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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest niewodna kompozycja farmaceutyczna w postaci zawiesiny do po-
dawania doustnego zawierajgca antybiotyk p-laktamowy i inhibitor B-laktamaz, sposéb jej wytwarzania
oraz zastosowanie w leczeniu choréb bakteryjnych.

W stanie techniki istniejg zawiesiny do podawania doustnego dla dzieci, gdzie substancje czynne
— amoksycylina i kwas klawulanowy znajdujg sie w formie proszku. Do opakowania zawierajgcego pro-
szek nalezy doda¢ wode we wtasciwej ilosci, aby stezenie produktu byto odpowiednie. WWtasciwe steze-
nie produktu determinuje podanie wiasciwej dawki pacjentowi. Zawiesine przygotowuje sie ex tempore.
Suchy proszek jest stabilny 2 lata. Sporzgdzona zawiesina jest stabilna przez 7 dni. Przygotowang do
uzycia zawiesine (lek po dodaniu wody) nalezy przechowywaé w lodéwce (w temperaturze od 2°C do
8°C), nie dtuzej niz 7 dni. Jezeli konieczne jest leczenie dtuzsze niz 7 dni, pacjent musi kupi¢ drugie
opakowanie leku. Czesto pacjenci majg kitopoty z przygotowaniem zawiesiny o wiasciwym stezeniu,
poniewaz majg problemy z iloScig dodawanej wody. Czesto, gdy pacjentami sg mate dzieci dawka nie
jest przyjeta w cato$ci poniewaz dzieci sie krztuszg, wymiotujg co powoduje brak skutecznosci leczenia
i narastanie antybiotykoopornoSci.

Czesto lekarze weterynarii przepisujg lek ludzki dla zwierzat, niemniej zawiesina zawiera sub-
stancje poprawiajgce smak (owocowe) co dla zwierzat jest nieakceptowalne.

W przypadku zwierzgt podawanie tabletek z antybiotykiem dwa razy dziennie przez 7 do 21 dni
jest praktycznie niewykonalne. Wiasciciele zwierzat uciekajg sie do podawania lekéw w pokarmie. Ta-
bletka rozpuszcza sie, jest wypluwana przez zwierze, bardzo czesto nie jest zjadana lub zwierze przyj-
muije ja w kesie pokarmu a nastepnie wypluwa — czego wiasciciel moze nie zauwazyé. Wéowczas dawka
podanego leku jest nieprawidtowa. Lek jest nieskuteczny i generuje narastanie antybiotykoopornosci.

Podawanie antybiotyku w postaci roztworu do wstrzykiwan domiesniowych zwierzetom dwa razy
dziennie przez 7 do 21 dni réwniez nie jest akceptowalne przez zwierzeta, poniewaz iniekcja domie-
Sniowa jest bardzo bolesna. Ponadto wtasciciel ma ktopot z przychodzeniem do lekarza weterynarii dwa
razy dziennie.

Dokument WO 2008039472 A2 ujawnia niewodng kompozycje farmaceutyczng zawierajacy:
amoksycyline (tréjwodzian), klawulanian potasu, dwutlenek krzemu, koloidalny dwutlenek krzemu, tri-
glicerydy Sredniotaricuchowych kwasoéw tuszczowych (Myritol 318PH), monostearynian sorbitanu
i BHT. W innym wariancie wynalazku jest réwniez zestaw sktadajgcy sie z dwoch pojemnikéw, gdzie
przyktadowo pierwszy pojemnik zawiera amoksycyline i kwas klawulanowy, a drugi pojemnik zawiera
triglicerydy Sredniotanicuchowych kwaséw ttuszczowych. Pojemniki zestawu sg mieszane przed pierw-
szym uzyciem. Wykazano, ze tak powstaty preparat jest stabilny przez 21 dni.

W dokumencie US 5122377 A ujawniono doustny system dostarczania dla lekow weterynaryj-
nych, ktére sg niestabilne w $rodowisku wodnym. Ujawniono, ze doustny, niewodny zel moze zostaé
przygotowany przez potgczenie oleju roslinnego lub zwierzecego z dwutlenkiem krzemu. Przyktadowo
kompozycja zawiera amoksycyling, olej arachidowy, olej z watroby dorsza i dwutlenek krzemu. W innym
wariancie wynalazku kompozycja zawiera jeden lub wiecej triglicerydéw (korzystnie triglicerydy kwasu
kaprynowego i kaprylowego i/lub triglicerydy kwasu kaprynowego, kaprylowego i stearynowego). Przy-
ktadowo kompozycja do podawania doustnego jest w postaci pasty i zawiera amoksycyline, Miglyol
(triglicerydy kwasu kaprynowego i kaprylowego), olej z watroby dorsza, dwutlenek krzemu, surfaktant
i substancje poprawiajgcg smak. Przyktadowo kompozycja do podawania doustnego jest w postaci pa-
sty i zawiera amoksycyline, Miglyol (triglicerydy kwasu kaprynowego i kaprylowego), Softisan (triglice-
rydy kwasu kaprynowego, kaprylowego i stearynowego), olej z watroby dorsza, dwutlenek krzemu, sur-
faktant, sacharyne sodowg i substancje poprawiajgcg smak i tBHQ-przeciwutleniacz. Kompozycja nie
zawiera kwasu klawulanowego ani innego inhibitora p-laktamaz. Kompozycje mozna podawaé za po-
mocg tubostrzykawki.

Przedmiotowe zgtoszenie dotyczy niewodnej kompozycji farmaceutycznej w postaci zawiesiny do
podawania doustnego zawierajgcej zaréwno antybiotyk p-laktamowy i inhibitor B-laktamaz, ktora jak
wykazaty badania stabilnosci, jest stabilna przez 6 miesiecy w temperaturze 25°C oraz nie traci swoich
wiasciwosci przeciwbakteryjnych, mimo, ze nie zawiera konserwantéw. Pozwala to na stosowanie leku
przez dtuzszy czas zwtaszcza u tych pacjentéw, u ktérych podawanie tabletek lub iniekciji jest utrudnione
np. dzieci, oséb starszych i zwierzat. Kompozycje wedtug wynalazku mogg by¢ pakowane w tubostrzy-
kawki.
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Do wytwarzania kompozycji wedtug wynalazku wykorzystuje sie mieszanine triglicerydéw kwa-
séw ttuszczowych C8 i C10 oraz mono-, di- i triglicerydéw kwasow ttuszczowych C8-C18 np. Labrafac
Lipophile WL1349 oraz Gelucire 43/01. Labrafac Lipophile LW 1349 jest specyficznym ptynnym ttusz-
czem — tatwo wchtaniany, tatwo metabolizowany, jest dobrym biologicznie obojetnym zrédtem energii.
Kompozycja zawiera substancje poprawiajgce smak dostosowane do preferencji zwierzat lub ludzi.

Kompozycja wedtug wynalazku przeznaczona jest do leczenia chordb bakteryjnych u ludzi i zwie-
rzat. Preparat dla ludzi korzystnie zawiera 875 mg amoksycyliny i 125 mg kwasu klawulanowego
w saszetce lub 400 mg amoksycyliny i 57 mg kwasu klawulanowego w 5 ml. Preparat dla zwierzat
korzystnie zawiera 20 mg amoksycyliny i 5 mg kwasu klawulanowego w 1 ml lub 100 mg amoksycyliny
i 50 mg kwasu klawulanowego w 1 ml lub 200 mg amoksycyliny i 50 mg kwasu klawulanowego w 1 ml.

Przedmiotem wynalazku jest niewodna kompozycja farmaceutyczna w postaci zawiesiny do po-
dawania doustnego zawierajgca antybiotyk f-laktamowy, inhibitor 3-laktamaz, substancje wypetniajaca,
przeciwutleniacz i substancje poprawiajgcg smak, charakteryzujgca sie tym, ze substancjg wypetniajgcg
jest mieszanina triglicerydéw kwaséw ttuszczowych C8 i C10 oraz mono-, di- i triglicerydéw kwasow
tluszczowych C8-C18.

Korzystnie antybiotyk -laktamowy wybrany jest z grupy sktadajacej sie z amoksycyliny, benzy-
lopenicyliny, fenoksymetylopenicyliny, oksacyliny, kloksacyliny, dikloksacyliny, flukloksacyliny, ampicy-
liny, piwampicyliny, tikarcyliny, karbenicyliny, azlocyliny, mezlocyliny, piperacyliny, apalcyliny, mecyli-
namu, piwmecylinamu, cefadroksylu, cefalorydyny, cefazoliny, cefradyny, cefaglicyny, cefaleksyny, ce-
falotyny, cefapiryny, cefacetrylu, cefatrilu, cefuroksymu, cefamandolu, cefakloru, cefatryzyny, cefoni-
cidu, ceforemidu, cefotiamu, cefprozilu, cefotaksymu, ceftriaksonu, cefoperazonu, ceftyzoksymu, cefsu-
lodyny, cefmenoksymu, cefpiramidu, ceftazydymu, cefpiromu, cefepimu, ceftanu, cefmetazolu, cefoksy-
tyny, cefotetanu, imipenemu, aztreonamu i ich mieszanin oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli
i wodziandéw, natomiast inhibitor B-laktamaz wybrany jest z grupy sktadajgcej sie z kwasu klawulano-
wego, sulbaktamu, tazobaktamu, awibaktamu, waborbaktamu, relebaktamu oraz ich farmaceutycznie
dopuszczalnych soli.

Korzystnie kompozycja farmaceutyczna zawiera antybiotyk p-laktamowy oraz inhibitor p-lakta-
maz w ilosci 2-25% wagowych oraz mieszanine triglicerydow kwaséw ttuszczowych C8 i C10 oraz
mono-, di- i triglicerydéw kwaséw tluszczowych C8-C18 w iloSci 74—97% wagowych.

Korzystnie stosunek antybiotyku B-laktamowego do inhibitora p-laktamaz wynosi od 2:1 do
14:1 wiw.

Korzystniej stosunek antybiotyku 3-laktamowego do inhibitora 3-laktamaz wynosi 4:1 wiw.

Korzystnie stosunek triglicerydow kwaséw ttuszczowych C8 i C10 do mono-, di- i triglicerydéw
kwasow ttuszczowych C8-C18 w mieszaninie wynosi 0,75:0,25 wiw.

Korzystnie antybiotykiem (-laktamowym jest amoksycylina a inhibitorem f-laktamaz jest kwas
klawulanowy.

Korzystnie przeciwutleniaczem jest alfa-tokoferol.

Korzystnie kompozycja farmaceutyczna jest stabilna przez 6 miesiecy w temperaturze 25°C.

Korzystnie kompozycja farmaceutyczna jest w tubostrzykawce.

Korzystnie kompozycja farmaceutyczna jest przeznaczona dla ssakéw i gadéw.

Korzystnie ssakiem jest cztowiek.

Korzystnie ssakiem jest kot, pies, naczelne (np. lemury, kapucynki, gibony, szympansy, goryle),
dwuprzodozebowce (np. latopatanka, koala, kangur), parzystokopytne (np. kozy, owce, wielbtady, $swi-
nie, krowy, alpaki, lamy), nieparzystokopytne (np. konie, kucyki, tapiry, zebry), gryzonie (np. myszy,
szczury, szynszyle, chomiki, kawia domowa, myszoskoczki), jezoksztattne (np. jeze), zajeczaki (np. kré-
lik), drapiezne (tygrysy, pumy, pantery).

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania kompozycji farmaceutycznej wedtug
wynalazku charakteryzujgcy sie tym, ze obejmuje etapy: a) antybiotyk p-laktamowy oraz inhibitor
-laktamaz miesza sie z substancjg poprawiajgcg smak; b) mono-, di- i triglicerydy kwaséw ttuszczo-
wych C8-C18 podgrzewa sie do stopienia, a nastepnie lekko ochtadza; c) stopiong mase uzyskang
w etapie b) miesza sie z triglicerydami kwaséw tluszczowych C8 i C10 i dodaje przeciwutleniacz;
d) produkty uzyskane w etapie a) i ¢) miesza sie do otrzymania homogennej zawiesiny.

Korzystnie temperatura podgrzewania w etapie b) nie przekracza 60°C.

Korzystnie mieszanie w etapie d) przeprowadza sie z predkos$cig 700—800 obr./min.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna wedtug wynalazku do zasto-
sowania w leczeniu choréb bakteryjnych.
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Krétki opis figur

Fig. 1 przedstawia zmiany zawartosci amoksycyliny i kwasu klawulanowego w preparacie
LH-25 w czasie przechowywania.

Fig. 2 przedstawia poréwnanie stref zahamowania wzrostu szczepu E. coli ATCC 25922 po-
wodowanych przez formulacje LH-25 w badaniach ex tempore i po 1, 3 i 6 miesigcach
przechowywania leku w warunkach przyspieszonego starzenia.

Fig. 3 przedstawia poréwnanie stref zahamowania wzrostu szczepu S. aureus ATCC 6538
powodowanych przez formulacje LH-25 w badaniach extempore i po 1, 3 i 6 miesigcach
przechowywania leku w warunkach przyspieszonego starzenia.

Fig. 4 przedstawia zmiany zawarto$ci amoksycyliny i kwasu klawulanowego w preparacie
LH- 125 w czasie przechowywania.

Fig. 5 przedstawia zmiany zawarto$ci amoksycyliny i kwasu klawulanowego w preparacie
LH-250 w czasie przechowywania.

Fig. 6 przedstawia tubostrzykawki z formulacjami wedfug wynalazku.

Przyktady wykonania

Przyktad 1

Formulacja LH-250

Przygotowanie preparatéw z amoksycyling i kwasem klawulanowym dla pséw i kotdw w dawce
250 mg/ml, typ mieszaniny tréj glicerydéw

Receptura na 100 ml preparatu:

Mieszanina amoksycyliny z kwasem klawulanowym w stosunku 4:1 w/w 25,00g
Substancja wypetniajgca (mieszanina tréj glicerydow*) 77,009
Przeciwutleniacz («-Tokoferol) 0,077 g
Corrigens (substancja poprawiajgca smak) 0,05¢g

*mieszanina tréjglicerydéw zawiera Labrafac Lipophile WL1349 oraz Gelucire 43/01 pellets
w relacji iloSciowej 0,75:0,25 wiw

Sposdb wykonania:

Amoksycyline z kwasem klawulanowym wymieszac¢ z corrigensem. Gelucire 43/01 pellets ogrzaé
do stopienia, nie przekraczajac temperatury 60°C. Po lekkim wystudzeniu Gelucire 43/01 pellets, sto-
piong mase wymieszaé z substancjg Labrafac Lipophile WL 1349. Do mieszaniny dodac¢ przeciwutle-
niacz otrzymujac baze preparatu. Amoksycyline z kwasem klawulanowym wraz z corrigensem zmieszac
z bazg (predko$¢ mieszania 700—-800 obr./min.) do otrzymania homogennej zawiesiny. Nastepnie wy-
fasowac¢ odpowiednie porcje do opakowania jednostkowego i zabezpieczyc folig zewnetrzng. Przecho-
wywacé w lodéwce.

Przyktad 2

Formulacja LH-125

Przygotowanie preparatéw z amoksycyling i kwasem klawulanowym dla pséw i kotdw w dawce
125 mg/ml, typ mieszaniny troj glicerydéw

Receptura na 100 ml preparatu:

Mieszanina amoksycyliny z kwasem klawulanowym w stosunku 4:1 w/w 12,5g
Substancja wypetniajgca (mieszanina tréjglicerydow®) 83,30 g
Przeciwutleniacz («-Tokoferol) 0,083 g
Corrigens (substancja poprawiajgca smak) 0,05¢g

*mieszanina tréjglicerydow zawiera Labrafac Lipophile WL1349 oraz Gelucire 43/01 pellets
w relacji iloSciowej 0,75:0,25 wiw

Sposdb wykonania:

Amoksycyline z kwasem klawulanowym wymieszac¢ z corrigensem. Gelucire 43/01 pellets ogrzaé
do stopienia, nie przekraczajac temperatury 60°C. Po lekkim wystudzeniu Gelucire 43/01 pellets, sto-
piong mase wymieszaé z substancjg Labrafac Lipophile WL 1349. Do mieszaniny dodac¢ przeciwutle-
niacz otrzymujac baze preparatu. Amoksycyline z kwasem klawulanowym wraz z corrigensem zmieszac
z bazg (predko$¢ mieszania 700—-800 obr./min.) do otrzymania homogennej zawiesiny. Nastepnie wy-
fasowacé odpowiednie porcje do opakowania jednostkowego i zabezpieczyc folig zewnetrzng. Przecho-
wywaé w lodoéwce.
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Przykiad 3

Formulacja LH-25

Przygotowanie preparatéw z amoksycyling i kwasem klawulanowym dla pséw i kotéw w dawce
25 mg/ml, typ mieszaniny trojglicerydéw

Receptura na 100 ml preparatu:

Mieszanina amoksycyliny z kwasem klawulanowym w stosunku 4:1 w/w 2,50¢g
Substancja wypetniajgca (mieszanina tréjglicerydow®) 83,30 g
Przeciwutleniacz («-Tokoferol) 0,09¢
Corrigens (substancja poprawiajgca smak) 0,05¢g

*mieszanina tréjglicerydéw zawiera Labrafac Lipophile WL1349 oraz Gelucire 43/01 pellets w re-
lacji iloSciowej 0,75:0,25 w/w

Sposéb wykonania:

Amoksycyline z kwasem klawulanowym wymiesza¢ z corrigensem. Gelucire 43/01 pellets ogrzaé
do stopienia, nie przekraczajac temperatury 60°C. Po lekkim wystudzeniu Gelucire 43/01 pellets, sto-
piong mase wymieszaé z substancjg Labrafac Lipophile WL 1349. Do mieszaniny dodac¢ przeciwutle-
niacz otrzymujac baze preparatu. Amoksycyline z kwasem klawulanowym wraz z corrigensem zmieszac
z bazg (predko$¢ mieszania 700—-800 obr./min.) do otrzymania homogennej zawiesiny. Nastepnie wy-
fasowac odpowiednie porcje do opakowania jednostkowego i zabezpieczy¢ folig zewnetrzng. Przecho-
wywac w lodoéwce.

Przykiad 4

Badania jakosciowe postaci leku z amoksycylina i kwasem klawulanowym

Zadanie, stanowigce etap VI projektu, obejmowato badanie trwatosci i stabilnoSci amoksycyliny
i kwasu klawulanowego w formulacjach wedtug wynalazku w czasie 6 miesiecy, metodg przyspieszo-
nego starzenia. Celem VI etapu badan jest wybér docelowej formy postaci farmaceutycznej na podsta-
wie przeprowadzonego badania oraz na podstawie wcze$niejszych wynikdéw badan.

Przygotowanie postaci lekéw do badan trwatosci

Postaci leku charakteryzujgce sie w poprzednich etapach badan dobrymi parametrami reologii
i tekstury, zostaty przygotowane w iloSciach niezbednych do przeprowadzenia badan trwatosci i stabil-
nosci w czterech punktach czasowych sze$ciomiesiecznego okresu przechowywania :

- ex tempore (bezposrednio po wytworzeniu i usieciowaniu postaci leku, tzn. po czasie nie

mniejszym niz 24 godziny od wykonania leku),

- po 1 miesigcu od wytworzenia,

- po 3 miesigcach od wytworzenia,

- po 6 miesigcach czasu przechowywania.

Przygotowano 3 postaci leku: LH-25, LH-125, LH-250

Przechowywanie postaci lekéw w warunkach testu przyspieszonego starzenia

Trzy wytworzone formulacje zostaty zapakowane w tuby dozujgce (tubostrzykawki). Nastepnie
probki formulacji zostalty umieszczone w komorze badan ciepinych (komora klimatyczna typu
KBK-100W, Wytwdrnia Aparatury Medycznej ,Warned”, Warszawa). Zastosowane zostaty standardowe
warunki wilgotnosci i temperatury, wymagane do badan trwatoSci i stabilnosci lekéw przeznaczonych
docelowo do przechowywania w lodéwce (metoda przyspieszonego starzenia). Postaci leku przecho-
wywano w temperaturze 25°C przy wilgotnosci 60%.

Badanie lepkos$ci strukturalnej po wytworzeniu formulacji (ex tempore), po 1, 3 i 6 miesia-
cach przechowywania

Badania lepko$ci strukturalnej formulacji zostaty wykonane bezpos$rednio po wytworzeniu prepa-
ratéw (ex tempore) oraz po 1, 3 i 6 miesigcach przechowywania lekéw w warunkach przyspieszonego
starzenia. Badanie zostato wykonane przy zastosowaniu reometru cyfrowego typu stozek-ptytka (Reo-
metr Brookfield CAP 2000+, Brookfield). Badania reologiczne formulacji wykonano na prébkach o wiel-
kosci 0,5 cm3 w temperaturze 25 + 0,5°C. Wykonano po 6 powtorzen pomiaréw dla kazdej formulacii.
Krzywe lepkos$ci wykonano w zakresie szybkosci $cinania od 79,99 do 920 s™'.

Badanie zmiany zawartosci substancji leczniczej bezposrednio po wytworzeniu prepara-
téw (ex tempore) oraz po 1, 3 i 6 miesigcach przechowywania
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Wykonane zostaty badania oceny zawarto$ci amoksycyliny i kwasu klawulanowego bezpos$red-
nio po wytworzeniu preparatéw (ex tempore) oraz po 1, 3 i 6 miesigcach przechowywania lekéw w wa-
runkach przyspieszonego starzenia. Probki do badan przygotowano w nastepujgcy sposéb:

- Postaci lekéw dla kotow (kocigt) oraz pséw (szczeniakdw) o masie 1 kg, dla ktdérych dawka
lecznicza o wielkosci 1 cm3 zawiera 20 mg amoksycyliny i 5 mg kwasu klawulanowego:
odwazano 1 g postaci leku, rozpuszczano w 20 ml chloroformu i wytrzgsano z 50 ml wody
destylowanej w ciggu 10 min. Po tym czasie goérng warstwe pobierano strzykawkg i sgczono
przez sgczek o wielkosci poréw 0,22 um.

- Postaci lekéw dla kotéw oraz pséw o masie 10 kg, dla ktérych dawka lecznicza o wielkoSci
1 cm?3 zawiera 100 mg amoksycyliny i 25 mg kwasu klawulanowego: odwazano 1 g postaci
leku, rozpuszczano w 20 ml chloroformu i wytrzgsano z 250 ml wody destylowanej w ciggu
10 min. Po tym czasie gérng warstwe pobierano strzykawkg i sgczono przez sgczek o wiel-
kosci poréw 0,22 um.

- Postaci lekéw dla pséw o masie 20 kg, dla ktérych dawka lecznicza o wielko$ci 1 cm?3 za-
wiera 200 mg amoksycyliny i 50 mg kwasu klawulanowego: odwazano 1 g postaci leku,
rozpuszczano w 20 ml chloroformu i wytrzgsano z 500 ml wody destylowanej w ciggu
10 min. Po tym czasie gérng warstwe pobierano strzykawkg i sgczono przez sgczek o wiel-
kosci poréw 0,22 um.

Ocene zawartosci amoksycyliny i kwasu klawulanowego w probkach wytworzonych formulacji
przeprowadzono metodg spektrofotometryczng po uwolnieniu substancji czynnych do medium akcep-
torowego (Spektrofotometr Nicol et Evolution, Spectro Lab). Absorbancje prébki badano przy dtugosci
fali 272 nm. Na podstawie przygotowanej wczes$niej krzywej kalibracyjnej oznaczano stezenie amoksy-
cyliny i kwasu klawulanowego w prébkach i wyznaczano wspoéfczynnik dawki w probce jako procent
wartoéci deklarowanej (Q). Nastepnie obliczono procent zmiany dawki w czasie (% zmiany).

Badanie skutecznos$ci dzialania antybakteryjnego po wytworzeniu formulacji (ex tempore),
oraz po 1, 3 i 6 miesigcach przechowywania

Wykonane zostaty badania skuteczno$ci dziatania antybakteryjnego przygotowanych formulacji
ex tempore (bezposrednio po jej wytworzeniu) i po 1, 3 i 6 miesigcach przechowywania lekéw w warun-
kach przyspieszonego starzenia. W badaniach wykorzystano 2 wzorcowe szczepy bakterii. Jeden gra-
mujemny — Escherichia coli ATCC 25922 i drugi gramdodatni — Staphylococcus aureus ATCC 6538.
Oba szczepy pochodzity z amerykanskiej kolekcji drobnoustrojéw (ATCC) i mieScity sie w spektrum
aktywnosci przeciwbakteryjnej amoksycyliny potgczonej z kwasem klawulanowym — substancji czynnej
w analizowanych formulaciji leku. Mogg by¢ one takze potencjalnymi patogenami zwierzat hodowlanych
i towarzyszgcych cztowiekowi.

Krazki nasgczone badanymi formulacjami przygotowano w sposéb opisany ponizej. Badane for-
mulacje uptynniano w temperaturze 35°C. Nastepnie 20 ul formulacji przenoszono na powierzchnie ja-
towego krgzka bibutowego (Oxoid) i umieszczano w lodéwce na okres 30 minut celem zastygniecia
masy formulacji. Na powierzchni kazdego krgzka powstata w ten sposéb cienka warstwa badanej for-
mulacji.

Badanie skuteczno$ci dziatania antybakteryjnego wykonano metodg dyfuzyjno-krazkows, ktéra
jest powszechnie wykorzystywana do oceny aktywnos$ci przeciwbakteryjnej preparatéw zawierajgcych
substancje przeciwdrobnoustrojowe. Zawiesine komérek szczepdw wzorcowych o gestosci optycznej
0,5 wg skali McFarlanda posiewano na powierzchnie podtoza agarowego Mueller-Hinton (BD), na ktére
nastepnie ukfadano krazki nasgczone badanymi formulacjami leku. Ptytki z posiewami preinkubowano
w temperaturze pokojowej w ciggu 30 minut, a nastepnie inkubowano w warunkach tlenowych, w tem-
peraturze 35°C przez 16—18 godzin. Ocene aktywno$ci dziatania przeciwbakteryjnego formulacji oce-
niano na podstawie powstatych stref zahamowania wzrostu wykorzystanych w badaniach wzorcowych
szczepOw bakterii. Dla kazdego z czterech punktdédw czasowych szeSciomiesiecznego okresu przecho-
wywania badanie wykonano w trzech powtdrzeniach. Opisujgc uzyskane wyniki badan postugiwano sie
warto$ciami Srednimi.

Uzyskano nastepujace wyniki i wyciggnieto nastepujace wnioski z segmentu badan jako-
Sciowych postaci leku:

Postaci leku dla kotow (kociat) oraz pséw (szczeniakéw) o masie 1 kg, dla ktérych dawka
lecznicza o wielkosci 1 cm?® zawiera 20 mg amoksycyliny i 5 mg kwasu klawulanowego
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Formulacja LH-25

Formulacja LH-25 cechuje sie nie tylko najnizszg lepkosciag, co utatwia dozowanie i aplikacje, ale
réwniez najwyzszg stabilno$cig fizykochemiczng. Srednia lepko$é formulacji LH-25 zmierzona dla za-
kresu szybkosci $cinania od 440 do 920 s wynosi 273,81 mPa-s. Charakterystyczne wahania lepkosci
w trakcie 6-miesiecznego okresu przechowywania sg dla formulacji LH-25 nieznaczne. Po 6 miesigcach
przechowywania Srednia lepkos$¢ tej formulacji wyznaczona dla zakresu szybkosci $cinania od 440 do
920 s' wynosi 373,93 mPa-s i w zasadzie nie rézni sie ona od wyniku uzyskanego w badaniu ex tem-
pore, ktéry wynosi 273,81 mPa-s — tabela 1.

Tabela 1. Poréwnanie $rednich wartosci lepkosci postaci leku LH-25 po réznym czasie przechowywania
uzyskanych w zakresie szybkoéci $cinania od 440 do 920 s™".

Szybkos¢ Lepkosc¢ [mPa-s]
scinania [s"] | ex tempore po 1 miesigcu po 3 miesiagcach | po 6 miesigcach

440 392,93 309,62 302,03 305,51

560 305,77 324,35 2544 284

680 253,03 267,73 226,07 263,07

800 224,43 326,57 206,22 257,99

920 192,88 12722 164,82 259 1

wartos¢ srednia | 573 gy 271,10 230,71 273,93

Badanie zawarto$ci amoksycyliny i kwasu klawulanowego w formulacji LH-25 w trakcie 6-mie-
siecznego okresu przechowywania wskazuje na nieznaczny wzrost $redniej zawartoSci substancji lecz-
niczej, przy czym procent zmiany nie przekracza niskiej wartosci 3,8% po 6 miesigcach przechowywania
w warunkach testu przyspieszonego starzenia. Przy warto$ciach odchylen standardowych do 13% sta-
nowi to podstawe do wyciggniecia wniosku na temat stabilnoSci amoksycyliny i kwasu klawulanowego
w formulacji i tym samym o jej trwatos$ci. Potwierdzeniem powyzszego jest rowniez brak obserwowanych
zmian w charakterze widma UV i niezmienione w trakcie przechowywania maximum absorbancji wyno-
szgce 272 nm —tabela 2, Fig. 1.

Tabela 2. Srednie wartosci stezenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego w preparacie LH-25
w czasie przechowywania.

LH-25 Ex tempore Po 1 miesigcu | Po 3 miesigcach | Po 6 miesigcach
Q srednie 104,2817 100,4223 105,9648 108,2404
odchylenie 5,550996 13 00558 8,665885 9337481
% zmiany 3,700924 1,6139638 3,796126

WielkoSci stref zahamowania wzrostu szczepéw wzorcowych — S. aureus ATTC 6538 i E. coli
ATCC 25922 powodowanych przez formulacje LH-25 po 1, 3 i 6 miesigcach przechowywania postaci
leku w warunkach przyspieszonego starzenia nie odbiegajg od wielkosci stref zahamowania powodo-
wanych przez formulacje w badaniach ex tempore. Uzyskane wyniki badan ewidentnie wskazujg, ze
formulacja LH-25 poddana testowi przyspieszonego starzenia nie traci swoich wtasciwosci przeciwbak-
teryjnych — Fig. 2 i Fig. 3.

Omoéwienie wynikéw badania postaci leku dla kotéw oraz pséw o masie 10 kg, dla ktérych
dawka lecznicza o wielko$ci 1 cm3 zawiera 100 mg amoksycyliny i 25 mg kwasu klawulanowego

Formulacja LH-125

W badaniach ex tempore $rednia lepko$é LH-125 uzyskana dla zakresu szybkosci $cinania od
440 do 920 s' wynosi 509,45 mPa-s. W trakcie przechowywania formulacji obserwowano spadek jej
Sredniej wartos$ci lepkosci, nie wptywajgcy na stabilno$¢ fizykochemiczng preparatu i jego wiasciwosci
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aplikacyjne. W poréwnaniu ze $rednig lepkoscig formulacji, wynoszgcg w warunkach badania ex tem-
pore 509,45 mPa-s, po 6-miesiecznym okresie przechowywania uzyskano warto$¢ lepkosci, wynoszaca
415,68 mPa-s — tabela 3.

Tabela 3. Poréwnanie $rednich wartosci lepkosci postaci leku LH-125 po r6znym czasie przechowywania uzyska-
nych w zakresie szybkosci $écinania od 440 do 920 s™".

Szybkosé Lepkos¢ [mPa-s]
scinania [s"'] | ex tempore po 1 miesigcu po 3 miesigcach | po 6 miesigcach
440 641,05 495,22 521,73 503,75
560 526,75 403.23 44935 432.98
680 480,37 371,9 395,78 385,98
800 478,06 345,78 361,93 408 83
920 421,02 312.45 344,15 346.88
warlose srednia | 599 45 385,72 414,59 415,68

Zawarto$¢ amoksycyliny i kwasu klawulanowego po 6-miesiecznym okresie przechowywania
zmienia sie w stosunku do wartosci poczatkowych o ok. 5,9%. Zmiana $redniej wartosci zawartosci
amoksycyliny i kwasu klawulanowego wykazuje charakter linowy wzrastajgcy w czasie. Wynik badania
zawartosci amoksycyliny i kwasu klawulanowego w czasie przechowywania postaci leku LH-125 znaj-
duje sie na akceptowalnym poziomie trwatosci i stabilnosci amoksycyliny i kwasu klawulanowego w tym
preparacie farmaceutycznym - tabela 4, Fig. 4.

Tabela 4. Srednie wartosci stezenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego w preparacie LH-125
W czasie przechowywania

LH-125 Ex tempore Po 1 miesigcu | Po 3 miesiacach | Po 6 miesiacach
Q srednie 98,03865 98,10272 100,1786 103,7812
odchylenie 10,76899 5,384957 9,584524 3,246064
% zmiany 0,065356 2182787 5,857387

WielkoSci stref zahamowania wzrostu szczepéw wzorcowych — S. aureus ATTC 6538 i E. coli
ATCC 25922 powodowanych przez formulacje LH-125 po 1, 3 i 6 miesigcach przechowywania postaci
leku w warunkach przyspieszonego starzenia nie odbiegajg od wielkosci stref zahamowania powodo-
wanych przez formulacje w badaniach ex tempore. Uzyskane wyniki badan ewidentnie wskazujg, ze
formulacja LH-125 poddana testowi przyspieszonego starzenia nie traci swoich wtasciwosci przeciw-
bakteryjnych.

Omoébwienie wynikéw badania postaci leku dla pséw o masie 20 kg, dla ktérych dawka
lecznicza o wielkos$ci 1 cm?® zawiera 200 mg amoksycyliny i 50 mg kwasu klawulanowego

Formulacja LH-250

Srednia lepko$é LH-250 dla zakresu szybkosci $cinania od 440 do 920 s*' wynosi w warun-
kach badania ex tempore 635,11 mPa-s. Zmiany lepko$ci w czasie sg widoczne i przekraczajg 10%
wartosci w trakcie 6-miesiecznego okresu przechowywania. Gdy $rednia lepko$¢ po wytworzeniu i
usieciowaniu preparatu wynosi 635,11 mPa-s, to po 1 miesigcu spada ona do wartosci 530,05
mPa-s, po 3 miesigcach wynosi 570,59 mPa-s, a po 6 miesigcach — 541,14 mPa-s. Udowodniona
pomiarowo niestabilno$¢ reologiczna nie ma wptywu na utrudnienia aplikacji. Preparat tatwo sie
wyciska i dozuje — tabela 5.
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Tabela 5. Poréwnanie $rednich wartosci lepko$ci postaci leku LH-250 po ré6znym czasie przechowywania
uzyskanych w zakresie szybkosci $cinania od 440 do 920 s™.

Szybkos¢ Lepkos¢ [mPa-s]
scinania [s'] | ex tempore po 1 miesiacu po 3 miesigcach | po 6 miesigcach

440 799.2 653,35 681,75 679.9

560 677,05 543,87 587,02 550,68
680 607,8 503,17 548,98 510,97
800 550 85 4807 537.48 482,78
920 531,65 469,17 4977 481,37
wartosc srednia | g35.11 530,05 570,59 541,14

Zmiany Sredniej zawartosci amoksycyliny i kwasu klawulanowego w czasie przechowywania sg
niewielkie, nie przekraczajg 4%. W przypadku preparatu LH-250 nalezy podkresli¢ wysokie wartosci
odchylenia standardowego, (nawet 12,39), co moze $wiadczy¢ o niehomogennosci preparatu. Powyz-
sze moze zosta¢ zniwelowane w warunkach péttechnicznych i produkcyjnych w czasie optymalizacji
procesu mieszania — tabela 6, Fig. 5.

Tabela 6. Srednie wartosci stezenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego w preparacie LH-250
w czasie przechowywania.

LH-250 Ex tempore Po 1 miesiagcu | Po 3 miesiacach | Po 6 miesigcach
Q srednie 94 39253 98,10828 94 84969 96,47041
odchylenie 12,39318 0,266378 10,05083 7,308896
% zmiany 3,936492 0,484321 2201315

WielkoSci stref zahamowania wzrostu szczepéw wzorcowych — S. aureus ATTC 6538 i E. coli
ATCC 25922 powodowanych przez formulacje LH-250 po 1, 3 i 6 miesigcach przechowywania postaci
leku w warunkach przyspieszonego starzenia nie odbiegajg od wielkosci stref zahamowania powodo-
wanych przez formulacje w badaniach ex tempore. Uzyskane wyniki badan ewidentnie wskazujg, ze
formulacja LH-250 poddana testowi przyspieszonego starzenia nie traci swoich wtasciwosci przeciw-
bakteryjnych.

Zastrzezenia patentowe

1. Niewodna kompozycja farmaceutyczna w postaci zawiesiny do podawania doustnego zawie-
rajgca antybiotyk (-laktamowy, inhibitor B-laktamaz, substancje wypetniajgcg, przeciwutle-
niacz i substancje poprawiajgcg smak, znamienna tym, ze substancjg wypetniajacg jest mie-
szanina triglicerydéw kwaséw tluszczowych C8 i C10 oraz mono-, di- i triglicerydéw kwaséw
ttuszczowych C8-C18.

2. Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrzezenia 1, znamienna tym, ze antybiotyk (-lakta-
mowy wybrany jest z grupy sktadajgcej sie z amoksycyliny, benzylopenicyliny, fenoksymety-
lopenicyliny, oksacyliny, kloksacyliny, dikloksacyliny, flukloksacyliny, ampicyliny, piwampicy-
liny, tikarcyliny, karbenicyliny, azlocyliny, mezlocyliny, piperacyliny, apalcyliny, mecylinamu,
piwmecylinamu, cefadroksylu, cefalorydyny, cefazoliny, cefradyny, cefaglicyny, cefaleksyny,
cefalotyny, cefapiryny, cefacetrylu, cefatrilu, cefuroksymu, cefamandolu, cefakloru, cefatry-
zyny, cefonicidu, ceforemidu, cefotiamu, cefprozilu, cefotaksymu, ceftriaksonu, cefoperazonu,
ceftyzoksymu, cefsulodyny, cefmenoksymu, cefpiramidu, ceftazydymu, cefpiromu, cefepimu,
ceftanu, cefmetazolu, cefoksytyny, cefotetanu, imipenemu, aztreonamu i ich mieszanin oraz
ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli i wodziandw, natomiast inhibitor 3-laktamaz wybrany
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jest z grupy skfadajgcej sie z kwasu klawulanowego, sulbaktamu, tazobaktamu, awibaktamu,

waborbaktamu, relebaktamu oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrzezenia 1 albo 2, znamienna tym, ze zawiera an-

tybiotyk -laktamowy oraz inhibitor p-laktamaz w ilo$ci 2-25% wagowych oraz mieszanine

triglicerydéw kwaséw ttuszczowych C8 i C10 oraz mono-, di- i triglicerydéw kwasoéw tluszczo-

wych C8-C18 w iloSci 74—97% wagowych.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug jednego z powyzszych zastrzezen, znamienna tym, ze

stosunek antybiotyku p-laktamowego do inhibitora p-laktamaz wynosi od 2:1 do 14:1 w/w.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrzezenia 4, znamienna tym, ze stosunek antybio-

tyku B-laktamowego do inhibitora B-laktamaz wynosi 4:1 w/w.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug jednego z powyzszych zastrzezen, znamienna tym, ze

stosunek triglicerydéw kwaséw ttuszczowych C8 i C10 do mono-, di- i triglicerydéw kwaséw

ttuszczowych C8-C18 w mieszaninie wynosi 0,75:0,25 w/w.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug jednego z powyzszych zastrzezen, znamienna tym, ze

antybiotykiem B-laktamowym jest amoksycyling a inhibitorem p-laktamaz jest kwas klawula-

nowy.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug jednego z powyzszych zastrzezen, znamienna tym, ze

przeciwutleniaczem jest alfa-tokoferol.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug jednego z powyzszych zastrzezen, znamienna tym, ze

jest stabilna przez 6 miesiecy w temperaturze 25°C.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug jednego z powyzszych zastrzezen, znamienna tym, ze

jest w tubostrzykawce.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug jednego z powyzszych zastrzezen, znamienna tym, ze

jest przeznaczona dla ssakéw i gadow.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrzezenia 11, znamienna tym, ze ssakiem jest czto-

wiek.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrzezenia 11, znamienna tym, ze ssakiem jest kot,

pies, naczelne (np. lemury, kapucynki, gibony, szympansy, goryle), dwuprzodozebowce (np.

latopatanka, koala, kangur), parzystokopytne (np. kozy, owce, wielbtady, $winie, krowy, alpaki,

lamy), nieparzystokopytne (np. konie, kucyki, tapiry, zebry), gryzonie (np. myszy, szczury,

szynszyle, chomiki, kawia domowa, myszoskoczki), jezoksztaitne (np. jeze), zajeczaki (np.

krélik), drapiezne (tygrysy, pumy, pantery).

Spos6b wytwarzania kompozycji farmaceutycznej okre$lonej w zastrzezeniach 1-13, zna-

mienny tym, ze obejmuje etapy:

a) antybiotyk p-laktamowy oraz inhibitor B-laktamaz miesza sie z substancjg poprawiajgca
smak;

b) mono-, di- i triglicerydy kwaséw ttuszczowych C8-C18 podgrzewa sie do stopienia, a na-
stepnie lekko ochtadza;

c) stopiong mase uzyskang w etapie b) miesza sie z triglicerydami kwaséw tluszczowych C8
i C10 i dodaje przeciwutleniacz,

d) produkty uzyskane w etapie a) i c) miesza sie do otrzymania homogennej zawiesiny.

Sposob wedtug zastrzezenia 14, znamienny tym, ze temperatura podgrzewania w etapie b)

nie przekracza 60°C.

Sposob wedtug zastrzezenia 14 albo 15, znamienny tym, ze mieszanie w etapie d) przepro-

wadza sie z predkoscig 700-800 obr./min.

Kompozycja farmaceutyczna okre$lona w zastrzezeniach 1-13 do zastosowania w leczeniu

choréb bakteryjnych.
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Strefa zahamowania wzrostu szczepu
S. anrens ATCC 6538 (mm)
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