakar Svord&ik
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PATENTOVE NAROEKY L

1. Pevnd farmaceuticka kompozice pro oradlni podavani,

obsahujici dvé nebo vice vrstev, vyznacujici se tim, Ze

zahrnuje cesse
*

*e0e

a) alesponl jednu vrstvu obsahujici u&inné ¢inidlo a *
desintegraé¢ni &inidlo, urdenou pro okamZité dodani U&inné

latky,

b) alespofl jednu druhou vrstvu, ktera zahrnuje Gdinné
C¢inidlo pro ¥izené podavéani, sloku vytvéarejici plyn,
gelacni ¢inidlo vytvarejici matrici, které je ur&eno pro
fizené d&vkovani u&inného &inidla pro udrZeni terapeuticky
G&innych koncentraci p¥i podavani jednou denn& v lidském
téle a miZe také byt pouZita pro veterinarni ucely s

vhodnymi modifikacemi.

c) pfipadnou t¥eti vrstvu, vloZenou mezi vySe uvedené dvé&
vrstvy a obsahujici inertni excipienty, zvolené ze souboru
zahrnujiciho laktdézu, manitol, mikrokrystalickou celuldzu,
Skrob, fosforelnan véapenaty, pfidem? tato vrstva fyzicky
oddéluje dalsi dvé& vrstvy a usnadiiuje dodavani dvou

navzajem neslucitelnych G&innych &inidel.

2. Pevnd farmaceuticka kompozice pro oralni poddvéni podle
nadroku 1, vyznadujici se tim, e uvedena kompozice pfi
oralnim pozZiti vstupuje do kontaktu sé zalude&nimi
tekutinami, prvni vrstva rychle desintegruje za okamZitého

uvolnovani G¢inné sloZky, druhd vrstva podstatné nabobtni a
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geluje v p#itomnosti okolni tekutiny, coZ vede k objemové ..
expanzi zachycujici plyn uvoliiovany reakci sloZky
vytvafejici plyn a tekutiny z okoli, &im3 se uvoliuje
u¢inné ¢inidlo z druhé vrstvy, které miZe byt stejné nebo
odlisné, a to Fizenym zpusobem, zatimco systém plave v Wt

prost¥edi Zaludku. seee

3. Pevnd farmaceuticka kompozice pro oralni podéavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze kompozice je vyhodné&
dvouvrstva tableta a vrstvy jsou odliSeny pouZitim riznych

barev.

4. Pevnd farmaceuticki kompozice pro oralni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze prvni vrstva sestava z
desintegradniho ¢inidla, které maZe byt zvoleno ze souboru
zahrnujiciho $krob, sodny glykolat &Zkrobu, prezelatinovany
Skrob, zesitovany polyvinyl pyrrolidon, zesitovanou
karboxymethyl celuldzu, iontoménidovou prysky¥ici,
nejvyhodnéjsi je p¥i tom sodny glykolat Skrobu a sodny
glykolat 3krobu je pFitomen v mnoistvi v rozmezi od
pEibliZné& 0,25 % do 2,5 $ hmotn., vyhodn&ji p#iblizng 0,5
do 2,0 % hmotn. a nejvyhodné&ji je p#ibli¥né 1 % hmotn.
celkové U¢inné sloZky, vztaZeno k celkové hmotnosti

uvedené kompozice.

5. Druhd vrstva pro ¥izené davkovani pevné farmaceutické

kompozice pro oralni podavani podle néroku 1, vyznacdujici
se tim, Z7e sloZka vytvarejici plyn je zvolena ze souboru

zahrnujiciho vodou rozpustné uhliitany, si¥i&itany a

hydrogenuhli&itany jako je uhliditan sodny,




a8

LA XX ]

L XXX
[ E N X

- 34 - LX] L X X ] *0e .::. ) LX) .s.
hydrogenuhli&itan sodny, metabisi#i&itan sodny, uhliditan :".5
vépenaty a jejich kombinace, které p#i kontaktu se *

Zaludelnimi tekutinami uvolnuji plynny oxid uhlic¢ity nebo

oxid siricity.

6. Pevnd farmaceuticka kompozice pro orédlni podéavani podle ...u
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze slofka vytvarejici plyn
je hydrogenuhli&itan sodny, pfitomny v mnoZstvi od
pribliZn& 2,0 % do p¥iblizné 15,0 % hmotn., vyhodn& v
mnoZstvi od p¥ibliZn& 5,0 % do 10 % hmotn. a nejvyhodnéjsi
je pfiblizZn& 7 $ hmotn. celkové GCinné sloZky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

7. Pevnd farmaceuticki kompozice pro oralni podavani podle
nidroku 1, vyznadujici se tim, e druha vrstva pro Fizené
davkovani obsahuje jedno nebo vice matrici vytvarejicich
gelaénich ¢inidel, zvolenych ze souboru zahrnujiciho
hydroxypropyl methylcelulédzu, methylcelulézu,
hydroxypropyl celulézu, karbomer, karboxy methylceluldzu,
tragakanthovou gumu, akiciovou gumu, pektin, modifikované
Skrobové derivaty, xanthanovou gumu, algindt sodny,
nejvyhodnéjsi je p#i tom hydroxypropyl methylceluléza,
které pri kontaktu se Zaludednimi tekutinami nabobtnaji a
geluji, vytvafejice matricovou strukturu, ktera zachycuje
uvolnény plyn a také uvolfiuje G&inné ¢inidlo #izenym

zplisobem.

8. Pevnad farmaceuticki kompozice pro oralni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze matrici vytvarejici

gelacni ¢inidlo je hydroxypropyl methylceluléza jako Jje
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Methocel®, kterd ma viskozitu v rozmezi od 4000 cps do 2...5
pfibliZn& 100000 cps, kde koncentrace matrici vytvarejiciho *

polymeru je od p¥ibliZn& 5 % do pfibliZné& 20,0 $ hmotn.,

vyhodné& od 7,5 % do 15 % hmotn. a nejvyhodnéjgi je

pfibliZn€ 10 % hmotn. celkové u&inné sloZky, vztaZeno k Jeeee,
. .
celkové hmotnosti uvedené kompozice. “een

9. Pevnd farmaceuticka kompozice pro ordlni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, 3e nejvyhodnéj3i kombinace
matrici vytvafejiciho gela&niho &inidla zahrnuje kombinaci

Methocel® K4M a Methocel® K100M.

10. Pevnd farmaceutickd kompozice pro oralni podavéani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, %e sloZka vytvafrejici plyn

je upravena pro vytvafeni plynu v kontaktu se Zaludeénimi
tekutinami, pficemZ geladni &inidlo je upraveno pro
vytvareni v zasad& pro plyn nepropustné gelové matrice v
pfitomnosti tekutiny a tim zachytavéni uvolfiovaného plynu,
coz zpusobuje, Ze systém plove v tekuting zatimco druhé

G¢inné ¢inidlo se pomalu a fizenym zpisobem uvoliiuje.

11. Pevnéd farmaceuticka kompozice pro ordlni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, %e ka®di vrstva uvedené
davkové formy déle zahrnuje aditivum, zvolené ze souboru
zahrnujiciho stearan hofe&naty, stearan vépenaty, stearan
zine¢naty, préskovou kyselinu stearovou, hydrogenované
rostlinné oleje, mastek, polyethylen glykol, minerdlni
olej, FD&C barvivo, modifikovanou celuldzu, laktézu,
zelatinu, Skrobovou pastu, akécii, tragakanth, povidon,

polyethylen glycol, koloidni oxid k¥femiCity, mastek,
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lauryl sulfédt sodny, kvarterni amonné soli, manitol,
chlorid sodny, siran sodny, fosforednan sodny, chlorid
hotenaty, siran hofe&naty, fosfore&nan hofeé&naty,
mikrokrystalickou celulézu, sodny glykolat Zkrobu,
laktézu, mikrokrystalickou celuldzu, sacharédzu, glukédzu,
manitol, uhliéitan véapenaty, bezvody koloidni oxid
kfemicity, polyethylen glykoly, vosky, hydrogenovany

ricinovy olej, 3Zkrob, PVP a jejich kombinace.

12. Pevna farmaceutickd kompozice pro oralni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, e G&inné &inidlo ve vrstvé
pro okamZité uvolfiovdni a U&inné &inidlo ve vrstvé pro
fizené dévkovani mohou byt stejné nebo odlisné a vyhodné&
kompozice podle n&roku 1 zahrnuje téZe G&inné &inidlo v

obou vrstvich.

13. Pevna farmaceutickd kompozice pro oralni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, e celkové mnoZstvi u&inného
¢inidla je v rozmezi od p¥ibliZn& 5 % do pfibliZn& 80 %
hmotn. celkového mnoZstvi U&inné sloZzky, vyhodné&ji
pfibliZné od 25 % do 75 % hmotn. a nejvyhodnéji p¥iblizné
72 % hmotn. celkové udinné sloZky, vztaZeno k celkové

hmotnosti uvedené kompozice.

14. Pevna farmaceutickd kompozice pro ordlni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, 3e terapeutické &inidlo je
zvoleno ze souboru zahrnujiciho ACE inhibitor, pfipravek
pro léCbu zavislosti na alkoholu, alfa adrenergického
agonistu, amoebicid, analgetika, protizéanétliva ¢inidla,

anthelmintika, antiarytmické ¢inidla, protibakteridlni




¢inidla, protivirova &inidla, antikoagulanty, I
antidepresiva, antidiabetika, antidiuretika, antiemetika, *

antiepileptika, antiflatulenty, protivirovd &inidla,

antifungdlni ¢&inidla, &inidla proti dné, ¢inidla proti ‘.u.
vysokému tlaku, antimalarika, &inidla proti migréng, .J‘%
antimuskarinova &inidla, antineoplasticka &inidla, &inidla 2;3:
proti Parkinsonové& nemoci, antipsychotika, antipyretika, et

C¢inidla pro lé&bu obesity, antiastmatika, imunosupresiva,
antiprotozodlni &inidla, antithyroidni ¢inidla,

antitusiva, anxiolytika, sedativa, hypnotika,
neuroleptika, beta-blokdtory, kardidlné& inotropni &inidla,
kortikosteroidy, diuretika, gastro-intestinalni ¢inidla,
antagonisty receptort histaminu, narkotika, NSAID,
anorektika, anorexianty, antacidy, krevni modifikatory,
antikonvulsiva, reguldtory kostniho metabolismu,
bronchialni dilat4tory, blokatory vapnikovych kandld, beta
adrenergni blokdtory, diuretika, CNS ¢inidla, pfipravky
proti ka$li, terapeutickd &inidla pro 1é&bu erektilni
dysfunkce, &inidla regulujici lipidy, svalové relaxadni
¢inidla, antiangin&lni &inidla, psychoterapeuticka
¢inidla, p¥ipravky pro 1léc&bu osteoporébdzy, respiradéni
Cinidla, nutri&ni &inidla, antikonvulsiva, &inidla pro
odvykani koufeni, thyroidni p#ipravky, pohlavni hormony,
stimulanty, ¢inidla pro lé&bu mo&ového traktu, kontraktory

délohy a jejich smési.

15. Pevnad farmaceutickd kompozice pro oralni podavani podle
naroku 1, ve kterém u&inné &inidlo je vyhodn& zvoleno ze
souboru zahrnujiciho fluorochinolonovd antibiotika jak je

ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin, grepafloxacin,




enoxacin, amfloxacin, fleroxacin, temafloxacin,
lomefloxacin, norfloxacin, sparfloxacin, levofloxacin,

gatifloxacin a moxifloxacin.

l6. Pevnad farmaceuticka kompozice pro ordlni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, 3e nejvyhodn&jsi u&inné

Cinidlo je ofloxacin.

17. Pevnd farmaceutickd kompozice pro oradlni podavéni podle
naroku 1, vyznadujici se tim, %e nejvyhodné&j&i G&inné

¢inidlo je ciprofloxacin.

18. Pevnd farmaceutickd kompozice pro oralni poddvani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze systém mtZe byt potahovan
transparentnim polymernim filmem, ktery poskytuje ochranu
proti vlhkosti a nezpomaluje uvoliovéni, pfidemZ uvedeny
potahovaci polymer je zvolen ze souboru zahrnujiciho
hydroxypropyl methylcelulézu, hydroxypropyl celuldzu,
polyvinyl pyrrolidon, polyvinyl alkohol nebo polymer
kyseliny methakrylové, nejvyhodnéj3i je pfi tom Eudragit E
100°.

19. Pevnad farmaceutick& kompozice pro oralni podavani podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze vyhodny polymer pro
potahovdni je Eudragil® E 100 a je pfitomen v koncentraci
od pribliZné 1 % do p¥ibliZné& 5,0 % hmotn., nejvyhodné&ji
pribliZné& 2 % hmotn. celkové G&inné slozky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.
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20. Zplhsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni LR
podavani podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje )
® *
z ‘oz z oveses
nasledujici kroky: .
:Q ‘.
. e .
L] e
pfiprava granule pro okamZité uvolfiovani T: : LI

a) uc¢inné &inidlo, mikrokrystalicka celuléza, bezvody
koloidni oxid k¥emi&ity a barvivo se prosivaji pfes sito s
velikosti ok 40# a michaji se ve vhodném michacim za?izeni

po dobu 10 minut;

b) sm&s se granuluje pomoci horké vody (50 - 55 °C)

mechanickymi prostfedky;

c) granule se su3i za teploty 45 - 50 °C do dosazZeni

hodnoty LOD mezi 2-3 $ hmotn.;

d) suSené granule se mechanicky prosivaji pfes sito s

velikosti ok 30#;

e) granule se lubrikuji sm&si sodného glykolatu 3Skrobu,
bezvodého koloidniho oxidu k¥emicitého, barviva, stearanu
hofeénatého (pfedem prosité pres sito s velikosti ok 40#) s

mechanickym miché&nim;

pfiprava plovoucich granuli pro #izené dédvkovani II:

a) uc¢inné ¢inidlo, Methocel® K 4M, Methocel® K100M a

laktdéza se prosivaji pres sito s velikosti ok 30# a michaji




mechanickymi prost¥fedky v prostoru s Fizenou teplotou a
vlhkosti;

b) smés se granuluje s pouZitim vody a granule se suii za
teploty 45 - 50 °C;

c) suSené granule se prosivaji pfes sito s velikosti ok 30#
a pridaji se hydrogenuhli&itan sodny, mastek a stearan
hofelnaty (pfedem prosaté pfes sito s velikosti ok 40#) ;
lisovani: granules I a II se lisuji na stroji pro lisovani

dvouvrstvych tablet;

potahovani: vhodné mnoZstvi Eudragitu® E 100 se rozpusti ve
smési isopropyl akoholu, dichloromethanu a vody za michani
pro ziskani &irého roztoku a roztok se cedi pres sito s

velikosti ok 100# a pouZiva se pro potahovéani dvouvrtvych

tablet tenkou vrstvou.

21. Zphsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle ndroku 20, vyznacdujici se tim, %e pevna
farmaceuticka kompozice pro oralni podavani zahrnuje dvé

nebo vice vrstev obsahujicich

a) alesponn jednu vrstvu obsahujici G&inné &inidlo a
desintegraéni &inidlo, ur&enou pro okamZité uvolfovani

u¢inné léatky,

b) alespofl jednu druhou vrstvu, kterd zahrnuje G&inné

¢inidlo pro rizené podavéani, sloZku vytvatejici plyn,
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c) pfipadnou t¥eti vrstvu vloZenou mezi vySe uvedené dvé
vrstvy a obsahujici inertni excipienty, zvolené ze souboru
zahrnujiciho laktézu, manitol, mikrokrystalickou celulédzu,
Skrob, fosfored&nan vapenaty, pridem? vrstva fyzicky
oddéluje dalsi dve vrstvy a usnadfiuje pouZivani dvou

.

navzajem nesluditelnych u&innych &inidel.

22. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze uvedena
kompozice p¥i ordlnim poZiti vstupuje do kontaktu se
Zaludeénimi tekutinami, prvni vrstva rychle desintegruje
za okamZitého uvolfiovdni u&inné sloZky, druhd vrstva
podstatné nabobtnid a geluje v p#itomnosti okolni tekutiny,
coZ vede k objemové expanzi zachycujici plyn uvolfiovany
reakci sloZky vytvarejici plyn a tekutiny =z ckoli, &imZ se
uvoliiuje U¢inné &Einidlo z druhé vrstvy, které miZe byt
stejné nebo odlisné, a to fizenym zpGsobem, zatimco systém

plave v prost¥edi Zaludku.

23. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro ordlni
podavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Se pevna
farmaceutickd kompozice pro orélni poddvani je vyhodné
dvouvrstva tableta a vrstvy jsou odlideny pouZitim rlznych

barev.
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24. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni *
L] (4
podavani podle né&roku 20, vyznadujici se tim, Ze prvni eeeee
[ ] L]
vrstva sestéva z desintegraéniho &inidla, které miZe byt AT
zvoleno ze souboru zahrnujiciho Skrob, sodny glykolat RIS
: .
Skrobu, preZelatinovany Skrob, zesitfovany polyvinyl ?:L

pyrrolidon, zesitovanou karboxy methylcelulédzu,
iontomé&nicovou pryskyfici, nejvyhodnéjsi je pfi tom sodny
glykolat Skrobu a sodny glykoldt Zkrobu je pritomen v
mnozstvi v rozmezi od pribliZn& 0,25 % do 2,5 % hmotn.,
vyhodné&ji p¥ibliZn& 0,5 do 2,0 $ hmotn. a nejvyhodnéji je
pfibliZné 1 % hmotn. celkové G&inné sloZky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

25. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavéani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze druhé&
vrstva pro rizené davkovani obsahuje sloZku vytvarejici
plyn, kterd miZe byt zvolena ze souboru zahrnujiciho wvodou
rozpustné uhlic¢itany, sifiitany a hydrogenuhliditany -jako

je uhliCitan sodny, hydrogenuhli&itan sodny,

nnnnn
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26. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle ndroku 20, vyznadujici se tim, %e slo?ka
vytvarejici plyn je hydrogenuhli&itan sodny, ktery je
ptitomen v mnoZstvi od pfibliZné& 2,0 % do priblizné 15,0 $

hmotn., vyhodnéji od p¥ibliZn& 5 ¢ do 10 % hmotn. a




nejvyhodn&jsi je p#iblizn& 7 & hmotn. celkové G&inné

sloZky, vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice.

27. Zpisob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oréalni
podavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze druha
vrstva pro rizené davkovani obsahuje jedno nebo vice
matrici vytvarejicich gelac¢nich &inidel, zvolenych ze
souboru zahrnujiciho hydroxypropyl methylcelulézu,
methylcelulézu, hydroxypropyl celulézu, karbomer, karboxy
methylcelulézu, tragakanthovou gumu, akaciovou gumu,
guarovou gumu, pektin, modifikované Skrobové derivaty,
xanthanovou gumu, alginat sodny, nejvyhodné&jii je p¥i tom
hydroxypropyl methylceluldza, ktera p¥i kontaktu se
Zalude¢nimi tekutinami nabobtni a geluje, vytvari
matricovou strukturu, ktera zachytavd uvoln&ny plyn a také

uvolnuje fizenym zplisobem G&inné ¢inidlo.

26. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, e matrici
vytvafejici geladni &inidlo Je hydroxypropyl methylceluldza
jako je Methocel®, kterd ma viskozitu v rozmezi od 4000 cps
do pribliZn& 100000 cps, koncentrace matrici vytvarejiciho
polymeru je od p¥ibli*n& 5 % do pribliZné 20,0 % hmotn.,

vyhodné od 7,5 % do 15 hmotn. a nejvyhodné&jsi e

o

pribliZné 10 % hmotn. celkové G&inné slozky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

29. Zptsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni

podavani podle naroku 20, vyznacdujici se tim, se
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nejvyhodnéjsi kombinace matrici vytva¥ejiciho gela&niho

¢inidla obsahuje kombinaci Methocel® MM a Methocel® K1O0M.

30. Zptsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro orélni
podavani podle naroku 20, vyznaéujici se tim, e sloika
vytvarejici plyn je uzplisobena pro vytvafeni plynu v
kontaktu se Zalude&nimi tekutinami, gela&ni &inidlo je
uzpusobeno tak, Ze pfedstavuje gelovou matrici, kterd je v
pEfitomnosti tekutiny v zasadd nepropustnéd pro plyn a tim
zachytava uvolfiovany plyn, co¥ zplsobuje, Ze systém plave
v tekutiné, zatimco druhé G&inné ¢inidlo se uvolnuje pomalu

a rizenym zplsobem.

3l. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle naroku 20, vyznacujici se tim, e plovouci
dvouvrstvy systém je upraven k tomu, aby byl dopraven do

oblasti Zaludku a horni &4dsti tenkého streva léCené osoby

prostfednictvim ordlniho podéavani.

32. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro orilni
podavani podle néroku 20, vyznadujici se tim, %e ka3da
vrstva uvedené davkové formy dale zahrnuje additiva zvolena
ze souboru zahrnujiciho stearan hofeénaty, stearan
vapenaty, stearan zine&naty, praskovou kyselinu stearovou,
hydrogenované rostlinné oleje, mastek, polyethylen glycol,
minerdlni olej, FD&C barvivo, modifikovanou celulédzu,
laktézu, Zelatinu, &krobovou pastu, akacii, tragakanth,
povidon, polyethylen glycol, koloidni oxid k¥emicity,
mastek, lauryl sulfadt sodny, kvarterni amonné soli,

manitol, chlorid sodny, siran sodny, fosforednan sodny,




chlorid hofe&naty, siran hofeénaty, fosfore&nan hofecnaty,
mikrokrystalickou celulézu, sodny glykolat 3krobu,
laktézu, mikrokrystalickou celulédzu, sacharézu, glukdzu,
manitol, uhliditan vapenaty, bezvody koloidni oxid
kfemicdity, polyethylen glykoly, vosky, hydrogenovany

ricinovy olej, &krob, PVP a jejich kombinace.

33. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavéni podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze G&inné
Cinidlo ve vrstve pro okamZité uvolfovani a G&inné ¢inidlo
Ve vrstveé pro fizené davkovani mohou byt stejné nebo
odlisné, pricem? vyhodna kompozice zahrnuje stejné G&inné

¢inidlo v obou vrstvach.

34. Zpisob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro ordlni
podavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze celkové
mnozstvi u&inného &inidla Je v rozmezi od priblizn& 5 3 do
pribliZné& 80 % hmotn. celkového mnoZistvi G&inné sloZky,
vyhodnéji p#ibliZn& 25 % do 75 % hmotn. a nejvyhodné&ji
pribliZn& 72 % hmotn. celkové GCinné sloZky, vztaZeno k

celkové hmotnosti uvedené kompozice.

35. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podéavani podle naroku 20, ve kterém u&inné &inidlo je
zvoleno ze souboru zahrnujiciho ACE inhibitor, p#ipravek
pro lécbu zavislosti na alkoholu, alfa adrenergického
agonistu, amoebicid, analgetika, protizanétliva ¢inidla,
anthelminika, antiarytmicka ¢inidla, protibakteri&lni
¢inidla, protivirova ¢inidla, antikoagulanty,

antidepresiva, antidiabetika, antidiuretika, antiemetika,




antiepileptika, éntiflatulenty, protivirovd ¢inidla,
antifungalni ¢inidla, &inidla proti dné&, ¢&inidla proti
vysokému tlaku, antimalarika, &inidla proti migréné,
antimuskarinova &inidla, antineoplastickd &inidla, &inidla
proti Parkinsonové nemoci, antipsychotika, antipyretika,
C¢inidla pro 1lécbu obesity, antiastmatika, imunosupresiva,
antiprotozodlni &inidla, antithyroidni &inidla,
antitusiva, anxiolytika, sedativa, hypnotika,
neuroleptika, beta-blokdtory, kardidlné inotropni &inidla,
kortikosteroidy, diuretika, gastro-intestindlni &inidla,
antagonisty receptor® histaminu, narkotika, NSAID,
anorektika, anorexianty, antacidy, krevni modifikitory,
antikonvulsiva, regulatory kostniho metabolismu,
bronchidlni dilatdtory, blokdtory vapnikovych kandld, beta
adrenergni blokdtory, diuretika, CNS ¢inidla, ptipravky
proti kasli, terapeutickd &inidla pro 1é&bu erektilni
dysfunkce, ¢inidla regulujici lipidy, svalové relaxadni
¢inidla, antiangindlni &inidla, psychoterapeuticka
¢inidla, p¥fipravky pro 1léc&bu osteopordzy, respiradni
¢inidla, nutri&ni &inidla, antikonvulsiva, &inidla pro
odvykéani koufeni, thyroidni pfipravky, pohlavni hormony,
stimulanty, &inidla pro 1é&bu mo&ového traktu, kontraktory

délohy a jejich smé&si.

36. Zplhsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro or&lni
podédvani podle ndroku 20, ve kterém G&inné &inidlo je
vyhodné zvoleno ze souboru zahrnujiciho fluorochinolonova
antibiotika jako jsou ciprofloxacin, ofloxacin,

pefloxacin, grepafloxacin, enoxacin, amifloxacin,




fleroxacin, temafloxacin, lomefloxacin, norfloxacin,

sparfloxacin, levofloxacin, gatifloxacin a moxifloxacin.

37. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro orilni
podavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze

nejvyhodnéjsi u&inné ¢inidlo je ofloxacin.

38. Zpusob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavani podle naroku 20, vyznacdujici se tim, Ze

nejvyhodnéjsi G&inné &inidlo je ciprofloxacin.

39. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podavéani podle néroku 20, vyznadujici se tim, e systém
miZe byt potahovan polymernim filmem, ktery pfinasi
ochranu proti vlhkosti a nezpomaluje uvoliiovéni, pri&ems
uvedeny potahovaci polymer je zvolen ze souboru
zahrnujiciho hydroxypropyl methyl celulézu, hydroxypropyl
celuldzu, polyvinyl pyrrolidon, polyvinyl alkohol nebo
polymer kyseliny methakrylové, nejvyhodné&ji Eudragit E
100°.

40. Zplsob vyroby pevné farmaceutické kompozice pro oralni
podéavani podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze vyhodny
polymer pro potahovani je Eudragit E 100° a je pritomen v
koncentraci od p¥ibliZn& 1 % do pfibliZné& 5,0 % hmotn.,
nejvyhodn&jsi je pfibliZn& 2 % hmotn. celkové G&inné

slozky, vztaZeno k celkové hmotnosti uvedené kompozice.

Zastupuije:

Dr. Otakar Svord&ik
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Okamzité uvoliovani

(0¢innd slozka I + desintegrant)

Rizené uvolitovani

(Uginn4 slozka II + slozka uvolrujici plyn +
gelujici ¢inidlo)
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