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Tabletova formulace uréena k oralnimu podavani jednou
denné lidem za Gcelem Fizeného uvoliiovani ciprofloxacinu,
ktera obsahuje farmaceuticky a&inné mnoZstvi ciprofloxacinu,
od asi 0,1 % do asi 8,0 % &inidla upravujiciho viskozitu
a/nebo Zelatinaéniho Ginidla od asi 5,0 % do asi 15 %
plynotvorného &inidla a asi 3,0 % aZ asi 15 % nadouvadla,
kde uvedena procenta jsou hmotnostni procenta kompozice.




Oblast techniky

Vynalez se zabyva farmaceutickou kompozici ve formé tablet nebo tobolek,

ktera zajistuje kombinaci prostorového a éasového fizeni pfisunu légiva, specificky
IéCiva ciprofloxacinu, pacientovi za Udelem dosazeni uéinnych Ié&ebnych vysledkd.
Farmaceuticka kompozice sestava 2z ciprofloxacinu,  plynotvorného Cinidla,
nadouvadla a obsahuje bud viskolyzaéni &inidlo nebo Felatinaéni Cinidlo. Nadouvadio
patfi do skupiny slougenin S vysokou absorpci, které se bézne oznaduji jako
superdisintegranty. Do této skupiny slou&enin patfi napfiklad piiéné zZesitény
polyvinylpyrrolidon a pri¢né zesiténa sodna sdil karboxymetylcelulézy. Viskolyzaéni
Cinidlo je vysoce viskdzni material, ktery po kontaktu s zalude¢nimi $tavami
zachycuje plyn produkovany plynot\)ornym Cinidlem. Viskolyzaéni &inidlo obsahuje
napiiklad sacharidovou gumu, napfiklad xanthanovuy gumu nebo ether celuldzy,
napfrikiad hydroxypropylmetylicelul6zu (methocel). Zelatinaéni &inidlo je s vyhodou
pficné sitovatelny zZelatina&ni Cinidlo, jako je vodou rozpustna sul jedné nebo vice
Kyselin polyuronovych, napfiklad alginat sodny.

VylepSeny fizeny systém prisunu léciva podle vynélezu je ur€en pro Gg&inny
pfisun ciprofloxacinu pacientovi po urCitou dobu (Sasové fizeni) a z konkrétni &asti
traviciho traktu pacienta (prostorové fizeni). Vylep$eny fizeny systém prisunu lédiva
zamezuje nedostatetnému  vyusiti davky organismem a zajistuje nejlepsi
terapeutické vyuziti podavani ciprofloxacinu dané osobé.

Odbornikim v oboru je dobie Zname, Ze u nemoci, které vyZaduji nasobné
davky daného légiva, se musi hladiny Iéciva v krvi udrzovat nad jejich minimaini
uéinnou hladinou a pod jejich minimalni hiadinoy toxicity, aby bylo dosazeno
poZadovanych terapeutickych Géink(i a pfitom se zabranilo nezadoucim toxicky
ucinkim a vedlejsi ucinky byly minimalni. Jakmile je hiadina Ié&iva v krvi v tomto
rozmezi, lé€ivo se z téla odstraﬁixje urcitou rychlosti. Rizeny systém pfisunu léciva je
obvykle navrzen na dodavani légiva touto uréitou rychlosti: udrzuji se bezpecné a
ucinné hladiny v krvi a udrzuji se po dobu, kdy systém dodava 1&&ivo touto rychlosti.
Rizeny pfisun légiva obvykle vede k podstatné stabilnéjsim hladinam Ug&inné
ingredience v krvi v porovnani s nefizenymi fluktuacemi, které Ize pozorovat pfi
podavani nasobnych davek konvenénich davkovych forem s rychlym uvolfiovénim




zaloZeny na raznych funkénich principech a maji rizne nazvy, jako naptiklad
systémy fizené rozpousténim, difuzné fizené systémy, iontové-vyménné pryskyfice,
osmoticky fizené systémy, systémy s matrici podiéhajici rozkladu, pH-nezavisié
formulace, systémy Fizené bobtnanim a jim podobné.

Orainé podavany fizeny systém prisunu lédiva se pfi postupu zazivacim
traktem setkava se sirokoy Skalou velmi rozdilnych podminek, jako je naptiklad pH,
intenzita promichavani a slozeni Zaludednich a stfevnich $tav. V ideainim pripadé
orainé  podavany Fizeny systém prisunu  dodavd Iégivo konstantni a
reprodukovatelnouy rychlosti nehledé na rizné podminky. Bylo proto vynalozeno
znacné Usili pro vytvoreni oralné podévanych Fizenych systémq pfisunu, které by
prekonaly tyto nedostatky a dodavaly légivo konstantni rychlosti pii postupu travicim
traktem.

Odbornikim v obory je zndmé, Ze l1é&ivo nemusi byt absorbovan se stejnou
intenzitou po celé délce traviciho traktu, a ze absorpce Ié¢iva v traéniky je obvykle
nejista a neddinna. Nékters léky jsou absorbovany pouze v Zzaludku nebo hornich
Castech tenkého stfeva Dal$im ddlezitym faktorem, ktery maze nepfiznivé ovlivnit
funkci orainé podavaného Fizeného systému pfisunu Iégiva je to, Ze davkova forma
mlze byt rychle transportovana z vice absorbujicich hornich oblasti stfeva do
spodnich oblasti, ve kterych je lé&ivo absorbovan hie. v pfipadech, kdy se I&&ivo
neabsorbuje jednotné podél traviciho traktu, nemusi byt tedy rychlost absorpce Iégiva
konstantni, prestoze systém pfisunu Ié¢iva dodéava Iégivo konstantni rychlosti do
travicich $tav. Zejména v pfipadech, kde ma légivo jasné vyhranéné »absorpéni
okénko*, coz Znamena, Ze légivo je absorbovan pouze ve specifickych oblastech
zaludku a hornich Castech tenkého stfeva, nemusi byt kompletné absorbovan pfi




podavani ve formé typického orainé podavaného fizeného systémuy prisunu lédiva.
Je zfejmé, Ze pro légivo s takovym ,absorpénim okénkem" je potieba zZajistit nejen
dopravu lé&iva fizenoy rychlosti, ale také udrset lé€ivo v hornich Castech traviciho
traktu po dlouhou doby.

U.S. Patent & 5651985 frmy Bayer AG, Popisuje kompozici obsahujici
farmakologicky aktivni  slozku, farmaceuticky pfijatelny pomocny  ¢inidlo,
polyvinylpyrrolidon a polymer kyseliny methakrylové s ¢&islem kyselosti mezi 100 a
1200 mg KOH/g pevné polymerni substance. Pfipadné m(ze kompozice také

nékolikanasobné prevysuje jeji hmotnost a tvofi vysoce nabotnaly gel vysoké
mechanické a objemoveé stability. Gelotvorny &inidlo by mél byt postacujici k tomu,
aby po podéni nabobtnal do velikosti, ktera zabranuje prdchody vratnikem po
pomeérné dlouhou doby. Alespoﬁ 30 % hmotnostnich az 90 % hmotnostnich
kompozice je tvoreno polymery a proto by davkové formy obsahujici velkoy davku
léciva byly velké a nevhodny pro oralni podavani.

V oboru fizenych systémd piisunu Iégiv je obecné znamo, ze pro vytvoreni
konkrétniho lé¢iva dostupného ve formé tablety nebo tobolky podavané jednou
denné, je potreba experimentovat s konkrétnim lé¢ivem spolu se specifickymi
pomocnymi latkami. Proto vytvofeni formulace na bz podavani jednou denné z
konkrétni pomocné latky v konkrétnich relativnich mnozstvich mize fungovat

v v

pro konkrétni aktivni slozky nebo lécivo, ale pro jiny lé€ivo pravdépodobné fungovat

Nishioka a kol. (JP 06024959) je japonsks patentova publikace, ktera popisuje
pokus o uvolfiovani ciprofloxacinu po delsi éas tim, Ze se nech4 tableta obsahujici
ciprofloxacin suspendovana v Zaludku. Perioda uvolniovani u tablety od Nishioka je
tak nizkd, Ze za 24 hodin se rozpusti pouze 46 % (viz graf). Praktickym a
vyznamnym Uéinkem tohoto pomalého rozpousténi je to, Ze formulace Nishioka by
nemohla byt tcinna jako formulace s ciprofloxacinem podavana jednou denné.

Z téchto divod( neni Zadny z dfive Popsanych orélnich fizenych systéma
prisunu lééiva piné vyhowujici jako formilace pro fizené uvolfiovani ciprofloxacinu pfi
podavani jednou denné.
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=—===yadli stav techniky

tablet nebo tobolek, ktera tvofi formulaci s fizenym uvolhovanim ciprofloxaciny pro
podavani jednou denné takovou, ze:

a. tvori a Zachycuje plyn v hydratované matrici do doby kontaktu s vodnym
mediem nebo Zaludeé&nimi $tavami a zadrzuje v podstaté homogenni
formu v Zaludku,

b. zstava déle v zaludky a tudiz systém prisuny Iéiva zGstava delsi doby
Vv zazivacim traktu,

C. dodava Ié&ivo Fizenoy rychlosti tak, aby byl légivo uvolfiovan do
organismu po dobuy stejnou nebo kratsi nes je doba, po jakoy zOstgva
systém pfisunu léciva v absorpénich oblastech zazivaciho trakty g

d. poskytuje v porovnani s jinymi orainimi fizenymi systémy prisunu lé&iva
zvysenou absorpci I&Civa, pfitems se siine absorbuje v hornich Castech
traviciho traktu,

formulaci pro fizené uvolriovani ciprofloxacinu, kters s; zachovava fyzikaini integritu,
ti. zUstava nedotéena nebo nabyva v podstaté homogenni formy v kontakty
$ vodnym mediem, | kdyz je mnozstvi Iégiva velké, a kde je mnozstyj polymer( malé
V porovnani s ostatnimi slozkami systému. Vynélez dale poskytuje jednou denné
podavanou formulaci pro fizeny pfisun ciprofloxacinu, v niz je zabudovana velka
davka lédiva bez Ztraty kterékoli z jeho vyhodnych vlastnosti, ktere jsou uvedeny
dfive, pfiéemz ma systém pfijatelnou velikost pro oraini podavani.

Podstata vynalezy

tobolek, ktera tvori jednou denné oraing podavanou formulaci pro fizené uvolfiovani
ciprofloxacinu. Farmaceutick4 kompozice obsahuje ciprofloxacin, plynotvorné Cinidlo,
nadouvadio (napf. pfigné zesitény polyvinylpirrolidon nebo pficné zesiténa sodna gl
karboxymethylcelulézy), déle obsahuje bud viskolyzaéni &inidlo (napf. sacharidovoy
gumu, jako je xanthanova guma nebo ether celuldzy, jako je
hydroxypropylmethylceluléza) nebo Zelatinaéni &inidlo (napf. alginat sodny).




mnozstvi ciproﬂoxacinu, asi 01 az 8 hmotn.% viskolyzaéniho ¢inidla nebo
Zelatinaéniho &inidla nebo obou, asi od 5 % do 15 hmotn.% plynotvorného Cinidla a
asiod 3 do 15 hmotn.% nadouvadia,

Vyhodnéji je mnoZstvi viskolyzaéniho ¢inidla nebo Zelatinaéniho Cinidla nebo
obou asi0d 0,2 do 5 % a mnozstvi nadouvadla je v rozmezj asiod 3 % do 15 %,

Nejlépe se vynalez vztahuje na jednou denné podavanoy formulaci ve forme
ktera obsahuje farmaceuticky ucinné mnozstvi ciprofloxacinu, alginat sodny asi od
02 do 05 %, xanthanovy gumu asi od 0,5 do 2,0 %, asi od 10,0 do 25 %
hydrogenuhligitany sodného g asi 50 % do 20 % priéné zesiténého
polyvinylpyrrolidonu, kde zminéna procenta jsou hmotnostnj Z celkové hmotnosti
kompozice, kde Pomeér alginatu sodného ke xanthanove gume je asi 1:1 a3 asj 1:10.

v pfitomnosti okamzits reagujiciho viskolyzaéniho Cinidla a/nebo Zelatinaéniho &inidla
se tvofici plyn zachyti a Super-disintegrant se chova jako nadouvadlo, které
nabobtnd s vyhodoy na dvojnasobek pdvodniho objemu. Proto kombinace
plynotvorného Cinidla, nadouvadla, které je prakticky Superdisintegrant g
viskolyzaéniho &inidia nebo Zelatinaéniho ¢inidla umoziiuje, Ze se formulace chova

lé€ivo po delsi doby.
Prekvapivé se Zjistilo, Ze tableta nebo tobolka vytvorens z formulace vynalezy
Se zadrzuie po delsi doby v Zaludku (mistni fizeni) nez dfive znamé tablety
s hydrofilni matrici, vzplyvavé tobolky a bioadhezivni tablety, pokud jsou tyto systémy
podavany s jidlem. Formulace vynalezu vede K uvoliiovani légiva do Iépe




absorbujicich oblasti traviciho traktu, ti. spiSe do zaludku a tenkého stfeva nez do
stfeva tlustého, kde je absorpce lédiva slaba nebo nejista. Proto Ize oCekavat, ze
pokud se légivo uvolfiuje konstantni a fizenoy rychiosti, bude se také absorbovat
viceméné konstantni rychlosti.

Jesté prekvapivejsi zjisténi je, Ze i pro I&&ivo absorbované pouze v horni éasti
tréviciho trakty (. od zaludku dolt k lacniku), jako je ciprofloxacin, poskytuje
formulace podle vynalezu pozadovanoy absorpci takovou rychlosti, Ze G&inné hladiny
v plazmé se udrzuji delsi dobuy g formulace je obzvigsté vhodna Pro podavani jednou
denné (asové fizeni). Navic formulace poskytuje zvysenou absorpci lé¢iva
vV porovnani s jinymi orainimi fizenymi systémy pfisunu léCiva, jako jsou tablety s
hydrofyini matrici a vzplyvavé tobolky. Toho se doséhne nastavenim periody
uvoliovani Iétiva tak, aby byla zhruba stejna nebo kratsi, nez doba zadrzeni tablet
na misté absorpce. Tableta nebo tobolka tedy neprojde kolem »absorpéniho okénka*
dfive, nez uvolnéni veskeré léCivo, &imz je ziskana maximalni biologicka dostupnost.

Formulace podle vynalezu obsahuje ciprofloxacin, nadouvadio a viskolyzaéni
¢inidlo nebo Zelatinaéni ginidlo nebo oboje. Dohromady tyto sloZzky tvori
hydratovanou gelovou matrici. Formulace dale obsahuje plynotvorné &inidlo takovou,
Ze se plyn (obvykle CO,, ale v nekterych pipadech S0,) tvori fizensé a zachycuje se
v hydratované gelové matrici. Nadouvadlo, které patii do skupiny slougenin zvané
superdisintegranty, absorbuje velké mnozstvi tekutiny a zplsobuje znaéné
nabobtnani matrice. Plyn tvoreny plynotvornym ginidlem také zpUsobuje expanzi
matrice. Pfesto je nabobtnani matrice podle vynalezu fizeno viskolyzaénim
prostiedkem a/nebo Zelatinaénim Cinidlem, které se chovaji stejné jako prostredky
Fidici bobtnani a také jako prostiedky fidici uvolfiovani léCiva.

Vlastnosti hydratované gelové matrice Ize modifikovat Zménou poméry
mnozstvi nadouvadia, viskolyzaéniho &inidla a/nebo Zelatinaéniho &inidla a
plynotvorného &inidla bez ztraty fyzické integrity hydratovaného gelového systému.
Proto Ize kompozici nastavit na 6ptimélni rychlost uvolfovani ciprofloxacinu. Také se
Zjistilo, Ze pfi podavani s jidlem se takova kompozice déle zadrzuje v zaludku, takze
Se zadrzuje déle v travicim traktu bez ztraty jeji fyzikaini soudrznosti.

Vytvareny plyn ovliviiuje pFisun Ié¢iva z tablet nebo tobolek zpUsobem, ktery
doposud neni dostate¢né vysvétlen. Napiiklad mezi pfiklady faktor(i, které mohou
ovlivnit dodavani Ié&iva patii:




Ucinek tak i uginek fizeni uvolnovani;

cC. vzristajici tlak g pfitomnost plynu ovliviuje  vnitinj struktury
hydratovaného gelu a tak vykazuje jak hydrodynamick)’/ Ucinek, tak i
Ucinek fizenj uvolfiovani a

Pricné situji to bude také mit vliv na Vyvoj struktury gelu.
Jednotlivé slozky nové formulace jsou dale popsany detailngji.

Lédivo

jako je ciprofloxacin nemine tableta ~absorpéni okénko* drive, nez se uvolni veskeré
léivo, ¢imz je dosazeno maximaln; biologické dostupnosti.

Ve vyndlezu Ize pouzit samotny ciprofloxacin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sl nebo ester. Mnozstvi ciprofloxaciny v kompozici je stejné jako pfi




produkuje plyn. Mezi priklady plynotvornych Cinidel, které Ize pouzit ve vynalezu,
patfi uhlicitany jako napfiklad uhliditan vapenaty, uhligitan draselny nebo uhligitan
sodny a hydrogenuhliéitany jako napfiklad hydrogenuhligitan sodny.

Plynotvorné &inidio interaguje S kyselym zdrojem za urychlenj kontaktem
S vodou nebo s Zaludeéni §tavoy a tvofi oxid uhliéity, ktery se zachycuje
v hydratované gelové matrici bobtnajici kompozice. Plynotvorna Cinidla, jako jsou

organickeé kyseliny, nebo jejich smés. Mezi pfiklady organickych kyselin, které |ze
pouzit jako zdroj kyseliny podle vynalezu, patfi: kyselina citrénova nebo jeji soli jako
citrat sodny nebo citrat vapenaty: kyselina jableéna, kyselina vinna, kyselina
jantarova, Kyselina fumarova, kyselina maleinovd, nebo jejich  soli; Kyselina
askorbova nebo jeji soli jako je askorbat sodny nebo vapenaty; glycin, sarkozin,
alanin, taurin, kyselina glutamova a jim podobné. Mezi piiklady soli organickych
kyselin, které |ze pouzit ve vynalezy jako zdroj Kyseliny, patfi monoalkalicka sgil
organické kyseliny, ktera ma vice nez jednu  karboxylovou funkéni  skupinu,
bialkalicka kovova s organické kyseliny, ktera obsahuje vice nes dve kyselé
karboxylové funkéni skupiny a jim podobné. Zdroj kyseliny m(ze byt obsazen
V- mnozstvi od asi 0,5 % do 15 % hmotnostnich,s vyhodou od asj 0,5 % do asi 10 %
hmotnostnich a vyhodnéji od asi 0,5 % do asi 5 % hmotnostnich celkové hmotnosti
kompozice.

Nadouvadlo
Farmaceuticka kompozice podie vynalezu obsahuje nadouvadio, které je
schopné nabobtnat na objem vétsi nez je objem pGvodni, pii styku s vodnou

v




polyvinylpyrrolidon; mezi dalsi nadouvadla patii pfiéng zesiténa sodna sgi
karboxymethylcelulézy a jim podobné. Tyto slouceniny pati do tridy slouéenin
znamé jako Superdisintegranty. Nadouvadlo, které obvykle nabobtna na
nékolikandsobek svého plvodniho objemu ve vode, vykazuje Fizené bobtnani
v pfitomnosti viskolyzaéniho Cinidla a/nebo Zelatina¢niho Cinidla. Nadouvadio m(ze
byt obsazeno v mnozstvi od asi 3 % do asi 15 % hmotnostnich celkové hmotnosti
kompozice. Vyhodnéji maze byt nadouvadio pfitomné v mnozstvi od asi 5 % do asi
15 % hmotnostnich celkové hmotnosti kompozice.

Viskolyzaéni &inidlo a Zelatinaéni &inidlo

Farmaceuticka kompozice podie vynalezu obsahuje viskolyzaéni ¢inidlo, které
po kontaktu s travici $tavoy okamzité viskolyzuje a zachycuje plyn tvofeny
plynotvornym ginidlem. Viskolyzaém" ¢inidlo s vyhodou obsahuje sacharidovoy gumu,
jako je napfiklad xanthanova guma. Mezi dalsi priklady sacharidovych gum patri
tragant, karaya guma, guarova guma, arabska guma a podobné. Také |ze pouzit
estery celuldzy o stredni a3 vysoké viskozité, jako je hydroxypropylmethylceluléza.
Ve vynalezu se Zjistilo, Zze xanthanova guma pomaha udrzet integrity tablety pfi
michani ve vodném mediu a Ze pomaha udrzet uvoliiovani légiva.

Farmaceuticka kompozice podle vynalezu obsahuje bud viskolyzaéni &inidlo
nebo Zelatinaéni &inidlo nebo oboje. Zelatinaénim Cinidlem je s vyhodou alginat
sodny. Zelatinaéni &inidlo postupem casu piicné situje a tvofi stabilni strukturu, ktera
zachycuje generovany plyn. Proto se S postupem Casu Zelatinaéni &inidlo stane
hydrodynamicky vyvaZenym systémem, takze se matrice zadrzuje v zaludku po delsi
Cas. Soucasné pousziti viskolyzaéniho ¢inidla a Zelatinaéni &inidla poskytuje nepfimou
difdzni cestu pro Ié¢ivo, coz vede k fizenému uvolfiovani I&Civa.

Viskolyzaéni ¢&inidlo a/nebo Zelatinaéni &inidlo jsou s vyhodou pfitomny
vV mnoZstvi od asi 0,1 % do asi 8 % hmotnostnich z celkové hmotnosti kompozice.
Vyhodnéji jsou viskolyzaéni &inidlo alnebo Zelatinaéni &inidlo pfitomny v mnozstvi od
asi0,2 % do asi 5 % hmotnostnich celkové hmotnosti kompozice.

Uspésné vyuziti jiz tak malych mnozZstvi viskolyzaéniho ginidia a/nebo
Zelatinaéniho Cinidla, jako je xanthanova guma pfi zajisténi integrity tablety je
prekvapivé z toho pohledu, Ze farmaceuticka kompozice vynalezy obsahuje
plynotvornou slozku a nadouvadlo, které je nejCastéji pouzito jako disintegrant.
Odbornici si dobfe uvedomuiji, ze obé slozky mohou zpUsobit rychly rozpad tablet.
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Tablety obsahujici hydroxypropylcelulézy v mnozZstvich pfiblizné stejnych jako je
mnozZstvi sacharidoveé gumy ve vynalezu se pfi michani v kyselém mediu rozpadaji
do 10 az 15 minut. Takovy rozpad méize vést k »~dose dumping* efektu, . k rychiému
uvolfiovani velkého mnozstyi léCiva ze systému, pfidemz tento efekt je obzvlaste
nezadouci, protoze systéemy s fizenym dodavanim léCiva obsahuji v bézné formulaci
nekolikanasobné mnozstvi lédiva. Granule vznikajici jako vysledek rozpadu se také
uvolni z zaludku za krats dobu, nez neporusené tablety. Vynalez Zabranuje
takovému rozpadu pouZitim malych mnozstyi viskolyzaéniho Cinidla, jako je
heteropolysacharidova guma, aby tablety nebo tobolky obsahujici vysokou davku
IéCiva mély prijatelnou velikost pro oréini podavani.

Ve vyhodnych provedenich vynalezy je viskolyzaénim prostiedkem
xanthanova guma. Xanthanova guma, znamé4 také jako guma z kukufiéného cukry, je
biosynteticka polysacharidova gurﬁa 0 velké molekulové hmotnosti (cca 2x109)
produkovana aerobni fermentaci gisté kultury cukru s Xanthomonas campestris. Je

obzvlasté enzymaticky rezistentn;.

Ve vyhodnych prikladech provedeni vynalezu ma xanthanova guma velikost
Castic takovou, aby alespori 50 % hmotnostnich proslo pfes sito 44 um mesh (Sieve
¢. 325, ASTM). Ve vyhodnéjsich pfikladech provedeni vyndlezu ma xanthanova
guma velikost &astic takovou, aby vSechny prosly pres sito 44 pum mesh (Sieve ¢&.
325, ASTM).

Viskolyzaéni &inidlo je s vyhodou pfitomno v mnozstvi od asi 0,1 % do asi 8 %
hmotnostnich celkové hmotnosti kompozice. Vyhodnéji je viskolyzaéni &inidlo
pritomno v mnozstvi od as; 02 % do asi 5 % hmotnostnich z celkové hmotnosti
kompozice.

Dals$i pomocné prostredky

Farmaceutickg kompozice mize také obsahovat dalsi bézné farmaceutické
pomocné prostiedky, jako jsou napfiklad vodou rozpustna rozpoustédia jako je
laktdza, dextréza, mannitol, sorbitol a jim podobné; vodouy nerozpustna rozpoustédla
jako je $krob, mikrokrystalicka celuléza, praskova celuléza a jim podobné: nebo
lubrikanty jako napfiklad mastek, kyselina stearova nebo jeji sal, stearan hofeénaty a
jim podobné.
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Postup pfipravy
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Rozdéleni velikosti é4stic — ciprofloxacinova baze

davkacislo [1* 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

90 % méné

;5 22,38um 9,01um |9,61um | 9,25um |5,0um 452um |5,0um  15,0um  [10,31um  |19,31um 11,98um
nez 25 um

50 % méné

nez 10 um

3.13um 12,24um |2,34um |2,31um |2,0um 163um 12.0um  |2,0ym  [383um  |4,91m 4,59m

Tento material byl dodan v hrubozrnné formé. Byl pomlet pro ziskani pozadovaného velikostniho rozmezi.

.
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Obal

Farmaceuticka kompozice podle vynalezu ve formé tablet mGze byt obalena
tenkou vrstvouy farmaceutické pomocné latky, ktera se rychle rozpousti ve vodse.
Obaleni pomocnou latkou, ktera je rozpustna ve vodé, vede k rychlej$i hydrataci a
tvorbé plynu, nez pfi obaleni ve vodé rozpustnym polymerem a vystupuje zde jako
vyhodny obal,

Mezi piikiady ve vodé rozpustnych farmaceutickych pomocnych latek patii
filmotvorné Iatky jako jsou napfiklad polymery eter( celuldzy, nebo rozpustna
farmaceuticka rozpoustédia, jako je napfiklad laktoza, sachar6za, dextroza, manitol,
xylitol a jim podobné. Vv piikladu provedeni vynalezu je jako ve vodé rozpustna
pomocna latka pro obaleni s vyhodou pouzita laktéza.

Tablety mohou byt obaleny db nardstu hmotnosti o 1 % do asi 4 %, s vyhodou
01 % az asi 2 %. Obal takeé pomaha zakryt jakoukoliy hofkou prichut spojenou
s lécivem.

Vynalez je dale ilustrovan, ale nenj omezen, nasledujicimi priklady:

Struény popis obrazkd

Obr. 1 je graf ilustrujici pramérnouy koncentraci lé¢iva ciprofloxacinu s volnouy
bazi a HCI solj ciprofloxacinu v krevnim séru v zavislosti na Gase, v pripade, ze je
vlozen do oréiniho fizeného systému prisunu léCiva v porovnani s tabletami Cipro™
(Bayer Corp.) s okamzitym uvolfiovanim, které jsou dnes bézné v prodeji.

Obr. 2 a 3 jsou grafy ilustrujici primeérnou koncentraci ciprofloxacinu s volnou
bazi v krevni plazmé v zavislosti na dase, v pripadé, Ze je viozen do oralniho
fizeného systému prisunu léciva v porovnani s tabletami Cipro™ s okamzitym
uvolriovanim pfi nasyceni a nalacno.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Tento pFiklad ilustruje vynélez v pfipadé, kdy je aktivni slozkou ciprofloxacin
hydrochlorid. Ciprofioxacin je pfikladem Iégiva, ktery se absorbuje pouze v hornich
Céstech steva. Farmaceuticka kompozice je uvedena v tabulce 1.
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Tabulka 1
Slozka hmotnost hmotn. %
(mg/tableta)

ciprofloxacin hydrochlorid monohydrat 598,47 55,16
xanthanova guma 20,00 1,84
alginat sodny (Kelton LVCR) 15,00 1,38
pficné zesiténa karboxymetylceluléza (Ac-Di-Sol) 110,00 10,14
hydrogenuhiligitan sodny 230,00 21,20
mikrokrystalicka celuldza (Avicel PH 101) 16,53 1,52
chlorid sodny 25,0 2,30
kyselina citronova 20,0 1,84
kfizové zesiténa polyakrylova kyseliﬁa (Carbopol 971P) 10,0 0,93
mastek 10,00 0,93
stearan hore&naty 20,00 1,84
aerosil 10,00 0,93
celkem 1085,00 100 %

Smisi se ciprofloxacin, xanthanova guma, alginat sodny, pricne zesiténa
karboxymethylceluléza, hydrogenuhlicitan sodny, mikrokrystalicka celuldza, chiorid
sodny, kyselina citrénova a polovina lubrikant a situje pfes sito (British Standard
Sieve (BSS) &. 44). Smés se slisuje mezi vaici a vylisek se situje pres (BSS &. 22) a
Ziskaji se granule. Granule se smisi se zbytkem Iubrikant( a Carbopolem a poté se
stlaCi na tablety. Tablety se obali sprejovanim vodnou obalovoy kompozici, ktera
obsahuje 158 % hmotnostnich laktézy, 3,18 % hmotnostnich mastku a 1,587
% hmotnostnich titanové béloby do narlistu hmotnosti 1 % azdo 1,5%.

Tablety se zkoumaiji na rozpustnost v 0,1 N HCI za pouziti USP Apparatus 1
s rychlosti bubnu 100 ot./min. Vysledky rozpousténi jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2
¢as (hod) uvolneéni v kumulativnich procentech
1 21,16

2 33,22
L
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58,72
74,6

85,83
10 93,58

ST T T

Priklad 2
Tento pfiklad ilustruje  vynalez vpfipadé, kdy aktivni slozkou je
ciprofloxacinova béaze. Farmaceuticka kompozice je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3
slozka hmotnost hmotn. % tablety | hmotn.% l&Civa
(mg/tabletu)
ciprofloxacinova baze 1000,00 7143 100,0
xanthanova guma (Ketrol TF) 15,00 1,07 1,5
alginat sodny (Kelton LVCR) 10,00 0,71 1,0
ficné zesitény polyvinylpyrolidon
:DKoHidon CL-M;I polyvinyley 150,00 10,71 15,0
hydrogenuhligitan sodny 200,00 14,28 20,0
stearan hofeénaty 15,00 1,07 1,5
mastek 10,00 0,71 10,0
celkem 1400,00 100 _

Ciprofloxacin se situje pfes British Standard Sieve (BSS) ¢&. 22. Xanthanova
guma, alginat sodny, hydrogenuhligitan sodny, crospovidon a polovina mnozstvi
lubrikant(, jmenovité stearan hofeCnaty a mastek, se prosévaiji pres sito (BSS &. 44).
VSechny vyse uvedené presaté slozky se jednotné promisily, slisovaly na véicovém
lisu a vylisky se presily pres sito (BSS &. 18), &imz byly ziskany granule. Zbyvajici
stearan hofeénaty a mastek se proseli pfes sito (BSS &. 60) a smisili s granulemi a
omezenou cCasti jemnych granuli (lemnéjsi nez BSS ¢, 60) a poté se stladily na
tablety. Tablety se pripadné obali pomoci spreje vodnou obalovou kompozici, ktera
obsahuje 15,8 % hmotnostnich laktézy, 3,18 % hmotnostnich mastku a 1,587
% hmotnostnich titanové béloby azZ do nariistu hmotnosti 1 % az1,5 %.
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Vysledky rozpousteni jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4
Bas (hodiny) | uvoinéniv kumulativnich procentech N
1 249
2 | 37,8
4 60,5
6 80,6
8 85,4
10 98,8
]
Priklad 3

Tento piiklad ilustruje vynalez v pripadé, kdy aktivni sloZkou je ciprofloxacin
hydrochiorid. Farmaceuticka kompozice je uvedena v tabulce 5.

Tabulka 5
. hmotnost
slozka hmotn.%
(mgltableta)
ciprofloxacin hydrochiorid monohydrat 600,00 61,54
Xantanova guma (Keltrol TF) 10,00 1,02
alginat sodny (Kelton LVCR) 25,00 2,57
pficné zesiténa karboxymethylceluléza (Ac-
60.00 6,16
Di-Sol)
hydrogenuhli¢itan sodny 250,0 25,64
mikrokrystalicka celuldza (Avicel PH 101) 15,00 1,54
mastek 5,00 0,52
stearan hofeénaty 10,00 1,02
celkem ) 975,00 100 %

Tablety byly pfipraveny jak je popsano v piikladé 1, s vyjimkou toho, Ze Ac-Di-
-Sol se pfidal mezi granule. Tablety byly testovany na rozpousténi, jak je uvedeno
v prikladé 1. Vysledky rozpousténi jsou uvedeny v tabuice 8.
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Tabulka 6
¢as (hodiny) [uvoinéni v kumulativnich procentech
28,16
38,32
52,37
64,03
74,23
L10 82,80

QO D N N -

Prikiad 4

Gastricka retence a studie biologické dostupnosti

Tento priklad demonstruje, ze tablety pfipravené podie vynalezu jsou
v Zaludku zadrzovany po del$i doby.

Bioadhezivni tableta byla pfipravena jako dvouvrstva tableta. Slozeni vrstvy
IéCiva je uvedeno v tabulce 7 a sloZeni bicadhezivni vrstvy je uvedeno v tabulce 8.

Tabulka 7
slozka hmotnost (mgftableta)
ciprofloxacin hydrochlorid monohydrat 599,99
hydroxypropylceluléza-L 20,00
stfedni fosfore¢nan sodny 25,00
kyselina citrénova 25,00
mastek 7,00
stearan horeénaty 15,00
Aerosil 200 10,00
Eelkem . 701,99
Tabulka 8
slozka hmotnost (mg/tableta)
hydroxypropyl metylceluléza (Methocel K4M) 215,00

priéné zesiténa polyakrylova kyselina (Carbopol 934 P) [75 00

th'edni fosfore¢nan vapenaty 145,00
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benzoat sodny 8,00
mastek 2,00
Aerosil-200 2,50
Sunset Yellow 2,50
Eelkem 405,00

Tablety byly pfipraveny béznymi zpUsoby michani, valcovani, sitovani, miseni
s lubrikanty a stlagenim do dvouvrstvych tablet. Do bioadhezivni vrstvy se zapoji
70 mg siranu barnatého jako rentgen-kontrastni medium. Studie gastrické retence
bioadhezivnich dvouvrstvych tablet byly provedeny na zdravych muzskych
dobrovolnicich, kterym byly podany dvé tablety po bézné snidani. Periodicky byly
snimany rentgenové snimky. Bioadhezivni tablety byly zadrZeny v Zaludku po dobu
od 2,5 hodiny do 3,5 hodiny.

Také byly pfipraveny tablety s hydrofilni matrici, jejichz sloZeni je uvedeno
v tabulce 9.

Tabulka 9

slozka hmotnost (mgltableta)
ciprofloxacin hydrochlorid monohydrat 599,9

hydroxypropyl metylceluléza (Methocel K4M) 20,00
hydroxypropylceluléza-L 40,00

kyselina citrénova 25,00

stfedni fosforeénan sodny 25,00

mastek 10,00

stearan hofe¢naty 1000

celkem , 729,99

Do vyse uvedené kompozice bylo také pfidano 70 mg siranu barnatého.
Tablety byly pfipraveny béznymi zplsoby michani, valcovani, sitovani, michani
s lubrikanty a stladenim do tablet. ‘

Dale byly pfipraveny vzplyvavé tobolky obsahuijici kompozici, ktera je uvedena
v tabulce 10.
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Tabulka 10

slozka hmotnost ( mg/tobolka)
ciprofloxacin hydrochlorig monohydrat 599,99
hydroxypropylmetylceluléza (Methocel K4M) 30,00
hydroxypropylceluléza-L 30,00

kyselina citrénova 5,00

stfedni fosforeénan sodny 5,00

mastek 4,00

stearan hofeénaty 6,00

celkem 679,99

Do vySe uvedené kompozice bylo pridano 50 mg siranu barnatého. Studie
gastrické retence bioadhezivnich dvouvrstvych tablet byly provedeny na zdravych
muzskych dobrovolnicich, kterym byly podany dvé tablety/tobolky po bé&2né snidani.
Periodicky byly snimany rentgenové snimky. Tablety s hydrofilni matrici byly
zadrzeny po dobu od 2 hodin do 2,5 hodiny a vzplyvavé tobolky po dobu 35 hodiny
az 4,5 hodiny.

Studie gastrické retence byly také provedeny pro formulaci s ciprofloxacinovou
bazi o podobném slozeni, jak je uvedeno v prikladé 2. Dobrovolnikam byly podany
dvé tablety po bézné snidani. Snimanim magnetické rezonance se potvrdilo, Ze
tablety podle vynalezu se v Zaludky zadrZely po dobu od 5 hodin do 7 hodin.

V dal$im experimentu byla provedena nahodna, kfizove provedena pilotni
studie biologické dostupnosti o tfech Ié&enich a tfech periodach pro formulaci A (dvé
tablety s 500 mg ciprofloxacin hydrochloridu pro podavani jednou denné, pfipravené
podle piikladu 1), pro formulaci B (tablety s 1000 mg voiné Ciprofloxacinové baze pro
podavani jednou denng, pfipravené podie prikladu 2) a pro referenéni formulaci R
(CiproﬂoxacinTM(Bayer Corp.) .s obsahem 500 mg ve formé tablet s okamzitym
uvolnovanim podavanych dvakrat denné). Tablety byly podavany 30 minut po b&zné
snidani. Profil priimérné ¢asové zévisl‘osti koncentrace v séru je uveden na obr. 1.
Obr.1 je zalozen na nasledujicich hodnotach, které jsou uvedeny dale v tabulce 11.
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Tabulka 11
| primérma koncentrace (mcg/ml)

¢ad (hodiny) A B C

0 0,0000 0,0000 0,0000
0,5 * * 0,30000
1 0,0489 0,3720 1,8379
1,5 * * 2,0779
2 0,1557 0,9940 1,8546
2,5 * * 1,6348
3 1,1806 1,5004 1,3731
4 2,7070 2,1164 1,0868
5 2,8478 1,8898 0,7638
6 1,7944 1,3594 0,5404
8 1,2467 0,9494 0,3579
10 0,9367 0,7855 0,2323
12 0,6503 0,8714 0,1687
12,5 * * 0,1594
13 * * 0,3916
13,5 * * 0,8982
14 0,4171 0,6831 1,0993
14,5 * * 1,1432
15 * * 1,3889
16 0,2753 0,4826 1,1187
17 * * 0,9377
18 0,1901 0,3812 0,7633
20 * * 0,4864
22 * * 0,3766
24 0,1039 0,1778 0,2825

A: 500 mg x 2 OD Fed (FDA Meal)

B: 1000 mg OD, Fed (FDA Meal)

R: 500 mg b.l.d. Fed (FDA Meal)

*pro OD formulaci nebyly tyto vzorkovaci body zkoumany)

Obé jednou denné podévané formulace (A i B) vykazuji zvySeni absorpce
VvV porovnani s tabletami s okamzitym uvolfovanim (R). Z toho Ize odvodit, e doba
uvolfiovani lééiva do Zaludeéni tekutiny byla nastavena tak, aby retenéni éas tablet
Dale

formulace B vykazala takovy profil ¢asové zavislosti koncentrace v séru, ktery by byl

na misté absorpce byl zhruba stejny nebo kratsi nez doba uvolriovani.
vhodny pro jednou denné podavanou formulaci, protoze maximalni koncentrace
vséru byla porovnatelna s maximalni koncentraci pro léCivo s okamzitym
uvolnovanim a efektivni koncentrace l&éiva v séru se udrZovaly po delsi dobu.
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Piiklad 5
V nékterych ohledech nevykazovala formulace B piedchoziho pfikladu tak
dobré vysledky jako dvakrat denne podéavané Cipro™ 500 mg tablety. Napiiklad

nez pro bézné Cipro™ tablety.

Byla vyvinuta vylepsena jednoy denné podavans formulace s 1 00g mg voiné
ciprofloxacinové baze (,OD“ formulace), jejiz kompozice je uvedena v tabyce 12.
V OD formulaci je mnozstyi Zelatinaéniho cinidla (alginat sodny) asi 0 poloviny vyssi,
nez u formulace B (0,49 % oproti 1,0 %).

Tabulka 12

pficné zesitény polyvinylpyrolidon
Kollidon CL-m)

Tablety byly plipraveny ze slozek uvedenych v tabulce 12 g byly zkoumany na
rozpustnost, jak bylo uvedeno drive. Piekvapivé bylo pozorovano, Ze in vitro profil
rozpousténi OD formulace (tabulka 13) vykazoval mnohem rychlejsi uvolfovani, nez
u formulace B. Tedy vice nez 80 % léCiva u OD tablet se uvolnilo béhem 4 hodin
vV porovnani s 8 hodinami pro formulaci B. Porovnejte tabulky 12 s tabulkou 13.

Tabulka 13
éas (hodiny)

uvolfiovani v kumulativnich procentech
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53,61
4 82,33
98,72

Pramérna retence OD tablet v Zaludkuy byla studovéna sniméanim magnetické
rézonance a bylo zjisténo, ze je 5,33 hodiny, coZ dobre koreluje s 6-tj hodinovym
profilem rozpousténi téchto tablet.

Pro porovnani farmakokinetickych a farmakodynamickych parametr( této
jednou denné podavané formulace byla provedena nahodna, vyrovnana a kfizové
provedena studie biologické dostupnosti o tfech periodach u 12 zdravych, dospélych
muzskych jedinct mezi 18 — 45 lety, kde byla podavana jedna davka OD tablet s
1000 mg ciprofloxacinu 30 minut Po bézné snidani s vysokym obsahem tukd.
Okamzité uvolfiovani Cipro™ tablet bylo testovano jak pifi podminkach nasyceni, tak i
nenasyceni.

Pfi podminkach nasyceni byly podany dvé oraini davky 500 mg Cipro™ tablet
s okamzitym uvolfiovanim. Prvni oraini davka byla podana do 30 minut po snidani
S vysokym obsahem tukd a druha davka byla podéna 12 hodin po jidle s vysokym
obsahem tukd (hlavni jidlo dne).

PFi podminkéach hladovéni byly podéavany dvé oraini davky 500 mg tablet

Cipro™

s okamzitym uvolriovanim. Prvni oraini davka byla podéna nalaéno po noci a
druha oralni davka byla podana o 12 hodin pozdgji, avSak alespor Ctyfi hodiny po
lehkém jidle.

Vysledky studie jsou ukazany na obr. 2 a 3, kde obr. 2 ukazuje koncentraci v
pazme u OD tablet (nasyceni) oproti Cipro™ (nasyceni) a obr. 3 ukazuje koncentraci
v pazmé OD tablet (nasyceni) oproti Cipro™ (nalaéno). Obr. 2 a 3 jsou zalozeny na

nasledujicich hodnotach, které jsou dale uvedeny v tabulce 14 a tabulce 15, v tomto

poradi.
Tabulka 14
¢as (hodiny) priméma koncentrace (mcg/mi)
A B
0,0000 0,0000

0,5 0,2190 *
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1 1,0964 0,3430
1,5 1,9702 *
2 2,0397 0,9751
2,5 1,8232 *
3 1,6617 1,6335
4 1,2265 2,6216
5 1,0123 2,9162
6 0,7777 2,0336
8 0,5291 1,4256
10 0,3527 1,3841
12 0,2608 0,9790
12,5 0,3159, *
13 0,4176 *
13,5 0,8401 *
14 1,9238 0,5942
14,5 1,8384 *
15 : 1,6543 *
16 1,2336 0,4393
17 0,9689 *
18 0,8258 0,3357
20 0,5962 *
22 0,4366 *
24 0,3653 0,1843

A: 500 mg b.l.d. Fed (FDA Meal)
C: 1000 mg OD Fed (FDA Meal)
*pro OD formulaci nebyly tyto vzorkovaci body zkoumany

Tabulka 15

5 _ pramérna koncentrace (mcg/ml)
Cas (hodiny)

B C

0,0000 0,0000

0,5 1,3580 *
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1 2,4747 0,3430
15 27413 :

2 2,3684 0,9751
25 2,0204 .

3 1,5997 16335
4 1,1985 2,6216
5 0,9429 2,9162
6 0,7298 2,0336
8 0,5172 1,4256
10 0,3575 1,3841
12 0,2709 0,9790
12,5 0,9855, .

13 25113 :

135 27718 *

14 2,4376 0,5942
14,5 1,9856 "

15 1,7173 .

16 1,1702 0,4393
17 0,8631 *

18 0,7360 0,3357
20 0,5095 *

22 0,4207 *

24 0,3431 0,1843

B: 500 mg b.l.d. Fed (FDA Meal)
C: 1000 mg OD Fed (FDA Meal)
*pro OD formulaci nebyly tyto vzorkovaci body zkoumany

OD formulace vykazala profil Casové zavisiosti koncentrace v plazmé
poZadovany pro jednou denné podavanou formulaci tim, v némz maximalni
plazmova koncentrace (Cmax) byla porovnatelna s lé¢ivem s okamzitym
uvolfiovanim vykazujicim podobnou rychlost absorpce Iéciva. Celkové biologicka
dostupnost Iééiva AUC o (plocha pod kfivkou) byla také porovnatelna s tabletami
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s okamzitym uvolfiovanim coz ukazuje, Ze veskeré Iédivo se uvoliuje z formulace
béhem jeho pfitomnosti v zaludku. Viz tabulka 16.

Tabulka 16
studie C max (ug/mi) AUC (ug.h/mi)
Ciprofloxacin 1000 mg OD|3.04 24,81
(Fed)
Cipro™ 500 mg Bid|317 26,28
(Fasted)
Cipro' 500 Mg Bid (Fed) (26,66 22,39

Tabulka 17 ukazuje plochu pod kiivkou nad minimalni inhibi¢ni koncentraci
pro tii hladiny 0,1 ug/ml, 0,25 ug/ml a 0,5 ug/ml pro ciprofloxacin OD 1000 mg oproti
Cipro™ 500 mg bid. Tyto hodnoty pro ciprofloxacin OD byly lepsi nez pro Cipro™
tablety s okamzitym uvolfiovanim podavané dvakrat denné pfi nasyceni, coz ukazuje
na lepsi terapeutickou G&innost OD formulace pfi podani jak formy s okamzitym, tak i
fizenym, uvoliiovanim po jidle. Terapeuticka G&innost OD tablet pfi nasyceni byla
porovnatelna s terapeutickou U&innosti Cipro™ tablet s okamzitym uvolfiovanim
uzitym nalaéno.

Na zékiadé vyse uvedenych vysledkl na obr. 1, 2 a 3 se predpoklada, ze
pevna forma davky s postupnym uvolfiovanim ciprofloxacinu by méla vykazovat
farmakokinetickou uginnost, jak bylo naméfeno u primérné koncentrace v séru,
pomoci plochy pod kfivkou &asové zavislosti koncentrace nad minimalini inhibiéni
koncentraci a doby pisobeni nad minimalnimi inhibiénimi  koncentracemi v
séru/plazmé ne nizsi, nez 70 % Vv porovnani s délenymi davkami ekvivalentniho
mnozstvi konvenéni pevné formy davky s ciprofloxacinem pro okamzité uvoliiovani.

Zatimco byly oba vysledky specificky identifikovany pro 1 000mg tablety,
pfedpoklada se, Ze 100 — 1 000mg tablety s ciprofloxacinem podavané oralné lidem
Za nasyceni by poskytly kfivku koncentrace v séru/plazmé - &as s plochou pod
kfivkou (pro ¢as od nuly do nekoneéna) v rozmezi od 3,5 ug/ml.h do asi 30 pg/mi.h.
Obdobné se predpoklads, ze 100mg — 1 000mg tablety by poskytly maximalni
koncentraci v séru/plazmé v rozmezi od asi 0,5 pg/ml do asi 4 ug/ml. Dale se
predpoklada, ze 100mg — 1 000mg tablety by poskytly kiivku koncentrace Iégiva v
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sérulplazmé — &as s plochou pod kfivkou (nad minimaini inhibiéni koncentraci
0,1 ug/ml) v rozmezi od asi 3 do asi 26 ug/ml. Také se predpoklada, ze 100mg -
1000mg tablety by poskytly kfivku koncentrace leCiva v séru/plazmé - &as
s plochou pod kfivkou (nad minimaini inhibi&ni koncentraci 0,25 ug/ml) v rozmezi od
asi 2ug/ml.h do asi 22 ug/mi.h. Koneéné se predpoklada, Zze 100mg - 1 000mg
tablety by poskytly kfivku koncentrace lé&iva v séru/plazmé- &as s plochou pod
kiivkou (nad minimalini inhibiéni koncentraci 0,5 ug/ml) v rozmezi od asi 1 ug/ml.h do

asi 18 ug/ml.h.

Tabulka 17
lé&eni 0,1 pug/ml.h 0,25 pg/ml.h 0,5 pg/ml.h
ciprofloxacinova baze[207 + 4.4 17,4 + 43 13,2 + 4,1
1000 mg, OD (Fed)
Cipro™ 2 x 500 mg bid 21,5 + 3,7 18,0 + 3,8 134 + 4,0
(Fasted)
Cipro™ 2 x 500 mg bid [17,68 + 3.9 14,2 + 3,9 97 + 34
(Fed)

TudiZ malad zména v procentuéinim zastoupeni hydrofilniho polymeru (alginat
sodny) od 0,71 hmotn.% kompozice do 0,34 hmotn.% kompozice vedia
k dramatickému a neéekanému zZlepseni farmakodynamickych a farmakokinetickych
parametrd, coz jsou vyznamna méfitka terapeutické Géinnosti.

Pfiklad 6
Priklad ilustruje vynélez v pfipads, kdy aktivni sloZkou je ciprofloxacinové
baze:
Tabulka 18
slozka hnotnost (mg/tableta) hmotn.%
ciprofloxacin 1012,10 68,53
xanthanova guma 450 3,05
hydrogenuhlic¢itan sodny 200 13,54
crospovidon 176,82 11,97
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stearan horeénaty 33 2,23
mastek 10 0,68
celkem 1476,92 100

Tablety se pfipravily, jak je popsano v piikladu 2. U tablet se Zzkoumalo
rozpousténi, jak je popsano vpfikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou uvedeny
v tabulce 19.

Tabulka 19

as (hodiny) | uvolfiovani v kumulativnich procentech

34

51,4

94,8

¢
1
2
4 69,0
6
8

100,5

Pfiklad 7
Pfiklad ilustruje vynalez v pfipadé, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova
baze:

Tabulka 20
Slozka Hmotnost (mg/tableta) % hmotnostnich
Ciprofloxacin 1012,10 69,47
alginat sodny 25 1,72
hydrogenuhliéitan sodny 200 13,73
crospovidon 176,82 12,14
stearan horec¢naty 33 2,27
mastek 10 0,69
celkem 1456,92 100,02

Tablety byly pripraveny tak, jak je popsano v piikladu 2. U tablet bylo
testovano rozpousténi jak je popsano v pfikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou
uvedeny v tabulce 21.
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Tabulka 21
¢as (hodiny) uvolfiovani v kumulativnich procentech
1 34,6
2 52
3 68,4
4 79,5
6 92 4
8 95,7

Piiklad 8

Priklad ilustruje vynalez v pfipadé, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova
baze:

Tabulka 22
slozka hmotnost (mg/tableta) hmotn.%
ciprofloxacin 1012,10 69
alginat sodny 5,0 0,34
hydrogenuhlicitan sodny 200 13,63
crospovidon 176,82 12,05
stearan horecnaty 33 2,25
mastek 10 0,68
Methocel K15M 30 2,04
celkem 1466,92 99,99

Tablety byly pripraveny tak, jak je popsano v pFikladu 2. U tablet se testovalo

rozpousténi jak je popséno v pfikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou uvedeny

v tabulce 23.

Tabulka 23

¢as (hodiny)

uvolnovéni v kumulativnich procentech

1 43,6

2 57,6

3 74,4
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87,0

97,5

8 100,2

Priklad 9

Priklad ilustruje vynalez v pfipadé, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova

baze:

Tabulka 24
slozka hmotnost (mg/tableta) hmotn. %
ciprofloxacin 1015,18 75,15
alginat sodny 5,0 0,37
xanthanova guma 15 1,11
hydrogenuhligitan sodny 200 14,8
crospovidon 72,75 5,39
stearan horecnaty 33 2,44
mastek 10 0,74
celkem 1350,93 100

Tablety byly pFipraveny tak, jak je popsano v pfikiadu 2. U tablet se testovalo

rozpousténi jak je popsano v prikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou uvedeny

v tabuice 25.
Tabulka 25
¢as (hodiny) uvoliovani v kumulativnich procentech
1 39,2
2 54,2
3 72,39
4 84,9
6 100,29
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Priklad 10
Pfiklad ilustruje vyndlez v pripadé, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova
baze:
Tabulka 26
slozka hmotnost (mg/tableta) % hmotnostnich
ciprofloxacin 1015,18 67,35
alginat sodny 50 0,33
xanthanova guma 16 1,0
crospovidon 176,82 11,73
stearan hofecnaty 33 2,19
mastek 10 0,66
uhli¢itan sodny 252,32 16,74
celkem 1507,32 100

Tablety byly pfipraveny tak, jak je popsano v pfikladu 2. U tablet bylo
testovano rozpousténi tak, jak je popsano v piikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou

uvedeny v tabulce 27.
Tabulka 27

as (hodiny)

uvolnovani v kumulativnich procentech

31,34

59,86

81,69

90,39

¢
1
2
3 753
4
6
8

91,5




Priklad 11
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Pfiklad ilustruje vynalez v pfipadé, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova

baze:

Tabulka 28
slozka hmotnost (mg/tableta) hmotn.%
ciprofloxacin 1015,18 69,66
alginat sodny 7,28 0,5
xanthanova guma 15 1,03
hydrogenuhlicitan sodny 200 13,72
crospovidon 1 76,82 12,13
stearan horecnaty 33 2,26
mastek 10 0,69
celkem 1457,28 99,99

Tablety byly pfipraveny tak, jak je popséano v piikladu 2. U tablet se testovalo

rozpousténi tak, jak je popsano v prikladu 1. Vysledky rozpousténi Jjsou uvedeny

v tabulce 29.

Tabulka 29

as (hodiny)

uvolfiovani v kumulativnich procentech

40,06

59,26

96,39

¢
1
2
3 86,19
4
6

100,2




Priklad 12
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Priklad ilustruje vynélez v pripadé, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova

baze:

Tabulka 30
slozka hmotnost (mg/tableta) hmotn.%
ciprofloxacin 1015,18 70,43
alginat sodny 5,0 0,35
xanthanova guma 1,46 0,1
hydrogenuhiicitan sodny 200 13,87
crospovidon 176,82 12,27
stearan hofeénaty 33 2,29
mastek 10 , 0,69
celkem 144146 100

Tablety byly pripraveny tak, jak je popsano v prikladu 2. U tablet bylo
testovano rozpousténi jak je popsano v piikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou

uvedeny v tabulce 31.

Tabulka 31
¢as (hodiny) uvolfovani v kumulativnich procentech
1 33,34
2 58,94
3 76,11
4 83,91
6 95,7

Priklad 13

Priklad ilustruje vynalez v piipadé, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova
baze:

Tabulka 32
slozka hmotnost (mgftableta) hmotn.%
ciprofloxacin 1015,18 69,44
alginat sodny 5,0 0,34
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xanthanova guma 21,83 1,5
hydrogenuhlicitan sodny 200 13,68
crospovidon 176,82 12,1
stearan horeénaty 33 2,26
mastek 10 0,68
celkem 1461,83 100

Tablety byly pfipraveny tak, jak je popsano v piikladu 2. U tablet se testovalo
rozpousteni jak je popsano v piikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou uvedeny

v tabulce 33.
Tabulka 33
¢as (hodiny) uvolnovani v kumulativnich procentech
1 442
2 61,86
3 87,9
4 98,7
6 106,95
Piiklad 14
Priklad ilustruje vyndlez v pripads, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova
baze:
Tabulka 34
sloZka hmotnost (mg/tableta) hmotn.%
ciprofloxacin 1016,19 72,51
alginat sodny 5,0 0,36
xanthanova guma 15. 1,07
hydrogenuhli¢itan sodny 145,5 10,38
crospovidon 176,82 12,61
stearan hofecnatny 33 2,35
mastek 10 0,71
celkem 1401,51 99,99
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Tablety byly pfipraveny tak, jak je popsano v piikladu 2. U tablet se testovalo
rozpousténi jak je popsano v piikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou uvedeny
v tabulce 35.

Tabulka 35

s (hodiny) |uvolfiovani v kumulativnich procentech
44 .46
56,8

74,19

89,31
98,49

¢a

1

2

3 65,91
4

6

8

Dale uvedena tabulka 36 shrnuje vy$e uvedené pfiklady 5 — 14 s ohledem na
jejich sloZky a obsahuje profily rozpousténi pro kazdou formulaci.




Tabulka 36

35

hmotn.% v pfikladu

slozka

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
ciprofloxacinova baze 69,9 68,53 69,47 (69,0 75,15 67,35 (69,66 70,43 69,44 72,15
xanthanova guma 0,5 — 2,0 1,03 3,05 nic nic 1,11 1,0 1,03 (0,1 1,5 1,07
alginat sodny 0,2 -0 .9 0,34 nic 1,72 0,34 0,37 10,33 0,5 0,35 [0,34 (0,36
XL polyvinylpyrolidon 5 — 20 12,15 11,97 1214 12,05 [539 [1173 12,13 112,27 [12,1 [12,61
hydrogenuhliéitan sodny 10 - 25 13,74 13,54 13,73 13,63 [14,8 |nic 13,72 |13,87 [13,68 [10,38
uhliCitan sodny 16,74
Methocel K 15 M 2,04
[pomér xanthan : alginat]10:1az1:1 [303-1 |NA NA NA 3:1 13,03:1 [2,06:1]0,29:1 4,41:1 |2,97:1
¢as (hodiny) uvolniovani v kumulativnich procentech
1 35,49 340 |346 (436 [392 31,4 140,06 [33,34 [442 44 .46
2 53,61 51,4 520 (576 |[542 59,86 159,26 |58,94 |61.86 56,8
3 684 744 (724 753 |86,19 [76,11 [87.9 65,91
4 82,33 69,0 |795 (87,0 [849 81,69 196,39 [83,91 [987 74,19
6 98,72 948 1924 [97,5 (100,29 90,39 [100,2 (95,7 106,95 89,31
8 100,5 [95,7 [100,2 91,5 98,49
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Priklad 15

Priklad ilustruje vynalez v pfipadé, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova
baze:

Tabulka 37
slozka hmotnost (mg/tableta) hmotn.%
ciprofloxacin 1015,18 67,98
alginat sodny 5,0 0,003
xanthanova guma 15,0 0,01
crospovidon 176,82 11,84
stearan horecnaty 33,0 2,21
mastek 10,0 0,67
uhliditan vapenaty 23827 15.96
celkem 1493,27 98,637

Tablety byly pfipraveny tak, jak je popsano v pfikladu 2. U tablet se testovalo
rozpousténi, jak je popsano v pfikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou uvedeny

v tabulce 38.

Tabulka 38

¢as (hodiny) | uvolfiovani v kumulativnich procentech

44,4

62,4

73,11

84,09

1
2
3
4 78,0
6
8

87,0
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Pfiklad 16

Priklad ilustruje vyndlez v pfipadé, kdy aktivni slozkou je ciprofloxacinova
baze:

Tabulka 39
slozka hmotnost (mg/tableta) hmotn.%
ciprofloxacin 1015,18 69,32
alginat sodny 14,55 0,009
xanthanova guma 15,0 0,01
hydrogenuhli€itan sodny 200,0 13,66
crospovidon 176,82 12,07
stearan horeénaty 33,0 2,25
mastek 10,0 0,68
celkem 1464,55 97,32

Tablety byly pfipraveny tak, jak je popsano v pfikladu 2. U tablet se testovalo

rozpousténi jak je popsano v pfikladu 1. Vysledky rozpousténi jsou uvedeny

v tabulce 40.

Tabulka 40

as (hodiny) | uvolhovani v kumulativnich procentech

37,9

45,06

711

¢
1
2
3 65,91
4
6

78,81




Pfiklad 17
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Priklad ilustruje vynalez v pfipadg, kdy aktivni slozkoy je ciprofloxacinovs

baze:
Tabulka 41
Eoika hmotnost (mg/tableta) % hmotnostnich —’
ciprofloxacin 1015,18 67,11
Lalginét sodny 50 0,003
xanthanova guma 72,75 4,81
hydrogenuhliéitan sodny 200,0 13,22
crospovidon 176,82 11,69
stearan hofeénaty 33,0 2,18
Eastek 10,0 0,006
celkem 1612,75 99,019 N

Tablety byly pfipraveny tak jak je popsano v prikladu 2. U tablet se testovalo

rozpousténi jak je popsano v pfikladu 1.

v tabulce 42,
Tabulka 42

Cas (hodiny) [uvolfovani v kumulativnich procentech
1 32,26

2 47,2

3 63,3

4 74,01
B 94,2

Vysledky rozpousténi jsou uvedeny

Kromé vyse uvedenych pokust byly pfipraveny nasledujici formulace ve forma
tablet, jak je popsano vy$e. Pro tyto formulace se takeé zkoumaly charakteristiky
rozpousténi a vzplyvani. Pro tablety podie nasledujicich formulaci bylo zjisténo, ze
jedna z nich, t. zn. profil rozpousténi nebo charakteristika vzplyvani, je neuspokojiva
Ve srovnani s predchozimi pfiklady.
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Tabulka 43
slozka prikiad 18 pfiklad 19
ciprofoxacin 1015,18 1015,18
alginat sodny 0 50
xanthanova guma 15,0 0
hydrogenuhligitan sodny 200,0 200,0
crospovidon 176,82 176,82
stearan horeénaty 33,0 33,0
mastek 10,0 10,0
celkem 1450,00 1440,0
rozpousténi
Cas (hodiny) uvolfiovani v kumulativnich procentech
1 68,8 52,5
2 93,2 68,94
3 104,1 90,39
4 - 100,8
6 - 104,79
8 - -

Tabulka 44
slozky pfiklad 20 |priklad 21 |priklad 22 piiklad 23 |piikiad 24
ciprofloxacin 1016,19 [1016,19 1012,1 1016,19 [1012,1
alginat sodny 50 5,0 50 50 5,0
hydrogenuhligitan sodny |200,0 200,0 200,0 200,0 200,0
crospovidon 176,82 176,82 176,82 176,82 176,82
stearan horecnaty 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0
mastek 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Methocel K15M 15,0 - - - -
gellanové guma (Gelrit) |- 15,0 30,0 - -
Carrageenan - - - 15,0 45,0
celkem 1456,01 |1456,01 |[1466 92 1456,01 |1481,92

rozpousténi
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¢as (hodiny) uvolnovani v kumulativnich procentech
1 48,66 50,74 49,6 72,46 88,8
2 63,54 62,86 58,2 81,54 93,2
3 80,31 74,19 67,2 87,09 97,8
4 89,49 80,79 74,4 92,1 99,0
6 100,11 91,71 88,2 96,45 100,2
La 101,7 99,99 95,1 97,11 101,1 N
Tabulka 45
slozky priklad | priklad pfiklad  |pfiklad | pfikiad priklad
25 26 27 28 29 30
ciprofloxacin 1015,18 [1012,1 1015,18 [1012,1 1015,18 [1012,1
xanthanova guma 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0
hydrogenuhliéitan 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0
sodny
crospovidon 176,82 176,82 |1 76,82 176,82 |1 76,82 176,82
stearan hofecnaty 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0
mastek 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Carbopol 971 P 50 10,0 - - - -
methylceluldza - - 50 20,0 - -
Eudragit EPO - - - - 50 30,0
celkem 1455,0 144692 1455,0 (145692 |1 455,0 |1466,92
rozpousténi
¢as (hodiny) uvolnovani v kumulativnich procentech
1 452 56,8 74,26 68,2 94,26 101,4
2 59,34 67,0 87,06 83,0 94,94 -
3 71,79 76,8 95,61 92 4 97,89 -
4 80,91 84,9 . 97,71 95,4 98,79 -
6 92,01 95,1 99,21 99,0 - -
8 93,0 97,5 100,59 [100,8 - -
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Tabulka 46
slozka piiklad |pfiklad piiklad |pfiklad priklad | pFi kaldj
31 32 33 34 35 36
ciprofloxacin 1015,18 [1012,1 [1015,18 10121 [1015,18 [1012.1
alginat sodny 50 50 5,0 5,0 5,0 5,0
xanthanova guma 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0
hydrogenuhligitan 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0
sodny
stearan horeénaty 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0
mastek 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Ac-di-sol 176,82 [100,0 - - - -
Skrobovy glykolan| - - 176,82 [125,0 - -
sodny
MCC (Avicel pH 101) |- - - - 176,82 [125,0
celkem 1455,0 13751 [1455,0 1400,1 14550 14001
rozpousténi
¢as (hodiny) uvoliiovani v kumulativnich procentech
1 42,86 47,6 57,46 53,8 67,4 62,6
2 51,4 55,8 65,6 62,4 79,26 74,4
3 60,21 62,4 72,81 70,8 86,7 84,9
4 66,81 67,5 77,19 75,6 91,5 88,2
6 81,09 76,2 84,69 82,4 95,49 94,8
8 87,6 83,1 92,31 88,2 98,79 97,2
Tabulka 47
slozka priklad 37 priklad 38 piiklad 39
ciprofloxacin 1015,18 1015,18 1015,18
alginat sodny 50 50 5,0
xanthanova guma 15,0 15,0 15,0
hydrogenuhli¢itan sodny 200,0 200,0 200,0
crospovidon 0 261,9 363,75
stearan hofec¢naty 33,0 33,0 33,0
mastek 10,0 10,0 10,0
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celkem 1278,18 1540,08 1641,93

rozpousténi

¢as (hodiny) uvoliovani v kumulativnich procentech

1 66,66 49,2 57,26

2 79,8 75,66 77,74

3 91,2 96,99 106,2

4 94,71 100,71 -

6 97,59 - -
Tabulka 48

slozky piiklad 40 piiklad 41 pfiklad 42

ciprofloxacin 1016,19 1016,19 1016,19

alginat sodny 50 50 50

hydrogenuhli¢itan sodny 200,0 200,0 200,0

crospovidon 176,82 176,82 176,82

stearan hofecnaty 33,0 33,0 33,0

mastek 10,0 10,0 10,0

Methocel K15M 15,0 - -

gellanova guma (Gelrit) - 15,0 -

Carrageenan - - 15,0

celkem 1456,01 1456,01 1456,01

rozpousténi

¢as (hodiny) uvolfiovani v kumulativnich procentech

1 48,66 50,74 72,46

2 63,54 62,86 81,54

3 80,31 74,19 87,09

4 89,49 80,79 92,1

6 100,11 91,71 96,45

8 101,7 99,99 97,11
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Tabulka 50
slozky pfiklad 46 piiklad 47 piiklad 48
ciprofloxacin 1015,18 1015,18 1015,18
alginat sodny 50 50 50
xanthanové guma 15,0 15,0 15,0
hydrogenuhli¢itan sodny 200,0 200,0 200,0
stearan horeénaty 33,0 33,0 33,0
mastek 10,0 10,0 10,0
Ac-di-sol 1176,82 - -
skrobovy glykolan sodny - 176,82 -
MCC (avicel pH 101) - 176,82 -
celkem 1455,0 1455,0 1455,0
rozpousténi
¢as (hodiny) uvolfiovani v kumulativnich procentech
1 42,86 57,46 67,4
2 51,4 65,6 79,26
3 60,21 72,81 86,7
4 66,81 77,19 91,5
6 81,09 84,69 95,49
8 87,6 92,31 98,79
Tabulka 51
slozky priklad 49
ciprofloxacin 1015,18
alginat sodny 50
xanthanova guma 15,0
crpspovidon 176,82
stearan hofec¢naty 33,0
mastek 10,0
hydrogenuhlicitan draselny 238,34
celkem 1493,34
rozpousténi
¢as (hodiny) uvolnovani v kumulativnich procentech
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1 69,06
2 77,74
3 85,2
4 87,0
6 87,0
8 98,1
Tabulka 52
| slozka priklad 50 pfiklad 51
ciprofloxacin 1015,18 1015,18
alginat sodny 0 1,46
xanthanova guma 15,0 15,0
hydrogenuhlicitan sodny 200,0 200,0
crospovidon 176,82 176,82
stearan hofecnaty 33,0 33,0
mastek 10,0 10,0
celkem 1450,00 1451,46
rozpousténi
¢as (hodiny) uvolitovani v kumulativnich procentech
1 68,8 51,46
2 93,2 65,34
3 104,1 84,36
4 - 92,79
6 - 97,41
Tabulka 53
slozka pfiklad 52
ciprofloxacin 1015,18
alginat sodny 5,0
hydrogenuhligitan sodny 200,0
crospovidon 176,82
stearan hofecnaty 33,0
mastek 10,0
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celkem 1440,0
rozpousténi
¢as (hodiny) [uvolfiovani v kumulativnich procentech
1 52,5
2 68,94
3 90,39
4 100,8
LG 104,79
Tabulka 54
slozka prikad 53 |pfiklad 54 priklad 55 | priklad 56
ciprofloxacin 1015,18 1016,19 1015,18 1015,18
alginat sodny 50 50 5,0 5,0
xanthanova guma 15,0 15,0 15,0 15,0
hydrogenuhiligitan sodny 0 72,75 291,0 436,5
crospovidon 176,82 176,82 176,82 176,82
stearan horeénaty 33,0 33,0 33,0 33,0
mastek 10,0 10,0 10,0 10,0
celkem 1255,0 1328,76 1546,0 1691,5
rozpousténi
¢as (hodiny) % uvolnovani
1 73,06 50,86 49,0 42 46
2 73,7 63,6 72,14 74,66
3 - 73,89 96,3 96,6
4 94,8 83,7 103,8 104,1
6 87,9 93,51 - -
8 - 98,19 - -

I kdyZ byl vynélez popsan pomoci odkazu na specifické pfiklady,

bylo to pouze

pro ilustracni Géely. Odbornikiim budou zfejma mnoha alternativni provedeni, ktera

také spadaji do rozsahu vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Formulace ve formeé tablety pro oraini podavani jednou denné lidem za G&elem
fizeného uvolfiovani ciprofloxacinu, vyznadujici se tim, ze obsahuje
farmaceuticky U&inné mnozstvi ciprofloxacinu, od 01 do 8,0 hmotn.%
viskolyza¢niho é&inidla a/nebo Zelatinaéniho &inidla, od 5,0 % do 15 hmotn.%
plynotvorného &inidla a 3.0 hmotn.% az 15 hmotn.% nadouvadla, pfitemz
hmotnostni procenta jsou vztazena k celkové hmotnosti kompozice.

2. Formulace ve formé tablety pro oraini podavani jednou denné lidem za G&elem
fizeného uvolfiovéni ciprofloxacinu, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje
farmaceuticky G&inné mnozstvi ciprofloxacinu, od 0,2 % do 5,0 hmotn.%
viskolyza¢niho &inidla a/nebo Zelatinacniho &inidla, od 5,0 % do 15 hmotn.%
plynotvorného dinidia a 5,0hmotn.% az 15 hmotn.% nadouvadla, pfiemz
hmotnostni procenta jsou vztazena k celkové hmotnosti kompozice.

3. Formulace naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, ze viskolyzaéni ¢inidlo je bud
sacharidova guma, nebo etery celulézy.

4. Formulace naroku 3, vyznadujici se tim, Ze sacharidova guma je xanthanova
guma a eter celuldzy je hydroxypropyl methylceluléza (methocel).

S. Formulace néroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze Zelatinaénim &inidlem je
alginat sodny.

6. Formulace naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, ze obsahuje bud viskolyzaéni
Cinidlo, nebo Zelatinaéni &inidlo nebo obaji.

7. Formulace néroku 6, vyznadujici se tim, Ze, viskolyzaénim ¢inidiem je

xanthanova guma.
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Formulace néroku 3, vyznadujici se tim, Ze se plynotvorné Ginidlo vybere ze
skupiny sestavajici z hydrogenuhli¢itanu sodného, uhligitanu vapenatého,
uhli¢itanu sodného a jejich smési.

Formulace néroku 3, vyznadujici se tim, Z2e nadouvadlem je pfitné zesitény
polyvinylpyrrolidon.

10.Formulace uréena k ordlnimu podavani jednou denné lidem za G&elem Fizeného

11.

uvolnovani ciprofloxacinu, vyznacuijici se tim, Ze obsahuje farmaceuticky G¢inné
mnoZstvi ciprofloxacinu, od 0,2 do 0,5 hmotn.% alginatu sodného, od 0,5 do
2,0 hmotn.% xanthanové gumy, od 10,0 do 25% hydrogenuhli¢itanu sodného a
50 hmotn.% aZ 20 hmotn.% piicné zesiténého polyvinylpyrrolidonu, pficemz
hmotnostni procenta jsou vztaiéna k celkové hmotnosti kompozice, hmotnostni
pomeér alginatu sodného a xanthanové gumy je od 1:1 do 1:10.

Formulace néroku 10, vyznadujici se tim, ze obsahuje 69,9 hmotn.%
ciprofloxacinové béze, 0,34 hmotn.% alginatu sodného, 1,03 hmotn.%  xantha-
nové gumy, 13,7 hmotn.% hydrogenuhli¢itanu sodného, 12,1 hmotn.% pfiéné
zesiténého polyvinylpyrrolidonu a pripadné dalsi farmaceutické pomocné latky.

12.Formulace naroku 10, vyznaéujici se tim, Ze je ve formé tablet.

13.Formulace homogenni tablety pro oraini dodavani jednou denné lidem

vyznacujici se tim, Ze se sestava z jedné vrstvy, priéemz k fizenému uvolfovani
ciprofloxacinu dochézi v Zaludku nebo hornich &astech tenkého stfeva, ktera
obsahuje farmaceuticky G¢inné mnozstvi ciprofloxacinu, od 0,2 do 0,5 hmotn.%
alginatu sodného, od 0,5do 2,0 hmotn.% xanthanové gumy, od 10,0 do
25 hmotn.% hydrogenuhliéifanu sodného a 5,0 do 20 hmotn.% pfiéné zesiténého
polyvinylpyrrolidonu, pfi¢emz hmotnostni procenta jsou vztazena k celkové
hmotnosti kompozice, hmotnostni pomeér alginatu sodného a xanthanové gumy je
v rozmezi od 1:1 do 1:10.
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14.Formulace ndroku 13, vyznadujici se tim, ze obsahuje 69,9 hmotn.%
ciprofloxacinové baze, 0,34 hmotn.% alginatu  sodného, 1,03 hmotn.%
xanthanové gumy, 13,7 hmotn.% hydrogenuhli¢itany sodného, 12,1 hmotn.%
piicné zesiténého polyvinylpyrrolidonu a pfipadné dalsi farmaceutické pomocné
latky.

15. Formulace tablety pro oraini podavani jednou denné lidem pro fizené uvolnovani
ciprofloxacinu v Zaludku nebo hornich &astech tenkého stfeva, vyznaéujici se
tim, Ze obsahuje farmaceuticky G&inné mnozstvi ciprofloxacinu, od 0,2 do
0,5 hmotn.% alginétu sodného, od 0,5 do 2,0 hmotn.% xanthanové gumy, od
10,0 do 25 hmotn.% hydrogenuhii¢itanu sodného, a od 5,0 do 20 hmotn.%
pficné zesiténého polyvinylpyrrolidonu a pfipadné dal$i farmaceutické pomocné
latky, pfiéemz hmotnostni procehta jsou vztaZena k celkové hmotnosti kompozice,
hmotnostni pomér alginatu sodného a xanthanové gumy je mezi 1:1 a 1:10, kde
zminéné slozky piitomné v pomérnych mnoZstvich se nachazeji v jedné vrstveé.

16.Formulace podle naroku 15, vyznacujici se tim, Zze obsahuje 69,9 hmotn.%
ciprofloxacinové  baze, 0,34 hmotn.%  alginatu sodného, 1,03 hmotn.%
xanthanové gumy, 13,7 hmotn.% hydrogenuhliditanu sodného, 12,1 hmotn.%
pficné zesiténého polyvinylpyrrolidonu a pfipadné dal$i farmaceutické pomocné
latky.

17.Formulace néaroku 15 vyznadujici se tim, Ze je ve formé tablet.

18. Tabletova formulace pro oralni podavani jednou denné lidem, vyznadujici se
tim, Ze k fizenému uvolfiovani ciprofloxacinu dochazi v Zaludku nebo hornich
Castech tenkého stfeva, pricemz obsahuje farmaceuticky U&inné mnozstvi
ciprofloxacinu, od 0,2 do (5,5 hmotn.% alginatu sodného, od 0,5 do 2,0 hmotn.%
xanthanové gumy, od 10,0 do 25 hmotn.% hydrogenuhli¢itanu sodného, a od
5,0 do 20 hmotn.% pfi¢né zesiténého polyvinylpyrrolidonu, pfiéemz hmotnostni
procenta jsou vztazena k celkové hmotnosti kompozice, hmotnostni pomér
alginatu sodného a xanthanové gumy je v rozmezi od 1:1 do 1:10.
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19. Formulace podle naroku 18, vyznadujici se tim, ze obsahuje 69,9 hmotn.%
ciprofloxacinové baze, 0,34 hmotn.% alginatu sodného, 1,03 hmotn.%
xanthanové gumy, 13,7 hmotn.% hydrogenuhliéitanu sodného, 12,1 hmotn.%
piicné zesiténého polyvinylpyrrolidonu a pfipadné dalsi farmaceutické pomocné
latky.

20. Formulace podle néroku 18, vyznaéujici se tim, ze je ve formé tablet.

21.Formulace s postupnym uvolfiovanim obsahujici ciprofloxacin, vyznadujici se
tim, Ze uvolfiuje vice nez 50 % légiva za doby meéné nez 4 hodin a uvolfuje vice
nez 60 % léciva za dobu méné nez 8 hodin.

22.Formulace s postupnym  uvolfiovanim, vyznaéujici se tim, ze obsahuje
ciprofloxacin, pficemz uvolfiuje vice nez 50 % légiva v prabéhu 2 az 4 hodin a
uvolfuje vice nez 60 % lédiva v prabéhu 4 az 8 hodin.

23.Formulace néroku 22, vyznadujici se tim, Ze je vhodna pro profil podavani
jednou denné.
24. Formulace naroku 23, vyznacujici se tim, Ze je ve formé tablety nebo tobolky.

25. Formulace néroku 24, vyznacujici se tim, Ze je ve formé tablety, ktera je pokryta
farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou.

26. Formulace 8 postupnym uvolfiovanim, vyznacujici se tim, Ze obsahuje 100
az 1 000 mg ciprofloxacinu a farmaceuticky prijateinych pomocnych latek, kde
celkova hmotnost jednotky davky je méné nez 2 000 mg.

27.Formulace néroku 26, vyinaéujici se tim, Ze farmaceuticky pfijatelné pomocné
latky obsahuji viskolyzaéni &inidlo a/nebo Zelatinaéni ¢inidlo, plynotvorné &inidlo a
nadouvadlo.

28.Formulace podle naroku 27, vyznadujici se tim, ze obsahuje od 0,1 do
8,0 hmotn.% viskolyzaéniho a/nebo Zelatinaéniho &inidia, 50 do 15 hmotn.%
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plynotvorného &inidla a 5,0 do 15 hmotn.% nadouvadla, pfi¢emz hmotnostni
procenta jsou vztazena k celkové hmotnosti kompozice.

29. Formulace podle n&roku 28, vyznadujici se tim, Ze obsahuje od 0,2 do
5,0 hmotn.% viskolyzaéniho a/nebo Zelatinaéniho Cinidla, 50do 15 hmotn.%
plynotvorného &inidla a 5,0 % do 15 hmotn.% nadouvadila, pfic¢emz hmotnostni
procenta jsou vztaZena k celkové hmotnosti kompozice.

30. Formulace podie néroku 29, vyznatujici se tim, ze viskolyzaéni ginidlo je bud

xanthanova guma, nebo hydroxypropyl methylcelul6za (methocel) a Zelatina¢ni
Cinidlo je alginat sodny.

31.Formulace naroku 30, vyznaéﬁjici se tim, Ze obsahuje jak viskolyzaéni &inidlo,
tak i alginat sodny.

32.Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, ze viskolyzaénim ¢&inidlem je
xanthanova guma.

33.Formulace podle naroku 28, vyznadujici se tim, ze se plynotvomé &inidlo vybere
ze skupiny sestavajici z hydrogenuhligitanu sodného, uhligitany vapenatého,
uhliitanu sodného a jejich smeési.

34.Formulace podle naroku 28, vyznacujici se tim, ze nadouvadlem je pfiéné
zesitény polyvinylpyrrolidon.

35. Formulace podle néroku 26, vyznadujici se tim, ze je vhodna pro profil podavani
jednou denné.

36.Formulace podle naroku 26, vyznacujici se tim, ze je ve formé tablety nebo
tobolky.

37.Formulace podle naroku 26, vyznadujici se tim, ze je ve formé tablety, ktera je
pokryta farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou.
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38.Pevna davkova forma ciprofloxacinu s postupnym uvoliiovanim, vyznadujici se
tim, Ze pfi oralnim podavani u lidi za nasyceni poskytuje stredni
sérum/plazmovouy koncentraci, plochu pod Casovou zavislosti sérum/plazmové
koncentrace nad minimalnimi inhibi¢nimi koncentracemi a doby plsobeni nad
minimainimi inhibiénimi sérum/plazmovymi koncentracemi ne nizsi, nez 70 %
vV porovnani s délenymi davkami ekvivalentniho mnozstvi konvenéni pevné formy
davky s ciprofloxacinem pro okamzité uvolriovani.

39.Pevna davkova forma s Postupnym uvolrfiovanim podie naroku 38, vyznadujici
se tim, Ze pii oralnim podavani lidem pfi nasycenti, poskytuje ¢asovou zavislost
sérum/plazmové koncentrace lé€iva s plochou pod kfivkou, pro éas od nuly do
nekonecna, v rozsahu od 3,5 do 30 pg/ml.h,

40.Pevna davkova forma s postupnym uvolriovanim podle naroku 38, vyznaéujici
se tim, Ze pii oralnim podavani lidem pfi nasyceni, poskytuje stfedni
sérum/plazmovou koncentraci v rozsahu od 0,5 do 4 pg/mi.

41.Pevna dévkova forma s postupnym uvolfiovanim podle néroku 38, vyznadujici
se tim, Ze pfi oralnim podavani lidem pfi nasyceni poskytuje ¢asovou zavislost
sérum/plazmové koncentrace léCiva s plochou pod kiivkoy nad minimalni
inhibiéni koncentraci 0,1 ug/ml v rozsahu od 3 do 26 ug/ml.h.

42.Pevna davkova forma s postupnym uvolfiovanim naroku 38, vyznaéujici se tim,
Ze pfi ordlnim podavani lidem pfi nasyceni poskytuje Casovou zavislost
sérum/plazmové koncentrace léCiva s plochou pod kfivkou nad minimaini
inhibiéni koncentraci 0,25 ug/mi v rozsahu od 2 do 22 ug/ml.h.

43.Pevna dévkova forma s postupnym uvolrfiovanim podle naroku 38, vyznaéujici
se tim, Ze pfi orainim podavani lidem pfi nasyceni poskytuje ¢asovou zavislost
sérum/plazmové koncentrace légiva s plochou pod kiivkou nad minimaini
inhibiéni koncentraci 0,5 ug/mi v rozsahu od 1 do 18 ug/mi.h.
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