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Farmaceuticky prostredek v jednotkové diavkové formé pro peroralni podavani bisacodylu

Oblast techniky
Vynilez se tyka farmaceutického prostfedku v jednotkové davkové formé pro peroralni podavani

bisacodylu €lovéku nebo nizsimu Zivocichovi s gastrintestinalnim traktem b&hem jeho prichodu
tenkym stfevem, tranikem a spojenim mezi nimi.

Dosavadni stav techniky

Bisacodyl, 4,4'~(2-pyridylmethylen)bisfenoldiacetat, je popsan v Merckové indexu, 11. vydani
(1989), S. Budavari (red.), €. 1253, str. 193. Enterosolventné potaZené bisacodylové tablety
indikované pro uvolnéni zacpy jsou popsany v Physician's Desk Reference for Non Prescription
Drugs, 13. vydani, str. 550 (1992). Uvoliiovani bisacodylu v tradniku (tlusté stfevo) jako
vyhodny zpisob dodéavéni této 1é¢ivé latky, ktery minimalizuje absorpci bisacodylu, je popséno
Rothem W. aBeschkem K.: "Pharmacokinetics and Laxative Effect of Bisacodyl after
Administration of Various Dosage Forms", Arzneim.-Forsch./Drug Res., 38 (I) (4), 570 (1988).
Mezi dalsi odkazy, které popisuji aktivitu bisacodylu, patii Jauch R., Hankwitz R., Beschke K.
a Pelzer H.: "Bis—(p-hydroxyphenyl)-pyridyl-2-methane: The Common Laxative Principle of
Bisacodyl and Sodium Picosulfate”, Arzneim.-Forsch./Drug Res. 25 (11), 1796 (1975), Kamm
M.A., Lennard-Jones J.E., Thompson D.G., Sobnack R., Garvie N.W. a Granowska N.:
"Dynamic Scanning Defines a Colonic Defect in Severe Idiopathic Constipation”, Gut 29, 1085
(1988), Preston D.E. aLennard-Jones J.E.: "Pelvic Motility and Response to Intraluminal
Bisacodyl in Slow-Transit Constipation", Digestive Diseases and Sciences 30 (4), 289 (1985),
Leng-Peschlow E.: "Effect of Sennosides A+B and Bisacodyl on Rat Large Intestine",
Pharmacology 38, 310 (1989). Jednim znékolika nezadoucich vedlejsich ¢inkd, kterymi
obvykle trpi pacienti pouzivajici bisacodyl, je sekundarni diarea nebo opakovani pohybi strev.

Ugelem tohoto vynalezu je poskytnout takovou davkovou formu bisacodylu, ktera zajistuje
pacientim 0¢inny projimavy efekt, aniz by se pfi tom vyskytovaly znatelngj3i vedlejsi G&inky,
jako je znaény sekundarni prijjem.

Dalsim uGcelem vynalezu je dosahnout terapeutické projimavé aktivity podstatn& niz3imi

davkami, nez jaké jsou nutné u znamych peroralnich davkovych forem bisacodylu.

Podstata vynalezu

Predmétem vynélezu je farmaceuticky prostfedek v jednotkové davkové formé& pro peroralni
podavani bisacodylu ¢lovéku nebo niz§imu ZivoCichovi s gastrointestinalnim traktem b&hem jeho
pruchodu tenkym stfevem, tra¢nikem a spojenim mezi nimi.

Podstata farmaceutického prostiedku podle vynilezu je v tom, Ze a) jako G¢innou latku obsahuje
rychle se rozpoustéjic bisacodylové prostfedky a b) prostiedky zlepsSujici podavani, jez jsou ve
formé& povlaku nebo tobolky, které zcela obklopuji a uzaviraji bisacodyl ve formé davkové
jednotky pred oralnim podanim a béhem ného a zabraiiuji, aby se bisacodyl uvolfioval z davkové
formy do priichodu gastrointestindlnim traktem b&hem prochazeni davkové formy vnittkem
stieva, az do doby, kdy davkova forma je blizko spojeni mezi tenkym stfevem a traénikem nebo

v traniku, kde pak nastava uvolfiovani bisacodylu.

Farmaceuticky prostiedek podle vynalezu obsahuje bisacodylové prostfedky s obsahem 0,1 az
30 mg, svyhodou 0,5 az 15mg, jest€¢ vyhodné&ji 0,8 az 3 mg, mikrojemného bisacodylu



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 286051 B6

s velikosti &astic do 10 pm u vice nez 90 % hmotnostnich, s vyhodou vice nez 99 %
hmotnostnich, viech &astic.

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu obsahuje v jednom provedeni bisacodylové prosttedky
ve formé lisovanych tablet.

V jiném provedeni farmaceuticky prostiedek, obsahuje bisacodylové prosttedky ve formg tuhych
latek naplnénych do tobolek z tuhé Zelatiny.

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu obsahuje podavaci prostiedky s vyhodou ve formg
pulzni tobolky.

S vyhodou farmaceuticky prosttedek obsahuje bisacodylové prostiedky s obsahem bisacodylu
v inkluznim komplexu s cyklodextrinem.

Pfi dal§im provedeni farmaceuticky prosttedek podle vynalezu obsahuje bisacodylové prostfedky
s obsahem bisacodylu v tuhé disperzi v nosiéi, ktery je rozpustny ve vodé a je vybran ze skupiny
zahrnujici polyethylenglykol s molekulovou hmotnosti vétdi ne 1000, poloxamer, kyselinu
citronovou, kyselinu vinnou, monohydrét dextrosy a mogovinu.

DalSi moznosti je, ze farmaceuticky prosttedek podle vynalezu obsahuje bisacodylové prostredky
s obsahem bisacodylu v roztoku ve farmaceuticky pfijatelném rozpoustédle, které je misitelné
s vodou a je kapalné pti 37 °C.

Jinym provedenim je farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje bisacodylové prostredky
s obsahem bisacodylu v samoemulgujicim nebo samodispergujicim tukovém rozpoustadle,
pfi¢emz bisacodylové prostiedky jsou s vyhodou uzav¥eny v tobolce z mékké Zelatiny.

S vyhodou farmaceuticky prostiedek podle vynalezu obsahuje podavaci prostfedky s obsahem
enterosolventniho materialu citlivého na pH, ktery se rozpousti pi pH 6,5 az 7, s vyhodou pfi
pH 7.

Bisacodyl je neaktivni prolégivo, které je hydrolyzovano strevnimi enzymy a bakteriemi traéniku
na desacetylbisacodyl, coz je aktivni slozka. Kontakt desacetylbisacodylu s mukézou tragniku
stimuluje senzoricka nervova zakon&eni, aby produkovala zvy3ené propulzivni peristaltické stahy
tracniku, které zrychluji pohyb obsahu traénikem. Bylo ukézano, Ze podavani bisacodylu
podporuje také akumulaci kapalin aiontl v tragniku, coz zvySuje projimavy GCinek. Jak
bisacodyl tak desacetylbisacodyl jsou ve vodé $patn& rozpustné. Je popsano, zZe se absorbuji jak
v tenkém stfevu tak v tratniku. Absorpce v tenkém stfevu miZe byt vétsi nez v tradniku.

JelikoZ desacetylbisacodyl pisobi pti dotyku s mukézou vnitiku stfeva tragniku, jeho projimavy
uCinek zavisi na dosaZeni dostategnych hladin 1égivé latky pri prichodu traénikem. Bylo viak
zjisténo, ze sekundarni prijem (diarea)souvisejici s peroralnim podavanim bisacodylu existuje
alespoi z&asti diky bilidrni recirkulaci konjugatt absorbovaného desacetylbisacodylu, coz
indukuje dalsi projimavy Gginek, jestlize je $tdpen bakteriemi traéniku na desacetylbisacodyl.
Bylo tedy zjisténo, Ze je Zzadouci minimalizovat absorpci desacetylbisacodylu z pavodni
peroralni davky bisacodylu v tratniku a dosahnout terapeuticky efektivnich hladin této G&inné
latky pfi prichodu traénikem.

Dodavani suspenzi nebo roztoki bisacodylu do traéniku vede k projimavému aginku. Prekvapivé
bylo objeveno, ze dodavani bisacodylu do traéniku ve formé suspenze velmi Jjemnych, rychle se
rozpoustéjicich &astic nebo v solubilizované formé& poskytuje maximalni projimavy udinek
v davkdch, které nevyvolavaji sekundami epizody diarey. Naproti tomu dodavéni suspenze
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pomaleji se rozpoustéjiciho komeren& dostupného bisacodylu do traéniku vyZaduje vyznamné
vy33i davky pro dosazeni maximalniho projimavého u&inku. P¥i téchto davkach, které poskytuji
maximélni projimavy ¢inek, pomaleji se rozpoustéjici komeréné dostupny bisacodyl vyvolava
také sekundarni epizody diarey. Bylo také zjisténo, Ze existuje pfima vzajemna souvislost mezi
kumulativnim  bisacodylovym rozpousténim a urychlenim prichodu traénikem, mirou
projimavého aéinku.

I kdyz ptedmét vynalezu neni omezen na zvlastni mechanismus, predpokiada se, Ze odstranéni
sekundarni diarey pfi dodavéani davek rychle se rozpoustéjiciho bisacodylu do tragniku, které je
maximélné G&inné pro projimavy Ginek, je dano vyznamng sniZenou absorpci a naslednou
bilidrni recirkulaci slougenin odvozenych od bisacodylu. Zda se, ze k tomu dochazi u rychle se
rozpoustéjiciho bisacodylu, i kdyz zvyseni rychlosti rozpouiténi Spatné rozpustné 1égivé latky
obvykle zvy3uje absorpci (viz naptiklad Fincher J. H.: "Particle Size of Drugs and its
Relationship to Absorption and Activity”, J. Pharm. Sci. 57 (11), 1825 (1968).). Piedpoklada se,
ze sniZena absorpce je vysledkem jednoho nebo vice podani bisacodylu do tra¢niku, niz3i davky
bisacodylu, rychlého ziskani terapeutickych hladin 1é¢ivé latky uvnitt tradniku diky rychlému
rozpousténi a projimavému G¢inku 1é¢ivé latky, které slouzi k odstrafiovani neabsorbované 16¢ivé
latky z tra¢niku.

Prostfedky podle tohoto vynalezu obsahuji bezpeéné a efektivni mnozstvi bisacodylu. Pojem
"bezpelné a efektivni mnoZstvi bisacodylu" tak, jak se zde tento pojem pouziva, znamena takové
mnozstvi bisacodylu, které je dostate¢ng vysoké na to, aby poskytlo vyznamnou positivni Gipravu
stavu, ktery ma byt lécen, ale které je dostatedng nizké na to, aby bylo mozné vyhnout se vaznym
vedlej$im GCinkim (pfi rozumném poméru zisku kriziku) podle rozumného lékatského
posouzeni. Bezpe&né a efektivni mnozstvi bisacodylu se bude ménit podle pfislu$nych podminek
lé€eni, podle v&ku a fyzického stavu pacienta, ktery je lé&en, podle intenzity lé¢eného stavu,
podle doby trvani lé&eni, podle povahy sougasné probihajiciho légeni a podle podobnych faktorii.
Jak bylo shora uvedeno, efektivni davka bisacodylu v prostiedcich podle tohoto vynélezu je
s vyhodou podstatng niz3i nez davka bisacodylu potiebna pro dosaZeni G&innosti konven&nimi
bisacodylovymi prostiedky.

Bezpecna a efektivni davka bisacodylu v prostredku podle tohoto vynélezu s vyhodou dodava od
0,1 mg do 50 mg bisacodylu lokaln& do vnitrku stfeva dolniho gastrointestinalniho traktu blizko
napojeni tenkého stieva s traénikem nebo do vnittku tradniku léeného &loveéka. Vyhodnym
mnozstvim bisacodylu ddvkovaného lé¢enému Elovéku je 0,2 mg az 30 mg, vyhodnéji od 0,5 do
15 mg, jesté vyhodnéji od 0,8 do 10 mg, je3t& vyhodnéji od 1 do 5 mg. Vyhodnou je také davka
mensi neZ 3 mg, vyhodnou je také davka mensi nez 1 mg. Forma davkové Jjednotky podle
vynilezu s vyhodou obsahuje jedinou davku bisacodylu ve shora uvedenych mnozstvich.

Forma davkové jednotky prostfedky podle tohoto vynalezu sestava ze dvou funk&nich &asti: 1)
rychle se rozpoustéjicich bisacodylovych prostiedki a 2) dodavacich zafizeni, ktera zpozd'uji
uvolfiovani bisacodylu dokud davkova forma neni dopravena gastrointestinalnim traktem do
bodu blizkého napojeni tenkého stteva s traénikem nebo do traéniku.

Pojem "rychle se rozpoustéjici bisacodylové prostredky” nebo "bisacodylové prostredky" tak, jak
Je zde pouzivan, znamena bisacodyl v takové fyzikalni form& nebo v takovém prostredku, ktery
zvySuje rychlost rozpousténi bisacodylu v zaludeénich §tavach uvnité tradniku pfi srovnani
s konven¢nimi bisacodylovymi prostiedky. Pojem "konvenéni bisacodylové prostiedky" tak, jak
Je zde pouzivan, znamend pevné davkové formy bisacodylu, které jsou vyrobeny s komeréné
dostupnym bisacodylem o efektivnim priméru stredni velikosti &astic 25 nebo vice pm.
Komerén€ dostupné bisacodylové prostfedky jsou typicky potazeny enterosolventnim
polymerem nebo kombinaci polymeru, ktera je nerozpustna pii pH pod 6,5. Prikladem takového
produktu je Dulcolax® (Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Ridgefield, Kt.).
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Vyhodné rychle se rozpoustgjici bisacodylové prostfedky podle tohoto vynalezu obsahuji
mikromlety bisacodyl. S vyhodou v podstaté veskery biosacodyl v n&kterych prostfedcich podle
tohoto vynilezu je mikromlety bisacodyl. Pojem "mikromlety bisacodyl" tak, jak je zde
pouZivan, znamena pevny bisacodyl, ktery je jemn& rozmlet. Distribuce velikosti &asti
mikromletého bisacodylu je s vyhodou takova, e vice nez 90 % viech &istic ma efektivni
primér mensi nez 10 pm, vyhodnéji vice nez 95 % viech &4stic ma efektivni primér mensi nez
10 pum, vyhodné&ji vice nez 99 % viech &astic ma efektivni priameér mensi nez 10 pm. Pojem
"efektivni pramér" tak, jak je zde pouzivin, znamena stiedni primér, ktery je ekvivalentni
s pramérem kuli¢ky stejného objemu jako méfena &astice.

Bylo zjiSténo, ze mikromlety bisacodyl, jestlize je ptipraven Jako obvyklé davkové formy, jako
jsou tablety atobolky, se pfi srovnani s konven&nimi bisacodylovymi prosttedky podobnych
davkovych forem rychle rozpousti v zaludeénich tekutinach traéniku.

Jiné vyhodné rychle se rozpoustgjici bisacodylové prostfedky sestdvaji z inkluzniho komplexu
bisacodylu a cyklodextrinu. S vyhodou v podstats veskery bisacodyl je v nékterych prostredcich
podle vynilezu obsazen ve formé téchto inkluznich prostredkii. Pojem "cyklodextrin" tak, jak je
zde pouzivan, znamen4 cyklickou cukernou molekulu sestavajici se Sesti, sedmi nebo osmi
glukézovych monomerti usporadanych ve tvaru kruhu, ktery se nazyva o—, - nebo y—dextrin,
viz Pitha J., Szente L. a Szejti J.: "Molecular encapsulation of drugs by cyclodextrins and
congeners”, Controlled Drug Delivery, dil 1, S. D. Brunk (red.), CRC Press, Inc., Boca Raton,
Fl, 1983. Tyto molekuly mohou byt také modifikovany pfidanim substituentd, jako jsou
hydroxypropylové skupiny na hydroxylovych skupinich glukézovych monomert vné kruhu.
Pojem "inkluzni komplex" tak, jak je zde pouzivin, znamena komplex mezi jednou nebo vice
bisacodylovymi molekulami a jednou nebo vice cyklodextrinovymi molekulami, v némz viechny
nebo &ast bisacodylové molekuly nebo molekul ziistava v kavité nebo v kavitach cyklodextrinové
molekuly nebo molekul, aniz by tvofily kovalentni vazbu mezi bisacodylovou
a cyklodextrinovou molekulou. Molédmi pomér cyklodextrinu k bisacodylu je s vyhodou
vrozmezi od 0,5 do 30. Mohou se pouzivat také smési cyklodextrini. Tyto komplexy
cyklodextrinu a bisacodylu se mohou ptipravovat jakymkoliv z Cetnych zplsobii dobfe znamych
odbornikiim, jako je solubilizace bisacodylu ve vodném roztoku cyklodextrinu s nasledujicim
vysuSenim vysledného roztoku rozpraovanim nebo lyofilizaci za vzniku suchého prasku
inkluzniho komplexu.

Jiné vyhodné rychle se rozpoustgjici bisacodylové prostiedky sestavaji z pevné disperze
bisacodylu v nosici, ktery je rozpustny ve vodé, jako je polyethylenglykol (s molekulovou
hmotnosti vétsi nez 1000), poloxamer, kyselina citrénova, kyselina vinn4, monohydrat dextrosy
nebo mocovina. S vyhodou v podstaté veskery bisacodyl v nékterych prostiedcich podle
vynalezu je obsazen vtéchto pevnych disperzich. Typické hmotnostni poméry nosice
rozpustného ve vodé k bisacodylu jsou v rozmezi od 1:1 do 20:1. Pevné disperze se mohou
vyrabét Cetnymi zplsoby dobfe znamymi odbornikiim, jako je odpareni rozpoustédla, taveni,
suSeni rozpraSovanim nebo suseni vymrazovanim. Mezi zpiisoby odpafovani rozpoustédla patfi
rozpusténi jak nosice rozpustného ve vodé tak bisacodylu v tékavém rozpoustédle, které se pak
odstrani odpatenim nebo vysuSenim rozpradenim. Tavici zpiisob zahrnuje pfipravu taveniny ve
vodé rozpustného nosiée a bisacodylu a nasledujici ztuhnuti za vzniku pevné latky, ktera se pak
muZe granulovat. Mohou se vyrabét také vodné roztoky nebo roztoky vody a s vodou misitelného
rozpoustédla ve vode€ rozpustného nosice a bisacodylu. Ty se pak vysusi bud’ rozpragovanim,
nebo lyofilizovanim za vzniku pevné disperze. Vyhodnymi, ve vodé rozpustnymi nosiéi jsou ty,
které jsou také rozpoustédly bisacodylu, jako je polyethylenglykol. Tyto pevné disperze se
s vyhodou zahrnuji do jednotkovych davkovych forem, jako jsou pevné &astice, s vyhodou mensi
nez 1 mm v priiméru.
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Jiné vyhodné rychle se rozpoustgjici bisacodylové prostiedky sestavaji z roztoku bisacodylu ve
farmaceuticky piijatelném rozpoustédle, které je misitelné s vodou a které Jje kapalné za t&lesné
teploty (asi 37 °C). S vyhodou v podstaté viechen bisacodyl v nékterych prosttedcich podle
vynalezu je obsaZen v téchto roztocich. Pro tyto roztoky je vyhodnym rozpoustédlem
polyethylenglykol (molekulova hmotnost mensi nez 1000). Mno¥stvi bisacodylu v takovém
roztoku bude funkci pfislusného rozpoustédla, ale koncentrace se typicky pohybuji v rozmezi od
0,5 do 30, s vyhodou od 1 do 20, vyhodngji od 5 do 15 % hmot.

Jiné¢ vyhodné rychle se rozpoust&jici bisacodylové prostiedky jsou samoemulgujici nebo
samodispergujici kapalné roztoky bisacodylu.

S vyhodou v podstaté veskery bisacodyl v nékterych prostiedcich podle vynalezu je obsaZen
v téchto kapalnych roztocich. Tuk, v némz je bisacodyl rozpustén, obsahuje (s vyhodou sestava
z v podstat€) povrchové aktivni ¢inidlo nebo smés povrchové aktivnich &inidel. Tento tuk ma
nasledujici vlastnosti: a) je homogenni kapalinou pti 37 °C, b) ma HLB od 6 do 18 a ¢) tvori
stabilni disperzi ve vod& pfi 20 °C v koncentraci 10 %. Vyhodné tuky maji také nasledujici
vlastnosti: d) jsou rozpustné v isopropanolu pii 20 °C na koncentraci 10 % a €) jsou rozpustné
v oleji z bavlnénych semen pti 20 °C na koncentraci 1 % hmot.

HLB tak, jak se zde pouziva, se tyka hydrofilni/lipofilni balance molekuly podle toho, jak popsal
Griffin W. C.: "Classification of surface-active agents by "HLB"", Journal of the Society of
Cosmetic Chemistry 1 (5), 311 (1949). HLB tuku je s vyhodou od 10 do 16.

MnozZstvi bisacodylu v takovém tukovém roztoku je s vyhodou od 0,5 do 30, vyhodnéji od 1 do
20, jest€ vyhodnéji od 5 do 15 % hmot. Mezi vyhodné piiklady povrchové aktivnich ¢inidel,
kterd se mohou pouzivat v prostfedcich podle vynilezu, patii nasledujici: monoestery
polyoxyethylensorbitanu, jako je polysorbat 80* a polysorbat 81%*, dostupné od ICI Americas,
Inc., Wilmington, Delaware, glyceryltrioleat* PEG-25, dostupny od Goldsmith Chemical Corp,,
Hopewell, Virginia, blokové kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu, jako je poloxamer 182*
poloxamer 183* a poloxamer 184*, dostupné od BASF Corp., Parsippany, New Jersey, ricinovy
olej** polyoxyl 35, dostupny od BASF Corp., estery polyglycerololeatu, jako je oleat
polyglycerolu-3, dostupny od Capitol City Products Company, Columbus, Ohio, a jejich smési
(* Viz: CTFA Cosmetic Ingredient Dictionary, tfeti vydani (1984), N.F.Estrin. P.A.Crosely
a C.R.Haynes (red.), The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association, Inc., Washington. D.C.
** Viz: The National Formulary, 17. vydani, The United States Pharmacopeial Convention, Inc.,
Rockville, Maryland, (1990).).

Tuk prostfedki podle vynalezu miZe obsahovat také lipofilni rozpoustédlo pro bisacodyl.
Vyhodnymi lipofilnimi rozpoust&dly jsou triglyceridy nebo smési triglycerid, které maji mastné
fetézce s2 az 6 atomy uhliku. Mezi dal3i lipofilni rozpoustédla patfi mono-a di—glyceridy
s nasycenymi pfimymi mastnymi fetézci s 2 az 10 atomy uhliku nebo nenasycenymi pfimymi
fetézci s 12 az 18 atomy uhliku nebo jejich smési. Je3té jinymi vyhodnymi lipofilnimi
rozpoustédly jsou triestery kyseliny citronové s mastnymi fetézci se 2 az 4 atomy uhliku.

Vyhodné prostfedky podle tohoto vynalezu, které maji tuky, které jsou smési lipofilnich
rozpoustédel a povrchové aktivnich ¢inidel, maji tuky obsahujici s vyhodou v podstats 25 az
85 % hmot. lipofilniho rozpoustédla aod 15 do 75 % hmot. povrchové aktivniho &inidla,
vyhodnéji od 40 do 70 % hmot. lipofilniho rozpoustédla a od 30 do 60 % hmot. povrchové
aktivniho ¢inidla.

Mezi vyhodné ptiklady tukii, které jsou smé&smi lipofilnich rozpoustédel a povrchové aktivnich
Cinidel, patfi nasledujici: komplex kaprylového/kaprinového triglyceridu PEG-4, glyceryl-
kaprylat/kaprinat a PEG-8 kaprylat/kaprinat, dostupné od Gattefosse Corp., Elmsford, NY.
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Mezi dal3i tukové roztoky uZitetné podle tohoto vynalezu patfi prostfedky, které maji tuk
obsahujici triglyceridy interesterifikované polyethylenglykolem. Tyto materiély jsou kapalné pfi
37 °C a maji HLB v rozmezi od 3 do 7, s vyhodou od 5 do 7.

Vyhodnymi piiklady takovych materiali jsou glykosylované ethoxylované glyceridy ziskané
CasteCnou alkoholyzou pFirodnich rostlinnych olejd, napf. téch, které jsou dostupné pod
obchodnim ndzvem Labrafil® od Gattefosse Corp., Elmsford, NY. Vyhodnym piikladem
takového materialu je Labrafil 2609%, glykosylované ethoxylované glyceridy ziskané &astednou
alkoholyzou kukufi&ného oleje polyethylenglykolem 400.

Bisacodylové prostfedky mohou obsahovat, vedle predchézejicich rychle se rozpoustéjicich
prostiedkil bisacodylu, excipienty, které zlepsuji provedeni bisacodylovych prosttedki. Tyto
dalsi slozky mohou obsahovat naptiklad dispergaéni ¢inidla, kterd pomahaji dispergovat
bisacodyl v gastrointestinalnich $t'4vach a pomahaji tak k rychlému rozpusténi bisacodylu. Mezi
pfiklady téchto disperga¢nich Einidel patii povrchové aktivni inidla s HLB v&tdim nez 15. Mezi
dalSi pfipadné slozky patii ochranna &inidla, stabiliza¢ni &inidla, materialy usnadiiujici vyrobu
davkové formy a dal3i excipienty.

Vyhodné bisacodylové prostfedky podle tohoto vynalezu, které obsahuji bisacodyl ve shora
popsané form& pevnych &astic, napf. mikromlety bisacodyl, inkluzni komplexy bisacodyl:
cyklodextrin nebo granulované pevné disperze, se pfipravuji ve formé& tobolek v tvrdych
zelatinovych tobolkich nebo se lisuji ve formé tablet. Tyto bisacodylové pevné Castice se mohou
smichat s riznymi excipienty, jako jsou fedidla (napt. laktosa, sacharosa, glukoéza, $krob, siran
vapenaty, hydrogenfosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalicka celuléza), vazebna &inidla (napf.
polyvinylpyrrolidon, pfedem Zelatinovany &krob, Zelatina, hydroxypropylmethylceluléza,
methylceluléza, hydroxyethylceluléza, hydroxypropylceluléza), mazadla (napt. kyselina
stearova, stearat hofecnaty), dezintegra¢ni &inidla (napt. sodna sil glykolatu Skrobu, zesit'ovany
polyvinylpyrrolidon, zesitovana karboxymethylceluléza), kluzna &inidla (napf. praskovany oxid
kfemicity) a pufry. Smési pevnych &astic se pripravuji éetnymi zpiisoby dobfe znamymi z oblasti
farmaceutické v&dy, jako je michani za sucha, granulace za mokra a granulace na fluidnim lozi.
Na konvenénim zafizeni a konvenénimi postupy se plni do tobolek nebo se lisuji do tablet.
Jakakoliv lisovana tableta se s vyhodou vyrabi tak, aby se rychle rozpadala (dezintegrovala) ve
stfevnich §t'avach.

Vyhodné bisacodylové prostfedky podle tohoto vynélezu, které obsahuji kapalné shora popsané
formy bisacodylu, napf. bisacodyl v kapalném rozpoustédle misitelném s vodou, bisacodyl
v tukovém rozpoustédle nebo roztavenou pevnou disperzi bisacodylu, se plni do tobolek z tvrdé
Zelatiny nebo elastickych tobolek z m&kké zelatiny (SEG) konven&nim zatizenim a postupem.

V prostfedeich podle tohoto vynalezu dodéavaci prostiedky brani uvolfiovani bisacodylu pfi tom,
kdyz davkova forma prochazi hornim gastrointestindlnim traktem, véetn st, jicnu, Zaludku
a tenkého stfeva, dokud davkova forma neni blizko spojeni tenkého stfeva s traénikem nebo
v traniku. To vylu€uje systémovou absorpci bisacodylu a/nebo desacetylbisacodylu z horniho
zazivaciho traktu (andsledné bilidrni exkreci metabolickych konjugati) a/nebo ziedéni
uvolnéného bisacodylu v obsahu horniho gastrointestinalniho traktu (coz vede k méné
koncentrované davce lé&ivé latky dosahujici misto aktivity v traéniku). Dod4vaci prostfedky tedy
v kombinaci s rychle se rozpoustgjicimi bisacodylovymi prostiedky poskytuji zpisob dodavéni
bisacodylu v koncentrované formé do tragniku. To vede k G&inn&j$imu projimavému G&inku a ke
sniZeni absorpce bisacodylu a/nebo jeho metabolitd a naslednému projevu sekundarni diarey, ke
které dochazi bilidrni exkreci metabolickych konjugati.

Pojem "dodévaci prostfedky” nebo "prostfedky pro dodavani" tak, jak se zde tento pojem
pouZiva, znamend material nebo materialy, které upln& obklopuji a uzaviraji bisacodylové
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prostiedky v jednotkové davkové formé pred oralnim podavanim. Dodavaci prostiedky
uvazované pro prostiedky podle tohoto vynalezu obsahuji nebo sestavaji v podstaté z naptiklad
potahit uzavirajicich konvencni tablety nebo tobolky. Dodavaci prosttedky mohou také
obsahovat nebo v podstaté sestavat z ¢asti tobolek.

Dodavaci prostfedky se vyberou tak, aby se bisacodylové prostiedky uvoliiovaly v dobg, kdy
davkova forma dosahne spojeni mezi tenkym stfevem a traénikem nebo traéniku. Mezi dodavaci
prostfedky, které se mohou pouzit pro dosaZzeni tohoto vysledku, patfi potahy nebo obaly
aplikované na konvenéni davkové formy obsahujici bisacodylové prostiedky, jako jsou lisované
tablety, tobolky z tvrdé Zelatiny a tobolky z mékké elastické Zzelatiny. Mezi vyhodné potahové
materidly patfi materidly citlivé na pH, které zlstivaji neporuSeny pfi niz8im pH prosttedi
zaludku a tenkého stieva, ale které se rozpadaji nebo rozpoustéji pti pH, které se obvykle nachazi
v dolni ¢4sti tenkého stieva nebo na zacéatku traéniku pacienta. Vhodné potahové materialy Ize
vyrobit také z materiall, které jsou malo ovliviiovany zménami pH, ale které se rozpout&ji nebo
pomalu eroduji, jakmile davkova forma prochézi gastrointestinalnim traktem. Tloustka téchto
dodévacich prostfedkii je vybrana tak, aby se dodavaci prostiedky rozpadaly za uvolfiovani
bisacodylovych prostiedkl po priblizné takové dobég, které je potreba pro to, aby davkova forma
dosahla tra¢nik. Vhodné jsou také potahy vyrobené z materialli nebo smési materiall, které
kombinuji aspekty mechanismu uvoliiovani zavislého na pH a mechanismu uvoliiovani zavislého
na Case popsané vtomto odstavci. Vyhodnymi dodavacimi prostiedky, které kombinuji
mechanismus uvolfiovani zavisejici na pH amechanismus uvoliiovani zavisejici na dase,
obsahuji vnéjsi potah materialu citlivého na pH, ktery se rozpousti pfi pH typickém pro horni
Cast tenkého stfeva (duodenum), ale nikoliv pfi nizsim pH, a vnitini potah na pH necitlivého
erodovatelného materialu o takové tloust’ce, Ze se vnitini potah rozpada po takové dobg, ktera je
piiblizné potteba k tomu, aby jednotkovéa davkova forma prosla celou délkou tenkého stieva.

Jiné dodavaci prostiedky podle tohoto vynélezu obsahuji nebo sestdvaji zv podstaté &asti
tobolek pfipravenych z materiala, které maji mechanismus uvoliiovani zavisly na pH,
mechanismus uvolfiovani zavisly na ¢ase (oba popsané v predchazejicim odstavci) nebo jejich
kombinace. Tyto Casti tobolek se pak mohou pouzit pro vyrobu tobolek s bisacodylovymi
prostiedky.

Jiné dodavaci prostiedky podle tohoto vynalezu obsahuji nebo sestavaji z v podstaté pulznich
tobolek. Pojem "pulzni tobolky" tak, jak je zde pouzivan, zahrnuje tobolky popsané v britskych
patentovych prihlaskach ¢. 2 230 441 A a2 230 442 A (National Research Development
Corporation), publikované 24. fijna 1990, a v PCT patentové pfihladce WO 91/12795 (National 1
Corporation), publikované 5. zafi 1991. VSechny tyto spisy maji ekvivalentni USA patentové
pfihladky a jsou zde zahrnuty jako odkazy. Vyhodné pulzni tobolky obsahuji nebo sestavaji
zvpodstaté ve vodé nerozpustné vnitini Casti tobolky, ve vodé dispergovatelného nebo
bobtnatelného hydrofilniho uzavéru a ve vodé rozpustné vnéjsi ¢asti tobolky. Obé& &asti tobolky
maji s vyhodou velikost a tvar, které se shoduji s konvenénimi do sebe zapadajicimi &astmi
tobolek z tvrdé Zelatiny.

U vyhodnych jednotkovych davek prostfedkd ve formé pulznich tobolek podle tohoto vynélezu
jsou bisacodylové prostfedky obsaZeny ve vnitini &asti tobolky s hydrofilnim uzavérem

uzavéru a piekryva valcovity povrch vnitini ¢asti.

Pfi kontaktu s kapalinami gastrointestinalniho traktu se vnéj3i €ast pulzni tobolky rozpusti
a hydrofilni uzavér zaéne hydratovat. SloZeni a velikost hydrofilniho uzavéru se vybere tak, ze
hydrofilni uzavér se odpoji od vnitini Casti tobolky, ¢imz se uvolni bisacodylové prostiedky
pfiblizn€ v dobé&, kdy davkova forma doséhne traéniku.
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Vyhodné pulzni tobolkové dodavaci prostiedky dale obsahuji material citlivy na pH, ktery se
rozpusti pfi pH typicky souvisejicim shornim tenkym stievem (duodenum). To zpozdi
rozpousténi vn&j3i €asti tobolky a iniciaci hydratace hydrofilniho uzavéru, dokud Jjednotkova
davkova forma neodejde ze zaludku. Tim se eliminuje proménlivy faktor existujici diky dobé&
vyprazdnéni traviciho traktu, kterd udava uplynuty &as potfebny mezi rozpusténim vn&jsi &asti
tobolky a uvolnénim bisacodylovych prostfedkii diky uvolnéni uzavéru z otvoru vnitini &sti
tobolky.

Rizné shora popsané dodavaci prostredky se s vyhodou pfipravuji potahovanim konvenéni
tablety, tobolky ztvrdé Zelatiny, tobolky zmékké Zelatiny nebo pulzni tobolky obsahujici
bisacodylové prostiedky jednim nebo vice materialy, které se rozpusti/disperguji v zadanych
mistech tenkého stfeva nebo traéniku. Do potahovacich prostfedkd se mohou zahrnout
potahovaci pomocna ¢inidla, jako jsou zmék&ovadla a talek. Lisované tablety a tobolky z mékké
atvrdé Zelatiny se typicky potahuji v zafizeni s fluidnim lozem. Tablety a tobolky se typicky
potahuji také v perforovanych péanvich. Tablety se mohou potahovat také kompresnim
potahovanim.

Vyhodné potahovaci materidly uzite&né pro pipravu dodavacich prostfedkl pro prostiedky
v jednotkové davkové formé podle vynalezu zahrnuji polymery citlivé na pH, jako jsou
polymethakrylaty (napt. Eudragit® typu S nebo kombinace Eudragitu® typii L a S, Rohm Pharma,
Darmstadt, Némecko), ftalat hydroxypropylmethylcelulézy a 3elak. Vsechny tyto materialy jsou
nerozpustné pfi pH traviciho prostiedi, ale rozpoustéji se pti riiznych pH nad hodnotou 6,5 pH,
pii kterém se tyto polymery citlivé na pH zaénou rozpoustét, a tlouitka potahu budou uréovat
misto vnittku stfev, v némz se bisacodylové prostredky uvoliuji. Typicky plati, ze vy3si pH
rozpousténi a vy$3i mnoZstvi polymeru citlivého na pH zvétsuji vzdalenost, kterou bude
Jednotkova davkova forma cestovat v tenkém stfevu a v tradniku pred uvolnénim bisacodylu.
U nékterych prostfedkii podle vynalezu se vyhodné enterosolventni materialy citlivé na pH
rozpoustéji pouze pii pH v&t3im nez 6,5, vyhodnéji se enterosolventni materialy rozpoustéji
pouze pii pH vétdim nez 6,8. Vyhodné jsou také takové enterosolventni materialy, které se
rozpoustéji pouze pfi pH vétSim nez 7. Zvlastd vyhodnym materidlem citlivym na pH je
polymethakrylatovy polymer (Eudragit® S) s pH, pti kterém se rozpousti, kolem 7.

DalSimi vyhodnymi prostfedky ve formé& jednotkové dévky podle vynalezu jsou konvenéni
tablety, tobolky ztvrdé Zelatiny nebo tobolky zmékké elastické Zelatiny obsahujici
biosacodylové prostiedky, které maji vnitini potah z potahového materilu uvoliujiciho podle
Casu a vngjSi potah z enterosolventniho materialu nebo kombinace enterosolventnich materiala,
ktera ziistdva neporusena pii nizkych pH prostiedi zaludku, ale ktera se rozpada nebo rozpousti
pfi pH, které je obvyklé v horni &asti tenkého streva (duodenum).

Mezi vyhodné enterosolventni potahovaci materialy vhodné pro prostredky podle vynélezu patfi
polymery citlivé na pH, jako jsou polymethakrylaty (napf. Eudragit typi L aL-55, Rohm
Pharma, Darmstadt, Némecko), ftalatacetat celuldzy, ftalat hydroxypropylmethylcelulézy
a polyvinylacettftalat, které jsou nerozpustné pii pH zaZivaciho prostiedi, ale které se
rozpoust&ji pfi riiznych pH nad asi 5 a méné nez asi 6,5. Ugelem enterosolventnich potahii téchto
prostiedkii je zpozdit poCatek rozpoudténi/erose uvoliiovani potahu zavisejici na &ase, dokud
davkova forma neopusti Zaludek.

Mezi vyhodné potahovaci materialy té&chto prosttedki, jejichz uvoliiovani zavisi na Case, patfi
celulézové derivaty, jako je methylceluldza, karboxymethylceluléza, hydroxyethylceluloza,
hydroxypropylceluléza a hydroxypropylmethylceluléza. Rychlost rozpousténi téchto a dalsich
materiald, jejichz uvolfiovani zavisi na Zase, je z v&t3i Casti nezavisla na pH abude funkei
molekulové hmotnosti a stupné substituce substituenty. Tloustka vrstvy materilu, jehoz
uvolfiovani zavisi na ¢ase, podminky potahovani a typ a mnoZstvi potahového &inidla mize také
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ovlivnit rychlost rozpou$téni potahu. Rychlost rozpousténi materialu, jehoZz uvoliiovani zavisi na
¢ase, v kombinaci s rychlosti priichodu jednotkové davkové formy zaZzivacim traktem bude
kontrolovat misto vnitiku stfev, v némz se bisacodylové prostredky uvoliuji.

Prostiedky podle vynilezu mohou popiipadé vedle bisacodylu obsahovat slozky u&innych
léCivych latek. Mezi neomezujici pfiklady Cinidel jinych 1éCivych latek a mnoZstvi typicky
pfitomna v téchto prostfedcich patfi nasledujici: dukosat sodny, vapenaty nebo draselny, od 5 mg
do 500 mg, s vyhodou od 50 mg do 250 mg, lékoficovy extrakt obsahujici od 5 do 30 %,
s vyhodou od 10 do 16 % hmot. Iékoficové kyseliny, od 2 mg do 200 mg, s vyhodou od 20 mg do
100 mg, aloe, od 50 mg do 500 mg, s vyhodou od 195 do 325 mg, matovy olej, od 250 mg do
4000 mg, s vyhodou od 500 do 2500 mg, poloxamer 188, od 10 mg do 500 mg, s vyhodou od
100 mg do 250 mg, zazvor, od 650 mg do 1300 mg, minerélni olej. USP, od 500 mg do 40 g,
s vyhodou od 800 mg do 20 g, ricinovy olej. USP, od 500 mg do 60 g, s vyhodou od 1 g do 45 g,
a hydroxid hofe¢naty, od 500 mgdo 5 g, s vyhodouod 1 gdo 2,8 g.

Jinym aspektem tohoto vynalezu jsou zpisoby dosazeni projimavého uéinku u lidi a niZ3ich
Zivogicht, ktefi ho potiebuji, peroralnim podavanim shora popsanych prosttedkii. Mezi stavy, pti
kterych je projimavy ucinek uziteny, patii: zacpa, pfidavna terapie pfi syndromu drazdéni strev
a vyCisténi stiev pred diagnostickymi nebo chirurgickymi postupy.

Vyhodou podavani bisacodylu pacientim v prostfedcich podle tohoto vynalezu je to, ze
prijmovy ucinek se dosdhne obvykle bez sekundarni diarey obvykle doprovézejici podavani
konvenénich bisacodylovych prostfedki. Jinou vyhodou je to, Ze priijmovy G&inek se dosahne
¢asto rychleji nez konvenénimi bisacodylovymi prostiedky.

Shora popsané davky prostfedkt podle tohoto vynalezu se s vyhodou podavaji tehdy, jestlize se
potfebuje prijmovy G¢inek. Pro dosaZeni potfebného prijmového ucinku je asto postadujici
jedna davka, jestlize je v3ak potfeba, mlize se postupné po sobé pouzit nékolik davek. Tyto dal3i
davky se pacientovi s vyhodou podavaji s casovym odstupem 8 az 24 hodin, maximalné viak 4
davky.

Nasledujici neomezujici pfiklady jsou typickymi pfipravami prostfedkd podle tohoto vynalezu
a typické zpisoby 1é€eni poruch &lovéka témito prostiedky.

Piiklady provedeni vynélezu

Priklad 1

bisacodylové prostiedky dodavaci prostiedky
slozka davka (mg/jedn.) slozka davka (mg/jedn.)
polymethakrylaty

mikrojemny bisacodyl 5,0 (Eudragit S-100°) 8,7
laktosa 0,5 dibutylftalat 1,7
dextraty 25,0 talek 2,3
krospovidon 5,0 oxid zelezity 1,3
kroskarmel6za 5,0 (isopropylalkohol) N/A
ptedem Zelatinovany $krob 15,0

mikrokrystalicka celuléza 48,1

stearat hofecnaty 0,4
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Bisacodylové prostiedky

Mikrojemny bisacodyl se pfipravi smichdnim komeréné dostupného bisacodylu s laktosou
a naslednym mletim ve fluidnim mlynu (napf. Micron Master 01-SDG, The Jet Pulverizer Co.)
za takovych podminek, které zmen3uji velikost vice nez 99 % ¢astic na efektivni primér mensi
nez 10 um. Tento mikrojemny material se pak smicha v konvenénim misi¢i pro miSeni pevnych
latek s dextraty. Nasleduje pfidani pfedem promichané smési mikrokrystalické celulézy,
krospovidonu, kroskarmelozy, pfedzelatinovaného Skrobu a jemné mletého oxidu kiemiéitého.
Ke smési se za daldiho michani pfidd steardt hofeCnaty. Vyslednd prachovd smés se na
konven¢nim zafizeni vylisuje na tablety.

Dodavaci prostredky

Eudragit S-100° a dibutylftaldt se rozpusti v isopropylalkoholu. K roztoku se postupné prida
talek a oxid Zelezity. Nasleduje homogenizace na zatizeni Ultra Turax T25, IKA Labortechnik.
Vysledna suspenze se pak nanese na vylisované tablety bisacodylu perforovanym potahovacim
zafizenim.

Priklad 2
bisacodylové prostredky dodavaci prostfedky
slozka davka (mg/jedn.) slozka davka (mg/jedn.)

polymethakrylaty

mikrojemny bisacodyl 5,0 (Eudragit S-100%) 8,7

laktosa 0,2 dibutylftalat 1,7

dextraty 25,0 talek 2,3
oxid Zelezity 1,3
(isopropylalkohol) N/A

Bisacodylové prostfedky

Mikrojemny bisacodyl se pfipravi smichanim komeréné dostupného bisacodylu s laktosou
a naslednym mletim ve fluidnim mlynu za takovych podminek, které zmen3uji velikost vice nez
99 % castic na efektivni primér mensi nez 10 pm. Tento mikrojemny material se smicha
s dextraty. Na konvenénim zatizeni se naplni do tobolek z tvrdé Zelatiny.

Dodavaci prostiedky
Eudragit S-100° a dibutylftalat se rozpusti v isopropylalkoholu. K roztoku se postupné piida

talek a oxid Zelezity. Nasleduje homogenizace. Vysledna suspenze se pak nanese na tobolky
z tvrdé Zelatiny s bisacodylovymi prostfedky perforovanym potahovacim zafizenim.

Piiklad 3
bisacodylové prostredky dodavaci prostredky
slozka davka (mg/jedn.) slozka davka (mg/jedn.)
hydroxypropyl-B—cyklo- polymethakrylaty
dextrin (Encapsin HPB® (Eudragit S-100®) 8,7
American Maize Products dibutylftalat 1,7
Co., Hammand. In.) 150,0 talek 2,3
bisacodyl 3,0 oxid zelezity 1,3
(isopropylalkohol) N/A

-10 -
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Bisacodylové prostfedky

Hydroxypropyl-B—cyklodextrin se rozpusti ve vodé. Pridda se bisacodyl. Vysledny
roztok/suspenze se pak vysu$i rozpraSovanim na praSek, ktery z¢asti sestava z inkluzniho
komplexu bisacodylu v hydroxypropyl-B—cykloedextrinu. Na konvenénim zafizeni se tento
prasek plni do tobolek z tvrdé Zelatiny.

Dodavaci prostredky

Eudragit S-100® a dibutylftalat se rozpusti v isopropylalkoholu. K roztoku se postupn& piida
talek a oxid Zelezity. Nasleduje homogenizace. Vyslednd suspenze se pak nanese na tobolky
ztvrdé Zelatiny s bisacodylovymi prostfedky potahovacim zafizenim s fluidnim lozem
s Wursterovym insertem.

Priklad 4
bisacodylové prostredky dodavaci prostiedky
slozka davka (mg/jedn.) slozka dévka (mg/jedn.)

polymethakrylaty

bisacodyl 1,0 (Eudragit S-100%) 8,7

polyethylenglykol 400 100,0 dibutylftalat 1,7
talek 23
oxid Zelezity 1,3
(isopropylalkohol) N/A

Bisacodylové prostredky

Bisacodyl se rozpusti v polyethylenglykolu 400 za mirného zahtéati. Vysledny roztok se na
konvenénim zafizeni naplni do tobolek z mékké elastické zelatiny.

Dodavaci prostiedky

Eudragit S-100® a dibutylftalat se rozpusti v isopropylalkoholu. K roztoku se postupn& ptida
talek a oxid Zelezity. Nasleduje homogenizace. Vysledna suspenze se pak nanese na tobolky
z mékké elastické Zelatiny s bisacodylovymi prostfedky potahovacim zafizenim s fluidnim loZzem
s Wursterovym insertem.

Priklad 5

bisacodylové prostiedky dodavaci prostiedky

slozka davka (mg/jedn.) slozka dévka (mg/jedn.)
Labrafil® 2609 (Gattefossé polymethakrylaty
Corp., Westwood, NJ.) 200,0 (Eudragit S-100®) 8,7
bisacodyl 5,0 talek 2,3
dibutylftalat 1,7 oxid Zelezity 1,3

(isopropylalkohol) N/A
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Bisacodylové prostiedky

Bisacodyl se za mirného zahtati rozpusti v Labrafilu® 2609, Vysledny roztok se pak plni do
tobolek z mékké elastické Zelatiny.

Dodavaci prostredky

Eudragit S-100® a dibutylftalat se rozpusti v isopropylalkoholu. K roztoku se postupné ptida
talek a oxid Zelezity. Nasleduje homogenizace. Vysledna suspenze se pak nanese na tobolky
z mekke elastické Zelatiny s bisacodylovymi prostfedky potahovacim zafizenim s fluidnim lozem
s Wursterovym insertem.

Priklad 6
bisacodylové prostiedky dodévaci prostfedky
sloZka davka (mg/jedn.) slozka davka (mg/jedn.)
mikrojemny bisacodyl 1,0 pulzni tobolky N/A
laktosa 0,2 ’
dextraty 25,0

Bisacodylové prostfedky

Mikrojemny bisacodyl se ptipravi smichanim komer&né dostupného bisacodylu s laktosou
a nasledujicim mletim ve fluidnim mlynu za takovych podminek, které zmen3uji velikost vice
nez 99 % ¢astic na efektivni primér mensi nez 10 pum. Tento mikrojemny material se smicha
s dextraty.

Dodavaci prostiedky
Bisacodylové prostfedky se naplni do pulznich tobolek (Pulsincap®, Scherer DDS, Ltd.), které

jsou navrzeny tak, aby uvolfiovaly sviij obsah pfiblizné 8 hodin po uvedeni do kontaktu
s obsahem gastrointestinalniho traktu.

Priklad 7
bisacodylové prostfedky dodavaci prosttedky
slozka dévka (mg/jedn.) slozka davka (mg/jedn.)
Labrafil® 2609 (Gattefossé pulzni tobolka N/A
Corp., Westwood, NJ.) 200,0
bisacodyl 5,0 acetétftalat celulozy 5,0
ricinovy olej 1,2
(aceton) N/A

Bisacodylové prosttedky
Bisacodyl se za mirného zahtati rozpusti v Labrafilu® 2609.
Dodévaci prosttedky

Bisacodylové prostiedky se naplni do pulzni tobolky (Pulsincap®) navrzené tak, aby uvoliiovaly
sviij obsah pfiblizné Sest hodin po uvedeni do kontaktu s obsahem gastrointestinalniho traktu.
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Acetat celulézy aricinovy olej se rozpusti v acetonu. Vyslednym roztokem se perforovanym
panvovym potahovacim zafizenim potahuji pulzni tobolky s bisacodylovymi prosttedky. Ziska se
tak potah citlivy na pH, ktery se rozpousti, kdyz jednotkova davkova forma dosihne horniho
tenkého stieva.

I kdyZ jsou zde popsana zvlastni provedeni podle vyndlezu, odbornikovi v této oblasti techniky
bude ziejmé, ze lze udélat rizné zmény a modifikace, aniz by se tyto odchylovaly od ducha
arozsahu tohoto vynélezu. Pripojené néaroky jsou zamysSleny tak, Zze pokryvaji vSechny tyto
modifikace, které jsou v rozsahu tohoto vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek v jednotkové davkové formé pro peroralni podavani bisacodylu
¢lovéku nebo nizSimu zivocichovi s gastrointestinalnim traktem b&hem jeho prichodu tenkym
stfevem, tracnikem a spojenim mezi nimi,vyznacujici se tim, Ze a) jako G&innou latku
obsahu je rychle se rozpoustéjici bisacodylové prostfedky a b) prostfedky zlepsujici podavani,
jez jsou ve formé& povlaku nebo tobolky, které zcela obklopuji a uzaviraji bisacodyl ve formé
davkové jednotky pied oralnim podanim a béhem ného a zabrariuji, aby se bisacodyl uvoliioval
zdavkové formy do prichodu gastrointestinilnim traktem béhem prochazeni davkové formy
vnittkem stfeva, az do doby, kdy davkovéd forma je blizko spojeni mezi tenkym stfevem
a tra¢nikem nebo v traéniku, kde pak nastava uvoliiovéni bisacodylu.

2. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 1, vyzmacujici se tim, Ze obsahuje
bisacodylové prostfedky s obsahem 0,1 aZ 30 mg, s vyhodou 0,5 az 15 mg, jeité vyhodnéji 0,8
az 3 mg, mikrojemného bisacodylu s velikosti ¢astic do 10 pm u vice nez 90 % hmotnostnich,
s vyhodou vice nez 99 % hmotnostnich, viech ¢astic.

3. Farmaceuticky prostfedek podle narokli 1 nebo2,vyznac€ujici se tim, Ze obsahuje
bisacodylové prostfedky ve forme lisovanych tablet.

4. Farmaceuticky prostiedek podle narokli 1 nebo2,vyznac¢ujici se tim, Ze obsahuje
bisacodylové prosttedky ve formé tuhych latek naplnénych do tobolek z tuhé Zelatiny.

5. Farmaceuticky prostfedek podle narokii I nebo2, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
podavaci prostiedky ve formé pulzni tobolky.

6. Farmaceuticky prostiedek podle narokli 1 nebo2,vyznacdujici se tim, Ze obsahuje
bisacodylové prostfedky s obsahem bisacodylu v inkluznim komplexu s cyklodextrinem.

7. Farmaceuticky prostiedek podle narokii I nebo2, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
bisacodylové prostfedky s obsahem bisacodylu v tuhé disperzi v nosiéi, ktery je rozpustny ve
vodé aje vybran ze skupiny zahrnujici polyethylenglykol s molekulovou hmotnosti vétsi nez
1000, poloxamer, kyselinu citronovou, kyselinu vinnou, monohydrat dextrosy a mocovinu.

8. Farmaceuticky prostiedek podle ndroku 1 nebo2, vyznacujici se tim, Ze obsahuje

bisacodylové prostfedky sobsahem bisacodylu v roztoku ve farmaceuticky pfijatelném
rozpoustédle, které je misitelné s vodou a je kapalné pfi 37 °C.
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9. Farmaceuticky prostfedek podle naroki 1 a2, vyzna&ujici se tim, % obsahuje
bisacodylové prostfedky s obsahem bisacodylu v samoemulgujicim nebo samodispergujicim
tukovém rozpoustédle, pricemz bisacodylové prostfedky jsou s vyhodou uzavieny v tobolce
z mekké Zelatiny.

10. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z ndroki 1 az9,vyznaéujici se tim,
Ze obsahuje podavaci prostfedky s obsahem enterosolventniho materialu citlivého na pH, ktery
se rozpousti pfi pH 6,5 az 7, s vyhodou pti pH 7.

11. Inkluzni komplex bisacodylu a cyklodextrinu pro vyrobu farmaceutického prosttedku podle
naroku 6.

Konec dokumentu
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