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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE
m Patante de Invencion / D Patents de Modslo de Utiidad

m Capitulo | : ) D Capltulo II
@ ¢ PEY - IDENTIFICACION

Nombre RANBAXY LABORATORIES LIMITED

Dreccin I1nsd I:hhm P'ace 110 019 New Deihi Delhi, |cC  [] Nt [

Nacionalidad o Domicilio  DELHI, INDIA ce [] ow|[X]
Lugar de Constitucién DELHI, INDIA

| S LICITANTE
(1)

Cual
Teléfono 3123800 Fax 3122410

E-mail general@cardenasycardenas com

Nombre  DARIO CARDENAS NAVAS IDENTIFICACION

Direccin  Carrara 7 No 71- 52 Torre B Piso 9 cc [x] Nt ]

Teléfono 3123600 Fax 3122410 ce [ ow[]

E-Mall general@cardenasycardenas com Cual
NOmero 1706862 TP 1 250

Naresh Talwar

John N Stanforth
Ashok Rampal

Gour Mukherjl

Badrd N Vishwanathan
Brl] Khera

[- N4 AN XN

| INVENTOR(ES) L-48-B Malviya Nagar 110 017 New Delhl Delhi INDIA

T2
(2) 14 Sewa Nagar Ram Tirath Road Amritsar 143001 Punjab Indla
E-12/31 Phase-l DLF Qutab Enclave 122002 Gurgaon Haryana India
Plot No 25 2nd Main Road Kannan Nagar Madipakkam 500081 Channai
India

21 Kensington Court Princaeton New Jerssy 08540 U S.A.

Direccibn

-] O hDON =

indla

United Kingdom
Indla

India

Indie

USA

Naclonalldad o Domicilio

® PCT (88)
Sollcitud Intemacional No PCT/IB01/00279 Fecha Febraro 28, 2001
Publicacién Intemacional No ' WO 01/64183 A1 Fecha Septlembre 7 2001

® Tituio(s4)

SISTEMA DE LIBERACION C NTROLADA PARA LA DROGA CIPROFLOXACIN
ADMINISTRADA ORALMENTE UNA VEZ AL DIA




BISTEMA DE LIBERACION CONTROLADA PARA LA DROGA CIPROFLO%

(33)Pals de Origen

ESTADOS Marzo 3, 2000 09/517,887
UNIDOS DE
AMERICA

si[x] w~o[]

@ Comprobante de Pagoe No 02 - 55,072 Fecha Agosto 22, 2002

® ANEXOS

E Comprobante de pago de la tasa de presentaci6n de la solicitud

E Documento que acredita la existancia y representacidn legal cuando el solicitants sea persona
juridica

E Poderas sl fuere el caso

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

E Copra de Ia solicitud Intemacional (Resumen descnipcidn, reivindicaciones dibujos)

B Traduccién de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcién relvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA)

D Traduccién del examen preliminar intemnacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso copia del contrato de acceso

De ser ol caso documento que acredite la licencia o autorzacién de uso de conoclmientos
tradicionales de las comunidades indigenas

[[] De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico
[] Arte final 12x12

De ser el caso, Informacion sobre ofras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjero por |
al mismo titular o su causante relacionades parcial o totaimante con la invencidn de esta solicitud

D De ser el caso modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
"] Recibo No 02 - 55,073 — Examen de Patsntabilidad

11 FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la Concssién de la patente

NOMBRE DARIO CAI??EN% NAVAS
|

CC 17086620BTA 1T
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Industria y Com rcio
SUPERINTENDENCIA

NIT ¢ G00178089-2
o LI g 18
T Y WESERIC
RECIBO OFICIAL DE CAM 1 02 - 55,072 RRTLY i S
FECHA 1 ABLSTO 22 DE 2002 gy B s RS
Fathh s e CEIDES
| L
6888 CONSTORACION s1s88
BEPOSI TANTE TIFO PABD  BAMCD CUDA No. B0 FECWA PGD Vr PABO
i
CARDEWAS ¥ CARDEWAS P | COMIBWACION  BANCO PPULAR  050-00110-8 BN 2NN 3T 00 0
( B CONCEPTD 8N
CANT  RENTISTICO CICEPTO TOTAL COCEPTD
1 3005-01-01 SOLICITUSES 1 TRANITES DE SOL UD€ PATENTE DE IN 378,000 00
TOTAL 1 $ 378,006 00

snl.mar.mms SETENTA Y OCHO MIL PERDS

RECIBO BE CAJA APLICADG AL EXPEDIENTE No

Carrera 13 No 27-00Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mall info@sic govco
WAWW SIC gOV CO
Bogotd D C Colombia
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Industria y Com rc1

SUPERINTENDENCIA

SIPERTEMISTREA ¥ COHMERCIO
MIT  B00175089-2 fadicacros 3 SETTIMA  DORORORS Folios 183

Facha (BB P902-83-38 I5ailidd
Tranite 3 811 PCT-PATENT 208 FRSE NACT 411 PRESENTIE

RECIBD OFICIAL DE CASA 3 02 - 95,073 Sependunctar A28 DIVIRIM 36 WEWS CREACIRNES
FECHA v ABOSTO 22 BE 2002
9 1 CONBIGNACIDN 35
DEPUSITANTE TIFD PGSO AKCD CUENTA Mo PAG0  FECHA PO Vr PASO0
sl
CARGENAG Y CARDOWS P I COMSIGWACION  BNICO PUPULAR 030001105 IBUN  22/08/2002 3,3%,000 00
r WisE C O N CEP T O SHI8
]
CANT  RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUBES 83 EXAMEN BE PATENTABILIDAD D TWEN 318 000 00
TOTAL 1 ' 118,000 00

WTIEE!EI’I‘W DIEZ Y OCHO NIL PEBDS

RECIBO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No

ed

Carrera 13 No 27-00Pisos S 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mar info@sic govco
WWW SIC gov CO
Bogota D C Colombia
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Notary Publie,
appaared of age, and domeciled
at_ _. and atated

nmmnm-mhmmor_m_mmﬁggyﬁm
RANBAXY LABORATORIES LIMITED a ccmpany lagaiiytonstiuted and
In existance 1 accordancs with th laws of __IEDIA 8

Gl w10 tanea Bt g AT o o ot

S8ECOND That in such capacity he/she grants hereby special, ample and sufficent
Power of Attomey to DARIC CARDENAS-NAVAS andior EDUARDO CARDENAS-
CABALLERO and/or BERNARDO P CARDENAS-MARTINEZ yio JAMES VALDIRI-
REYES and/or LUZ HELENA ADARVE-GOMEZ, registered lawyers of the fimn
CARDENAS & CARDENAS-LAWYERS, domcliad et Carera 7 No. 71-52, Torre B
Piso B Bogotd D.C., Colombia, o carry before the commesponding Calomblan national
Officas and autharitiss the procsedings to obtain rademarks, patents, uiity models
Industrial drawings and designs, depos:is of cormmercial namas and enaigns, as well as
processing of renewals, assignments, ciange of namo ar domiclie of the owner
walvars and Gcenses of the seme for which pumpose they ars empowersd to take
before sald authorities all actions for the indicated purposes; o flla
applicatons statements, ciaims, formulate deacriptions, amsndments, oppositions and
2ppuals, pay a taxas and instailaments and make any other payments determined by
law; to receive svery documant and valuss Issuing the mapective discharge; to fulfil
ony other requirements and take, In general every measurs that they zhall desm
opporiune for the defenses and protechon of the Indiustial Property of the company n
the avent of infringaments, oppositions, procsedings for canceliation or annuiment,
Imposition of finex, pascing the antecedents io the cowts, they are empowersd o
appear as plaintilf or defendant before the competant judges, baing entitied to transact,
submit to arbitration, walve, recalve, resign, withdraw, appesl and al other legsl
powers which may be necessary, and it is hereby deciared ever sirnce now valid and
good whatever such attomaya do for its banefit, granting them alsc power 1o subatitute
this proxy and of nacessary to revoks such aubstitutions. ""&.
")

THIRD- That for purposas of articlas 587 and 543 of the Colombsan cogls

AUTHENTICATED
AFTER EXECUTION UEFORE IS

NEW DELI (INDIAD &1 ot w
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Tho undersigned Notary Public cetifies thutMr _S KX FAZ7RWBRT
sppeared before me and signed the preceding docaurnent; thax I know him personaily snd
I sm certmn that he bhas legal capasity to gramt 1t; that be fs
COMmPMY S8CRETARY of RANBAXY LABORATORIES
LIMITED and 1 consaquently suthonized to grant such document; that the named

company exists and 15 under the laws of INDIA and 18

domciled m sog NaTh? TT8°R19 zaasdud that tho act for winch this document

1s granted is ncluded among those which consttuts the corporate object of the named
company

conmsting of PMM&H_M&} Mg

attast. ool >—
O. P ABBOTT
Mf’: NOTARY PUBLIC

Patlala Huiee Courts

NOTARY PUBLIC (signatre)  peity, uNDIA) |
lssued and signed m - 12001 199
Dated 8 Mdn_ T2
\ wys e » vea'y
§Re v h i £ Yoy
1ma o P ol ~.”
(LEGALIZATION BY COLQ
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«IN-THE-MATTER OF Renbaxy Laborafores Privaie
Limited Okhia, New Delhi

- I haraby cartity tha,., RANBAXY LABQRATORIES PRIVATE

."Fs-' a"ﬂ’ ¥ LIMITED ».qWhich was originally incorpGrated BITEENTH
g £ inally incorpt

‘= deyof N‘E‘ﬁﬁ;undlrh Act, 1058 and under the

nerme Lepett Rantaly | abgratodos Private Limited Eungduup-._m: - E:]
necessary special reaciution passed on 26-8-1973 [n terms of Section, =

L

of Companiss Act, 1955.ﬂnmdhnldcomhﬂ;b ¥

a T
» (5
to Ranbaxy Laboratories Limited and this certificats lss ity -

1) of th ithe AR
Given under my hand at NEW DE 'f/ .

ichmsthe

Zhh September 1673 G
- lﬁéﬂh

", It “__ . .'.hu'h;".\"v
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El susenito CONSUL DE COLOMBIA &

CERTIFICA

1 Qus tuvo a ls vista Ias prucbas de que RANBAXY LABORATORIES
LIMITED sociedad orgamzada y exastents de conformdad con las
leyes , Somiciliada en existe

legalments, y qus sctuatments gjexce su olyeto socaal de acuerdo con las leyes del
FSEpechvo pais.

2 Quealsefior
&0 su cardictasr de

represcataria en este acto y otorgar &l documento.

ARY FLELIC
N R GNDLA) U

12 00T 99
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Consclade do Colombia

SNwova Delhe

No 4108

LA SUSCRITA EMBAJADORA ENCARGADA DE FUNCIONES
CONSULARES ANTE LA EMBAJADA DE COLOMBIA EN NUEVA DELHI,

INDIA, VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS
INTERESADOS

CERTIFICA.

QUE EL SEROR KISHAN SWARUP, FUNCIONARIO CONSULAR DEL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE INDIA, QUIEN
AUTENTICO LA FIRMA DEL SEROR S K PATAWAR!, FIRMANTE DEL
PRESENTE PODER, EJERCIA EN LA FECHA LAS FUNCIONES
INDICADAS Y SU FIRMA CORRESPONDE A LA REGISTRADA EN ESTE
CONSULADO, QUE LA COMPANIA " RANBAXY LABORATORIES
LUMITED" ESTA CONSTITUIDA DE ACUERDO CON LAS LEYES DE LA
INDIA' Y CUMPLE SU OBJETO CONFORME A LAS MISMAS
DOMICILIADA EN DELHI INDIA, QUE EL SENOR ASIT PATNAIK, EN SU
CARACTER DE SECRETARIO DE LA COMPARIA Y REPRESENTANTE

LEGAL DE LA EMPRESA MENCIONADA, ESTA FACULTADO PARA
FIRMAR EL PRESENTE DOCUMENTO

DADO EN NUEVA DELHI A LOS TRECE (12) DIAS DEL MES DE
OCTUBRE DE MIL NOVECIENTOS NOVENTA Y NUEVE (1 996)

radr BT 1040

‘. »
bha o VoD

o
g

X

v
\
!
=l 'f”l

PAGADO IMPUESTODETIMBREY S imSee
DERECHOS CONSULARES US$10700 3~
(Clento Swete Ddlares Amencanos)
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TRADUCCION OFICIAL No 99/170 de un documento escrto en ingles, el cual para
su identificacion se sella con el sello del trardductor al tempo con la presente Esta
traduccibn ha sido preparada por Hida Aguilera de Pedrahita traductora e
interprete oficial debidamente reconocida por el Ministeno de Relaciones Extenores
y autonzada por el Ministeno de Justicia y del Derecho, por resolucién numero 323
de 1980

(Se traduce un Poder otorgado por la compaiiia RANBAXY LABORATORIES
LIMITED, ante Notano Publico de Nueva Delli, India, vy el respectivo certificado
notarial (sociedad) todos escntos en inglés )

PODER COLOMBIA
En la ciudad de Nueva Delhi, el dia 12 de Octubre de mi novecientos noventa y
nueve (1998), ante mi,____, Notano Publico, comperecio ____mayor de edad, y
domiciiado en ____, y manifestd
PRIMERO Que obra en su caldad de Secretano de la Compafia RANBAXY
LABORATORIES LIMITED, compafiia legaimente constituida y existenis, de

A
conformidad con las leyes de la India, y domiciiada en 19 Nehru df’,l I.'}lu C |

1"9;- l"’l é‘"t‘
Delhi, 110 019 India, segun lo evidencian«sus estatutos, dociipetiis aq'u%'*he s
- . ;' % p - w
examinado R WA

SEGUNDO que en tal calidad otorga por el predent

eJ"’
CABALLERO, y/o BERNARDO P CARDENAS-MARTINEZ, y/o JAMES VALDIRI-

|0



REYES y/o LUZ HELENA ADARVE-GOMEZ , abogados registrados de la firma
CARDENAS & CARDENAS, domiciliada en la Carrera 7 No 71-52, Torre B, Piso
9, Santafé de Bogota D C, Colombia para llevar a cabo ante las correspondientes
Oficinas nacionales y autondades colombianas los tramites para obtener marcas,
patentes, modelos de utilidad, dibujos y disefios industnales, depdsitos de nombres
comerciales y ensefias asi como para tramitar renovaciones, cesiones, cambios de
nombre o domicilio del propietano, renuncias y licencias de los mismos para cuyo
fin estdn facultados para realizar ante dichas autondades todas las acciones
necesanas para los fines indicados, para presentar solicitudes, deciaraciones,
reivindicaciones, formular descnpciones, modificaciones,  Oposiciones,
desistmientos y apelaciones, pagar todos los impuestos y cuotas y hacer
cualesquiera otros pagos que la ley determine, recibir todos los documentos y
valores con expedicibn del respectivo descargo, llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar en general todas las medidas que juzguen oportunas para la
defensa y proteccién de la Propiedad Industnal de la compafiia en el evento de
mfracciones, opesiciones, procesos de cancelacion o anulacidn, imposicién de

- F)
muitas, presentacién de antecedentes ante las cortes, quadar:f ’w para
kY

e ﬁnﬁ’g ‘1.‘ X
comparecer en cahidad de demandante o demandado antg Iowﬁaggoomnetent?s
i
tendrén derecho de transar, someterse a arbﬂraﬁ;,\"‘?a clir, &dﬁﬁ dosist,
-r Y )
apelar y todas las demds facultades legales que }ﬁgdan 3;}6}1 y o ol
L ' 0*'
presente se declara desde ahora vélido y satisfactono ‘lo: aﬂ_@ﬁ'ﬁi‘’éw'bogaclc:s
hagan en nuestro beneficio, otorgéndoles también stitur este poder y



81 fuere necesano para revocar tales sustituciones

TERCERO que para fines de los articulos 597 y 543 del Cédigo Colombiano de
Comercio, los abogados estdn facultados para recibir notficaciones y para
designar apoderados judicales y extrajudiciales

Suscrnito en RANBAXY LABORATORIES LTD EI_____

Por (Fdo ) S K Patwan Secretano de la Compaiiia

Notano Publico (Firma)

(A ser legalizado ante el Cdnsul Colombiano)

(SELLO A TINTA DE LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA)

(SELLO A TINTA DE RANBAXY LABORATORIES LTD )

(SELLO A TINTA CERTIFICANDO POR PARTE DE LA CAMARA DE COMERCIO
E INDUSTRIA, NUEVA DELHI)

(SELLO NOTARIAL A TINTA OP ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI,
CERTIFICADO DE COPIA FIEL)

(SELLO NOTARIAL DE AUTENTICACION DESPUES DE FIRMADO)12,0ct 1999

El suscrito Notano Publico certifica que S K PATAWARI comparecid ante mi y
suscnbié el documento que antecede, que lo conozco personaimente y eslaoy

seguro de que tiene la facultad legal para etorgario, que es el Sea&g‘mfh
Compafia de RANBAXY LABORATORIES LIMITED y egté(s pﬁnse,w

autonzado para otorgar dicho documento, que la MW
estd constituida bajo las leyes de India, y su domlcmmes 9 Nehrggh N »

Dethi, 110 019 India, y que el acto para el cual so
Incluido entre los que constituyen el objeto social de dlcha
Estoy seguro de estos hechos por haber examinado ios




de los cuales consta el poder fimado por Ranbaxy Laboratones Ltd , de todo lo

cual doy fe
(Fdo ) llegible, NOTARIO PUBLICO

Dado y firmado en
(SELLO NOTARIAL A TINTA O P ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI) (Firmado)

12 de Octubre de 1999

(SELLO A TINTA DE RANBAXY LABORATORIES LTD )

(Se requiere legahzacion por el Cénsul Colombiano)

{SELLO NOTARIAL A TINTA O P ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI)
(SELLO A TINTA DE LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA)
(SELLO A TINTA CERTIFICANDO POR PARTE DE LA CAMARA DE COMERCIO,

] tal ] &

fwid o T IEXL0
.

te

i ld o byg

2 rim,

E INDUSTRIA, NUEVA DELHI)
(SELLO NOTARIAL A TINTA OP ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI,

CERTIFICADO DE COPIA FIEL)

~}

En espafiol, certficado No 41/99 por el Consulado de Colombia en Nueva Delh®

tajet QINF
Hidpye fiu.rfc...l':a

De fecha 12 de Octubre de 1999 Pagado el impuesto de Timbre y Derechoi

Consulares por valor de US$107 0o '\N"Q \
Legalizacdn de la firma det Cénsul por el Jefe de Legnl |ste’ho d&
l
Relaciones Extencres, No 367150 del 19 de Octubre de " R P?f ~n H&
L
'cﬂl-

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se d
esta oficina para su confrontacion y a la cual me remito

Santafe de Bogotd, 19 de Octubre de 1999

orieim, waTURO

ANBA AGUILCEA 0L MEDTRNIFA
IRTERSREYL OF KL
A b 120 OLL Mim P} HIRTIFR

(A



~
#,.,.
(/) AN
Q \ W‘v NQV.%&.
7 by,
U, "y
NI
oy, \.@V
v gy,

et 5oph IO L,

BLIZABETH RAMIREZ R é
MOT;

¥k

v4 v e
NOTARIA 16 DE BOGOTA, D C

X



APPLICANT/INVENT R INFORMATION SHEET

4O

TITLE ORALLY ADMINISTERED CONTROLLED DELIVERY SYSTEM FOR ONCE

DAILY ADMINISTRATION OF CIPROFLOXACIN

Applicant d Ranbaxy Laboratones Limited
19, Nehru Place
110 019 New Delhi, Deltu
INDIA

Inventors 1 Naresh TALWAR

L-48-B, Malviya Nagar
110 017 New Delhl, Delh
INDIA

John N STANIFORTH

High Trees, 170 Bloomfield Road

Bath Somerset BA2 2AT
United Kingdom

Ashok RAMPAL

14, Sewa Nagar

Ram Tirath Road, Amntsar
143001 Punjab

INDIA

Gour MUKHERJI

E-12/31, Phase-|

DLF Qutab Enclave
122002 Gurgaon, Haryana
INDIA

Badn N VISHWANATHAN
Plot No 25
2™ Main Road

Kannan Nagar, Madipakkam

500091 Chennai
INDIA

Bn) KHERA*
21 Kensington Court

Pnnceton, New Jersey 08540

USA

Citzen

Citlzen

Citizen

Citizen

Critizen

Citizen

India

Great Bntain

India

India

India

India

* NEW ADDRESS - effective 12 August 2002 Submitted to

International Bureau of WIPO on 16 August 2002

Additional Information The prionty U S continuaton-in-part application was filed in the name
of the inventors An Assignment transferring nghts from the inventors to Ranbaxy Laboratones
Limited was recorded in the U S Patent and Trademark Office on 7 June 2000 A copy of the
Assignment i1s avallable upon request



7

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellectual Property Organization
Iniemanonal Bureau R DERIIEESTEIDRN
(43) Internat:onal Publication Date (10) International Publication Nomber
7 September 2001 (07 09 2001) L/ PCT WO 01/64183 Al
(51) International Patent Classlfiention” AGIK 9700 9720 Ram Tirath Road, Amnimr Amritsr 143 001 Ponjsb
(IN) MUKHERIl Gomr |[ININ] B-12731 Phas-l
(21) Tnternational Application Number+  PCT/IBO1A2T9 DL Qutsb Hoclave, Gurgaon 122 002 (IN) VISH
WANATHAN, Badri, N [IN/IN] Plot No. 25, 2nd Main
{22) International Filing Dates 28 Fubrmxy 2001 (28.02.2001) Road Kannan Nagar Madipakkam, Chenrun 500 091
(IN) KHERA, Brij [ININ] G-54. Bali Nagar Ncw Delhl
(25 Filing Language Bnglwh 110015 Msharmshimn (IN).
{(26) Publication Language Fngluh  (74) Common Represssistivee RANBAXY LABORATO-
= RIES LIMITED- Deshmnkh, Jayadesp, R, 600 College
t‘/hh'ﬂtfm 5 Road last, Saria 2100, Princeton, NI 08540 (US)
09/517 887 3 March 2000 (03.032000) US
(81) Designated States (rational) AE, AG A AU
(71) Applleant (for all devgnated Siates except US} RAN- A/, BA.BB BG BR,BY B/, CA,CH, Ccu
BAXY LABORATORIES LIMITED |IN/IN] 19 Nehru CZ,.DE,DK,DM DZ BB TS I, OB aD, GH GM
Place Now Dchll 110 019 Maharashtma (IN) IMMIHIUDILINISJPKE EG KP KR KZ LC LK
LR 1S8,1T LU IV MA, MD, MG MK, MN MW MX
(72) Inventors, and MZ, NO, NZ, PL, PT RO, RU SD, SE, SG SI, SK, 5L,
{75 Ioveators/Applicanty yfor US anly) TALWAR, Narwh TJ TM, TR, TT TZ UA, UG US UZ VN YU ZA /W
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ORALLY ADMINISTERED CONTROLLED DELIVERY
SYSTEM FOR ONCE DAILY ADMINISTRATION OF CIPROFLOXACIN

C ENT

The present nvention relates to a phamtmaceutcal compositon in the form
of tablets or capsules which provndes a combination of spatial and temporal
control of drug dehivery specifically for the drug ciprofioxacin, to a patient for
effective therapeutic resuits The pharmaceutical composition compnses
ciprofloxacin a gas generating component, a swelling agent, and at least one
of either a viscolyzing agent and a gelling agent The swelling agent belongs o
a class of highly absorbent compounds commonly referred to as superdsinte-
granis This class of compounds includes, for example, cross-inked polyvinyl
pymolidone and cross-linked sodium carboxymethylcellulose The viscolyzing
agent 18 a highly viscous materlal which upon contact with gastric fluid entraps
the gas produced by the gas generating component The wscolyzing agent
compnses, for example, a carbohydrate gum, e g , xanthan gum or a cellulose
ether, @ g, hydroxypropyl methyicellulose {methocel) The gelling agent Is
preferably a cross-linkable gelling agent such as a water soluble salt of one or

more polyuronic acids, e g , sodium alginate

The improved controlied drug deiivery system of the present invention is
designed to deliver effectively ciprofioxacin to a patient over a specific tme
penod (temporal control) and from a particular portion of the patents
gastrointestinal tract (spatial control) The improved controlled drug delivery
system avoids dose dumping and results in the most therapsutic adminstrabon

of ciprofioxacin to a person

-1-
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It is well known to those skiled in the art that for ailments requiring
multiple doses of a particular drug the blood levels of a drug need to be
mantained above its mmmum effective level and below its mimmum toxic level
in order to obtain the desired therapeutic effects to avod undesired toxic effects,
and to minmize side effects When the blood levels of a drug are in this range,
the drug 1s eimmated from the body at a particular rate A controlled drug
dehvery system is usually designed to deliver the drug at this particular rate, safe
and effective blood levels are maintained for a penod as long as the system
continues to deliver the drug at this rate  Conbrolled drug delivery usually resuits
n substantally constant blood lavels of the active ingredient as compared to the
uncontrolled fluctuations observed when multiple doses of quick releasing
conventional dosage forms are administered to a patent Controlied drug
delivery results 1n optmum therapy, and not only reduces the frequency of

dosing, but may also reduce the seventy and frequency of side effects

The above basic concepts of controlled drug delivery are well known to
those skilled in the art. Consxierable efforts have been made m the last decades
to develop new pharmacsutcally viable and therapeutically effective controlled
drug delivery systams Attenton has been focused particularly on orally
admimstered controlled drug dellvery systems because of the ease of
administration via the oral route as well as the ease end economy of
manufacture of oral dosage forms such as tablets and capsules A number of
different oral controlled drug delivery systems based on different release
mechanisms have been developed These oral controlled drug delivery systems

are based on different modes of operabon and have been vanously named, for
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example as dissolution controlled systems, diffusion controlied systems, won-
axchange resins, osmohcally controlled systems, erodible matnx systems, pH-

independent formulations, swelling controlled systems, and the hike

An orally administered controlled drug dehivery system encounters a wide
range of highly vanable condtions, such as pH, agtation intensity, and
composition of the gastrointestinal flulds as it passes down the gastrointestinal
fract Ideally an oral controlled drug delivery system will deliver the drug at a
constant and reproducible rate in spite of the varying conditions Considerable
efforts have therefore been made to design oral controlled drug delivery systems
that overcome these drawbacks and deliver the drug at a constant rate as it

passes down the gastrointestinal tract

It 1s well known to those skilled in the art that a drug may not be absorbed
uniformly over the length of the gastrointestinal tract, and that drug absorption
from the colon 1s usually emratic and inefficent. Also, certain drugs are absorbed
only from the stomach or the upper parts of the small intestine Furthermore, an
important factor which may adversely affect the performance of an oral
controlled drug delivery system is that the dosage form may be rapidly
transported from more absorptive upper regions of the intestme to lower regions
where the drug 15 less well absorbed Therefore, In instances where the drug 15
not absorbed uniformly aver the gastrointestinal tract, the rate of drug absorption
may not be constant in spite of the drug delivery system delivenng the drug at
a constant rate into the gastrointestinal flukds More particularly, In instances
where a drug has a clear cut "absorption window," / & , the drug Is absorbed only

from spectfic regions of the stomach or upper parts of the small intestine, it may

-3-
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not be completely absarbed when admimstered in the form of a typical oral
controlled drug delivery system It 1s apparent that for a drug having such an
*absorpbon window,” an effective oral controlled drug delivery system should be
designed not only to delver the drug at a controlled rate, but aiso to retain the

drug in the upper parts of the gastrointestinal tract for a long penod of time

US Patent No 5,651,985, assigned to Bayer AG, discioses a
composiion compnsing a phamacologically active compound, a
pharmaceutically acceptable auxiliary, polyvinylpyrrohdone, and a methacrylic
acd polymer having an acidic number between 100 and 1200 mg of KOH/g of
polymer solid substance Optonally, the composlition also comprises a gas
forming addtive The composition absorbe many times its weight of acwdic water
and forms a highly swollen gel of high mechanical and dimensional stabdity The
gel forming agent ehould be suffictent so that after admmistration it can swell up
to a size which prevents passage through the pylorous for a relatlv'ely long time
At least 30% by weight and up to 90% by weight of the composition compnses
the polymers, and thus dosage forms containing a high dose medicament would

be larga and inconvaniant for oral admimstration

Generally, in the field of controlled drug delivery systems, it 1s known that
in order to make a particular drug available as a once-daily tablet or capsule, it
IS necessary to expenment and invent with the particular drug together with
specific excipients Thus, what particular excpients and in what particular
relative amounts may work for a particular active ingredient or drug to make it

available on a once-daily basis will hikely not work for another drug



10

15

20

WO 01/64183 PCT/IBO1N00279

Nishioka et e/ (JP 06024959) 1s a Japanese patent publication wherein
an attempt 1s made to cause the release of ciprofloxacin over a longer period of
time by causing the tablet containing ciprofioxacin to remain suspended in the
stomach The rolease panod obtained by the Nishioka tabiet 18 80 slow that only
46% of the Nishioka tablet 18 dissolved after 24 hours (see plot) The prachcal
and significant effect of this slow dissolution 18 that the Nishicka formulation

would not be effective a& a "once dally” aprofloxacin formulation

Accordingly, none of the oral controlled drug delivery systems heretofore
descnbed 18 completely satisfactory for the purpose of providing a once daily

formulation for the controlled release of aiprofloxacin

OBJECTS OF THE PRESENT INVENTION

it 18 an object of the present invention to provide a pharmaceutical
composition in the form of tablets or capsules which constitutes a once daily

formulation for the controlied release of ciprofioxacin that

a generates and entraps a gas in a hydrated matnx upon contact
with an aqueous medium or gastnc fluids, and which retains a
substantially monolithic form in the stomach,

b provides increased gastric residence and thereby a longer penod
of residence of the drug delivery system In the gastrointestinal
tract

c delivers the drug at a controlled rate such that the drug s delivered

over a penad of time which 1s the same as or less than the period

7
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of residence of the delivery system in the absorptive regions of the
gastrontestinal tract, and

d provides, as compared to other oral controlled drug delivery
systems, increased absorption of a drug that 1s absorbed largely

from the upper parts of the gastrointestinal tract.

It is also an object of the prasent invention to provide a once daily
formulation for the controlled release of ciprofloxacin that maintains ts physical
integnty, /&, remains intact or substantially gains a monolithic form when
contacted with an aqueous medium, even when the quantity of medicaments 1s
large, and wherein the proportion of polymers 15 small compared to other
components of the system It 1s a further object of the present invention to
provide a once daily formulation for the controlled release of ciprofioxacin that
incorporates a high dose medicament without the loss of any of its desirable
atinbutes, as listed above, such that the system Is of an acceptable size for oral

administration

MA E

The present invention provides a novel pharmaceutcal composition in the
form of tablets or capsules which composrion constitutes an orally administered
once daily formulation for the controlled release of ciprofloxacin  The pharma-
ceutical composition compnses ciprofioxacin, a gas generatng component, a
swelling agent (e g, cross-linked polyvinylpyrrolidone or cross-inked sodium
carboxymathylcellulose), at least one of either a viscolyzing agent (eg, a
carbohydrate gum such as xanthan gum or a cellulose ether such as hydroxy-

propyl methyicellulose), and a geling agent (e g , sodium alginate)

1%
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Preferably, the inventive oral controlled drug delivery system which is a
pharmaceutical composition in the form of tablets or capsules compnses a
pharmaceutically sffective amount of ciprofioxacin about 0 1% to about 8% by
weight of at least one of a viscolyzing agent and a gelling agent, about 5% to
about 15% by weight of the gas generating component, and about 3% to about

15% by weight of the swelling agent

More preferably, the amount of at least one of the viscolyzing agent and
the gelling agent ranges from about 0 2% to about 5% and the amount of the

swelling agent ranges from about 3% to about 15%

Even more preferably, the present invention 18 related to a once-daily
tablet formulation for oral adrmunistration in humans for the controlled release of
ciprofloxacin compnsing a pharmaceutically effectve amount of ciprofioxacin,
about 0 2% to about 0 5% sodium alginate, about 0 5 to about 2 0% xanthan
gum, about 10 0% to ahout 25% sodum bicarbonate, and about § 0% to about
20% cross-linked polyvinylpyrrolidone, said percentages being w/w of the
composihon, wherein the weight ratlo of sodium alginate to xanthan gum s

between about 1 1 to about 1 10

The swelling agents used herein (cross-inked polyvinylpyrrolidone or
cross-inked sodium carboxymethyicellulose) belong to a class of compounds
known as super-disintegrants which usually function to promote disintegration
of a tablet by absorbing large amounts of water and thereby swelling This
expansion, as well as hydrostatic preesure, cause the tablet to burst. In a tablet

which also compnses a gas generating component (which may actually be a gas

1
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generating couple), one would expect the tablet to disintegrate nstantly upon
contact with aqusous flud, if not blow apart Remarkably, it has been found that
in the presence of an instantly acting viscolyzing agent and/or a gelling agent,
the generatad gas 1s entrapped and the super-dsintegrant acts as a sweiling
agent which swells to preferably, at ieast twice its onginal volume Thus, the
combination of the gas generating companent, the swelling agent which Is
actually a super-disintegrant, and the viscolyzing agent or a gelling agent permit
the formulation to act as a controlled drug delivery system Addhionally, with the
passage of time, the geling agent and/or the viscolyzing agent produces a
cross-linked three-dimensional molecular network resulting in a hydrodynam-
ically balanced system that i1s retained in the stomach and releases the drug over

a sustained penod of hme

Surpnsingly, it has been found that a tablet or capsule formed from the
formulation of the present nvention i1s retained for longer penods of time tn the
stomach (spatial control) than previously known hydrophilic matrix tablets,
floating capsules and bioadhesive tablets when these systems are administered
with food The formulation of the present invention results in release of the drug
mto the more absorptive reglons of the gastrointestinal tract, 7@, into the
stomach and the small intestine rather than into the large intestine where drug
absorphon Is poor or ematic  Thus, one may expect that ff the drug 1s released
at a constant and controlled rate, it will also be absorbed at a more or less

constant rate

Even more surpnsingly, it has been found that even for a drug that s

absorbed only from the upper gastrointestinal tract (1 @ , from the stomach down
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to the jejunum) such as ciprofloxacn, the present formulaton prowides the
desired absorpbon at a rate such that effective plasma levels are mantained for
a prolonged duration and the formulation 15 espacially suitable for once-daily
administration (temporal control) Morseover, the formulation provides iIncreased
absorption of the drug as compared to other oral controlled drug delivery
systems such as hydrophiic matnx tablets and floating capsules This 15
achieved by adjusting the time penod of release for the drug so that it 18 about
the same as or less than the retention ime of the tablets at the sie of
absorption Thus, the tablet or capsule Is not fransported past the "absorption
window” pnor to releasing all of the drug, and maximum bioavailabilty is

aftained

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Fig 118 a graph illustrating mean serum concentration vé time for the
drug ciprofioxacin free base and ciprofloxacin HCl when incorporated in the oral
controlled drug delivery system as compared to the presently marketed Cipro™
(Bayer Corp ) immediate release tablets

Figs 2 and 3 are graphs lllustrating mean plasma concentration vé bme
for ciprofioxacin free base when incorporated in the oral controlled drug delivery
systemn of the present invention as compared to Cipro™ immediate release
tablets under fed and fasting condrhons

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

According to the present invention, the formulation of the present inven-

tion includes ciprofioxacin, a swelling agent, and at least one of either a

-9-
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viscolyzing agent and a geling agent Together these components form a
hydrated gel matnx The formulaton further compnses a gas generating
component such that a gas (generally CO, but in some cases SO,) is generated
in a controfled manner and i1s entrapped In the hydrated gel matrix The swelling
agent which belongs to the class of compounds known as superdisintegrants,
absorbs large amounts of fluid and causes the matnx to swell signficantly The
gas generated by the gas generating component also causes matrx expansion
Howaever, in the present invention, swelling of the matnx 18 controlled by the
viscolyzing agent and/or the gelling agent, which acts both as a swelling and a

drug release controling agent

The charactenstcs of the hydrated gel matrix can be modified by altenng
the ratios and amounts of the swelling agent the viscolyzing agent and/or the
gelling agent, and the gas generating component without loss of physical
integnty of the hydrated gel system The composition can thus be designed o
obtain the optimal rate of release of the cprofioxacin it has also been found
that such a composition when administered with food 18 retained for longer
panods in the stomach, and thereby in the gastrointestinal tract without loss of
its physical integnty

The generated gas influences the drug delivery from the tablets or
capsules in ways that are currently not well undersiood For example factors

that may nfluence drug dehvery include

-10-
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the presence of entrapped gas within the matrix can affect the
diffusion path length of the drug and thus exeris a release-
controlling effect,

the presence of entrapped gas within the matrix can affect the rate
of surface erosion of the hydrated gel matnx and thus exeris both
a hydrodynamic and a releasa controlling effect,

the expanding pressure and the presence of the gas affects the
intemal structure of the hydrated gel and thus exerts both a
hydrodynamic and a release controling effect, and,

the presence of entrapped gas and its expanding pressure affects
the influx of the acidic gastric fluid through the pores of the matnx

and thus exerts a release-controlling effect

It should be realzed that gas genersted in a small volume within the

matnx can exert a high pressure If this exceeds the capiliary pressure due to

the surface tension of the aqueous fluid, then it will cauge the aqueous fluid in

a pore to be pushed by the gas allowing the gas to expand untd the intemal gas

pressure equals the capillary pressure This phenomenon thus would affect the

rate of hydraton of the matnx and have a role in determining the rate of release

of the drug In systems which cross-link, it will also have an influence on the

developing gel structunzation

The vanous components of the novel formulation will now be descnbed

in more detail

-11-
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DRUG

According to the present inventon the pharmaceutical composition 18 In
the form of tablets or capsules that provide a controlled rate of dellvery (1e,
temporal control, specifically) of aprofloxacin The present invention is partic-
ularly suitable for controlled rate of dellvery of a drug such as ciprofloxacin that
does not show uniform dissolution and absorption charactenstics throughout the

length of the gastrointestinal tract

The novel pharmaceutical composition 1s most suited for controlled
delivery of drugs that are absorbed only from the upper parts of the gastro-
intestinal tract with a specific absorption window (s e, spatal control), /e,
aprofioxacin (which & absorbed only from the region extending from the
stomach to the jejunum) The phamaceutical composition is particularly surtable
for aprofloxacin because the absorption of the drug is dependent on its solubility
charactenstics Ciprofioxacin dissolves at lower pH values and therefore tha
*absorption window” 15 predominantly in the stomach or upper parts of the small
intestine In the case of drugs such as ciprofioxacin, the tablet is not transported
past the "absorption window” pnor to releasing all the drug so that maximum

bioavadabilty can be attained

Clprofioxacin iself or its pharmacesutically acceptable salt or ester may be
used in the present Invention The amount of ciprofloxacin to be used in the
composition 18 that which 1s typically administered for a given period of time
According to the present invention the phammaceutcal composition can

Incorporata a high dose medicament Accordingly, the amount of ciprofloxacin

-12-
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to be used in the present invention typically ranges from about 0 5 mg up to

about 1200 mg

GAS GENERATING COMPONENT

The gas generating component compnses a substance known to produce
gas upon contact with gastric fluid Examples of the gas generating component
that may be used in the present invention include carbonates, such as calclum
carbonate, potassium carbonate or sodium carbonate, and bicarbonates such

as sodium hydrogen carbonate

The gas generating component interacts with an acid source triggered by
contact with water or simply with gastric flurd to generate carbon dioxide that
gets entrapped within the hydrated gel matnx of the swelling compositon The
gas generating component such as carbonates and bicarbonates may be

present in amounts from about 5% to about 15%, by weight of the composition

These salts can be used alone or In combination with an acid source as
a couple The acd source may be one or more of an edible organic acid, a salt
of an edible organic acid, or mhdures thereof Examples of organic acids that
may be used as the aci source in the present invention include, for example
citnc acd or its salts such as sodium citrate or calcium citrate, malic acid, tartanc
acid, succinic acid, fumanc acid, maleic acld, or their salts ascorbic acid or its
salts such as sodium or calaum ascorbate, glycine, sarcosine, alanine, taunne
glutamic acid, and the ke The organ: acid salts that may be used as the acd
source In the present invention include, for example, a monc-alkah salt of an

organic acid having more than one carboxylic acid functional group, a bialkah

-13-
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metal sait of an organic acid having more than two carboxylic acd functional
groups, and the like The acid source may be present in an amount from about
0 5% to 15% by weight, preferably from about 0 5% to about 10% by weight, and
more preferably from about 0 5 % to about 5% by weight, of the total weight of

the compostion

SWELLING AGENT

According to the present invention, the pharmaceutical composition
compnses a swelling agent which I8 capable of swelling to greater than is
onginal volume when coming Into contact with an aqueous flud, such a
gastrointestinal flud The preferred swelling agent 18 cross-linked polyvinyl-
pyrolidone, other swelling agents include cross-linked carboxymethyiceilulose
sodium and the ke These compounds belong to the class of compounds
known as super-disintegrants The swelling agent, which normally swells to
several times its onginal volume In water exhibits a controlled swelling In the
presence of the viscolyzing and/or gelling agent. The swelling agent may be
present in an amount from about 3% to about 15% by weight of the total weight
of the composition More preferably, the swelling agent may be present in an
amount from about 5% to about 15% by welght of the total weight of the

composition

VISCOLYZING AGENT AND GELLING AGENT

According to the present invention, the phammaceutical composition
compnses a viscolyzing agent which, upon contact with gastrointestinal fluid,

instantaneously viscolyzes to trap the gas generated by the gas generating

-14 -
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component Preferably the viscolyzing agent compnses of a carbohydrate gum,
such as xanthan gum Other examples of carbohydrate gums include tragacanth
gum, gum karaya, guar gum acacia, and the ke Cellulose ethers of moderate
to high viscosity, ike hydroxypropyl methyicellulose, can also be used In the
present invention it has been found that xanthan gum helps in mantaining tablet
integnty whan stimed in an aqueous medwm and in sustaimng the release of the

drug

According to the present invenbon, the pharmaceutical composition
compnsas aither said viscolyzing agent or a gelling agent or both The gelling
agent 1s preferably sodlum alginate The gelling agent cross-links with tme to
form a stable structure which entraps the generated gas Thus, with the
passage of tme, the gelling agent results in a hydrodynamically balanced
system whereby the matrix Is retaned in the stomach for an extended penod of
tme Simultaneously, the viscolyzing agent and the geling agent provide a
tortuous diffusion pathway for the drug, thereby resultng in controlied drug

Preferably, the viscotlyzing agent and/or the gelling agent ara present In
an amount from about 0 1% to about 8% by weight of the total weight of the
composition More preferably, the viscolyzing agent and/or the gelling agent are
present In an amount from about 0 2% to about 5% by weight of the total weight

of the composition

The successful use of even low amounts of a viscolyzing agent and/or

gelling agent such as xanthan gum mn providing tablet integrity s Indeed
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surpnsing in view of the fact that the pharmaceutical composition of the present
inventon compnses a gas generating component and a swelling agent which 18
most frequently employed as a disintegrant Those skilled in the art can well
recognize that both components can result in rapd disintegration of tablets

Tablets containing hydroxypropyiceliulose m amounts approximately the same
as the amounts of carbohydrate gum in the present invention disintegrate in 10
to 15 minutes when stired in an acidic medum  Such disintegration can result
in a dose dumping effect, s e, rapid delivery of a large quantity of drug from the
system, and 15 undesirable partcularly because controlied drug delivery systems
contain several tmes the amount of drug in a conventional formulation

Granules formed as a result of the disintegration are also empted from the
stomach mn a shorter time than intact tablets The present invention avokis such
disintegration with the use of small quantihes of a viscolyzing agent, such as a
heteropolysacchande gum, so that tablets or capsules contaiming a high dose

medicament are of an acceptable size to be taken orally

In preferred embodments of the present invention, the viscolyzing agent
1§ xanthan gum Xanthan gum, also known as corn sugar gum, 18 a high
molecular weight (ca 2 x 106) biosynthetc polysaccharide gum produced by a
pure-culture aerobic fermentation of a carbohydrate with Xanthomonas
campestng It s extraordinanly enzymatically resistant.

In preferred embodiments of the present Invention, the xanthan gum has
a particle size such that at least 50% by welght paases through a sleve with 44
pm mesh aperture (Sieve No 325, ASTM) In more preferred embodments, the

-16 -
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xanthan gum has a particle size such that all of it passaes through a 44 pm mesh

aperture (Sieve No 325, ASTM)

Preferably, the viscolyaing agent 18 present in an amount from about 0 1%
to about 8%, by weight of the total weight of the composiion More preferably,
the viscolyzing agent 1s presant in an amount from about 0 2% to about 5%, by

weight of the total weight of the composttion

OTHER EXCIPIENTS

The pharmaceutical compostion may also contan other conventional
pharmaceutical excipients, for example, water soluble diluents such as lactose,
dextrose, mannitol, sorbitol, and the like, water insoluble diluents such as starch,
microcrystaliine cellulose, powdered cellulose, and the Ike, or lubncants such as

talc, steanc acid or its salt, magnesium stearate, and the like

PROCESS FOR PREPARATION

According to the present invention, the pharmaceutical composttion i1s
prepared by mixing the drug with the gas generating component, the swelling
agent, and one or both of the viscolyzing agent and the gelling agent, plus other
excipients and lubncants The blend 18 directly compressed into tablets or may
be filled into capsules Alternatively, the pharmaceutical composition 18 prepared
by mixing the foregoing ingredients with only one-half of the lubncants The
mxture 18 roll compacted and then sieved to obtain granules The granules are
then mixed with the remaining lubncants, and filled into capsules or compressed
into tablets

-17 -
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The following table sets forth the vanous particle size ranges for the Gpro-
floxacin base (determined using a Malvem Master Sizer) used in the examples

dascnbed below
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ATI

According to the present invention, when the pharmaceutical composition
1s in the form of tablets, t may be coated with a thin layer of a rapudly dissolving
water soluble pharmaceutical exciplent A coating of a water soluble exclpient
results in faster hydration and gas formation than a coating of water soluble

polymer and Is the preferred coating

Examples of water scluble pharmaceutical excipients include film formers
hke cellulose ether polymers or soluble pharmaceutical diluents hke lactose,
sucrose, dextrose mannitol, xylitol, and the like In a preferred embodiment of
the present invention the water soluble excipient used as a coating s lactose

The tablets may be coated o a weight build-up of about 1% to about 4%,
preferably, about 1% to about 2% The coating also helps in masking any bitter

taste associated with the drug

The present invention 18 illustrated by, but 1s by no means limited to, the

following sxamples

EXAMPLE 1

This example illustrates the present inventon when the active ingredient

18 ciprofloxacin hydrochlonde Ciprofioxacin 1s an example of a drug which I1s
>

absorbed only from the upper part of the intestine The pharmaceutical

composition 1s given in Table 1
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JABLE1

Ingredient Woeight

(mg/tablet) | % wiw
Ciprofioxacin hydrochlonde monohydrate 598 47 55 16
Xanthan Gum (Keltrol TF) 20 00 184
Sodium alginate (Kelione LVCR) 1600 138
Cross-inked carboxymethyicellulose (Ac-Di-| 110 00 10 14
Sol)
Sodium bicarhonate 230 00 2120
Microcrystalline cellulose (Avicel PH 101) 16 53 152
Sodium Chlonde 250 230
Citnc Acd 200 184
Cross-hinked polyacrylic acid (Carbopol 971P) | 100 093
Talc 1000 093
Magnesium Stearate 20 00 164
Aerosil 1000 0083
Total 1085 00 100%

Ciprofioxacin, xanthan gum, sodium alginate, cross-inked carboxymethyl-

celiuiose, sodium bicarbonate mucrocrystalline cellulose, sodium chionde, citne

acid, and half of the lubricants were mixed together and sieved through a sieve

(British Standard Sieve (BSS) No 44) The blend was compacted on a roli-

compactor and the compact sieved through a sieve (BSS No 22) to obtain

granules The granules were mixed with the remaining lubricants and Carbopol

and then compressed into tablets The tablets were spray coated with an

aqueous coating compostion containing 15 8% wiw lactose, 3 18% wiw talc, and

1 587% wiw titanium dioxide to a weight build up of 1% to 1 5%

The tablets were tested for dissolution in 0 1 N HCI using USP Apparatus

1 with basket speed at 100 rpm The dissoluhon results are given in Table 2

-21-
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TABLE 2

PCT/IBO1AOO2T9

Time (hrs)

Cumulative Percent Release

21 18

33 22

58 72

74 6

[«- M- RE- TSN E

85 83

83 58

EXAMPLE 2
This example lllustrates the pressent invention when the active ingredient

1s ciprofioxacin base The pharmaceutical composition 1s given in Table 3

TABLE 3

Ingredient Woeight % wiwof | % wiw
(mg/tablet) tablet of drug |

Ciprofloxacin base 1000 00 7143 100 0
Xanthan Gum (Keltrol TF) 1500 107 15
Sodum alginate (Keltone LVCR) 1000 071 10
Cross-inked polyvinylpymmolidone 150 Q0 1071 150
(Kolidon CL-M)
Sodium bicarbonate 200 00 14 28 200
Magnesium Stearate 15 00 107 15
Talc 10 00 071 100
Total 1400 00 100 -

Ciprofloxacin was sifted through British Standard Sieve (BSS) No 22

Xanthan gum, sodium alginate sodium bicarbonate, crospovidone and half the

quantties of lubncants namely magneswum stearate and taic, were sifted

through a sieve (BSS No 44) All the above mentioned sifted ingredients were

blended uniformly, compacted on a8 roll-compactor and the compacts sifted
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through a sieve (BSS No 18) to obtain granules Remaining magnesium
stearate and talc were sifted through a sieve (BSS No 60) and blended with
above granules and mited proporhion of granule fines (finer than BSS No 60)
and then compressed info tablets The tablets were optionally spray coated with
an aqueous coating composition containing 15 8% wiw lactose 3 18% wiw talc
and 1 587% wiw titanium dioxide to a weight bulld up of 1% to 1 5%

The dissolution results are given in Table 4

JABLE 4

Time (hrs) |Cumulative Percent Release
240
378
60 5
806
854
10 08 8

O ID AN |-

EXAMPLE 3
This example Illustrates the present invention when the active ingredient
1s ciprofloxacin hydrochlonde The pharmaceutical composition & given in Table
5

-23-



10

WO 01/64183 PCT/IBO100279
JABLE S
ingredient Walght % wiw
(mg/tablet)
Ciprofioxacin hydrochlonde monohydrate 600 00 61 54
Xanthan Gum (Keltrol TF) 10 00 102
Sodium alginate (Keltons LVCR) 2500 257
Cross-inked carboxymethyicellulose (Ac-Di-Sal) 680 00 616
Sodlum bicarbonate 250 00 25 64
Microcrystalline cellulose {Avicel PH 101) 15 00 1 54
Talc 500 052
Magnesium Stearate 1000 102
Total 875 00 100%

The tablets were prapared as descnbed In Example 1 except that Ac-Dr-

Sol was incorporated extragranularly Tablets were tested for dissolution as

descnbed it Example 1 The dissolution results are given in Table 6

JABLES

Time (hrs)

Cumulative Percent Release

28 16

38 32

52 37

64 03

|| a|N]|-

74 23

10 82 80

EXAMPLE 4
Gastric Retention and Bioavailabidy Studias

This example demonstrates that tablets prepared according to the
present invention are retained for extended penods in the stomach
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The bioadhesive tablet was prepared as a bilayer tablet The drug layer

composition is given in Table 7, and the bioadhesive layer composstion Is given

in Table 8
JABLE 7
Ingredient Waeight
(mg/tablet)
Ciprofioxacin hydrochloride monohydrats 589 99
Hydroxypropyicallulose-L 20 00
Disodium hydrogen phosphate 2500
Citnc Acid 2500
Talc 7 00
Magnesium Stearate 1500
Aerosil 200 10 00
Total 701 99
° JABLES®
Ingredient Waelght
(mg/tablet)
Hydroxypropyl methyiceliulose (Methocel K4M) 21500
Cross-inked polyacrylic acd (Carbopol 834 P) 75 00
Dicalcium phosphate 145 00
Sodium benzoate 8 00
Talc 200
Aerosil-200 2 50
Sunset Yellow 250
Total 450 00

The tablets were prepared by conventional steps of moing, roll compac-

tion, sieving, blending with the lubncants and compression into b-Hayered

10 tablets 70 mg of banum sulphate was incorporated into the bloadhesive layer
to function as x-ray contrast medium Gastnc retention studles of the bio-

adhesive bi-layered tablets were done on healthy male volunteers who were
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gwven two tablets following a standard breakfast X-ray images were recorded

penodically The bloadhesive tablets were retained in the stomachfor25t0 35

hrs
Hydrophilic matrx tablets with the composition given in Table 8 were also
prepared
JABLE®
Ingredient Waeight
(mg/tablet)
Ciprofloxacin hydrachlonde monohydrate 568 88
Hydroxypropyl mathyicellulose (Methocel K4M) 20 00
Hydroxypropyicellulose-L 40 00
Citnc Acid 2500
Disodium hydrogen phosphate 2500
Talc 10 00
Magnesium Stearate 10 00
Total 720 99

70mg of banum sulfate was also incorporated Into the above composition
The tablets were prepared by conventional steps of mixing, roll compaction,

sieving blending with the lubricants and compression into tabiets

Floating capsules with the composttion given in Table 10 were also

prepared
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TABLE 10
Ingredient Weight
(mg/capsule)

Ciprofioxacin hydrochlorde monohydrate 500 80
Hydroxypropyl methyicellulose 3000
(Methocel K4M)

Hydroxypropyicellulose-L 30 00
Ciinc Acd 500
Disodum hydrogen phosphate 500
Talc 400
Magnesium Stearate 6 00
Total 679 99

50 mg of banum sulphate was Incorporated into the above composition
Gastnc retention studies wers done on healthy male volunteers who were given
two tablets/capsules after a standard breakfast X-ray images were recorded
penodically The hydrophilic matnx tablets were retalned for 2 to 2 5 hrs, and the

floating capsules for35t0 4 5 hrs

Gastnc retention studies were also done on the clprofloxacin base
formulation of a similar composition as given in Example 2 The volunteers were
given two tablets after a standard breakfast Magnetic resonance imaging
confirmed that the tablets according to the present inventon were retained in the

stomach for a period of 5 to 7 hrs

In another expenment, a randomzed, three-treatment, three period,
cross-over pilot bioavalabity study was conducted for formulation A (two
ciprofioxacin  hydrochionde 500 mg tablets, for once-daily administration,
prepared according to Example 1), formulation B (clprofioxacin free base 1000
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mg tablets, for once-dally administration, prepared according to Example 2), and
reference formulation R (Cipro™ (Bayer Corp ) 500 mg immediate release tablets
given twice daily) The tablets were administerad 30 minutes after a standard
breakfast The mean serum concentration-tme profile is given in Figure 1

5 Figure 1 Is based on the following data hsted in Table 11 below

TABLE 11
Mean Concentrations (meg/mL)
Tmme {Hr) A B R
0 0 0000 0 0000 0 0000
05 * * 0 30000
1 0 0489 03720 18379
15 * * 20778
2 0 1557 0 9940 1 8546
25 * * 16348
3 1 1808 1 5004 13731
4 27070 21164 1 0868
5 28478 1 8898 07638
6 17044 13504 0 5404
8 1 2467 0 9404 0 3579
10 0 8367 0 7855 0 2323
12 0 6503 0 8714 0 1687
125 * * 0 1584
13 * * 03916
136 * * 0 8982
14 04171 0 6831 1 0993
14 5 * * 11432
15 * * 1 3869
16 02753 0 4826 11187
17 b * 09377
18 01901 03812 07633
20 * * 0 4864
22 v * 0 3766
24 01039 01778 0 2825
A 500 mg X2 OD Fed (FDA Meal)
B 1000 mg OD, Fed (FDA Meal)
R 500mgbld Fed (FDA Meal)
10 *For OD formulation these sampling points were not included

Bath the once-daily formulations (A and B) gave an extent of absorption

comparable to the immediate release tablets (R) Thus, it can be inferred that
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the time penod of release of drug into gastnc flud was adjusted such that it was
about the same as or less than the retention tme of the tablets at the site of
absorphon Furthermore formulation B gave a serum concentraton time profile
that would be desirable for a once-daily formulation in that the peak serum
concentration was comparable to that for the iImmediate release drug, and the

effective serum concentrations of the drug were maintained for longer penods

EXAMPLE 5
In some respects, formulaton B of the pnor Example did not give as good
results as the twmice-daily Cipro™ 500 mg tablets For example, the Area Under
the Curve above the Minimum Inhibitory Concentration (AUC above MIC) for

formulation B was less than that of conventional Cipro™ tablets

An improved once-daily 1,000 mg aprofioxacin free base formulation (the

*OD" formulation) was developed, the composition of which 1s given in Table 12

In the OD formulation, the amount of geling agent (sodium alginate) is about
one-half that of formulation B (0 49% vs 1 0%)

JAGLE 12

Ingredients Woight % wiw of the

(mgltablet) drug
Ciprofioxacin base 1000 0 689
Sodium aiginate 50 034
Xanthan gum 150 103
Sodium bicarbonate 2000 1374
?Kr:m ‘I,.ll‘ngla.t-! h?;:lyvlnyl pymolidone 176 8 12 15
Magnesium stearate 330 226
Talc 100 068
Total 1440 100

-29-
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Tablets were preparad from the components in Table 12 and tested for
dissolution as described earier Remarkably, ¢ was observed that the in vifro
dissolution profile of the OD formulation {(Table 13) was much faster releasing
than formulaton B Thus more than 80% of the drug in the OD tablets was
released within 4 hours as comparaed to 8 hours for formulaton B Compare

Table 12 with Table 13

JABLE 13
Time (hrs ) Cumulative percent Release
1 35496
2 53 61
4 82 33
6 98 72

The mean stomach retention of the OD tablets was studled by magnetc
resonance imaging and was found to be 5 33 hours which correlated well with

the 6 hour dissolution profile of these tablets

In order to compare the pharmacokinetic and pharmacodynamic para-
meters of this once daily formulation, a randomized three penod, balanced
crossover bioavailability study was conducted in 12 healthy, adult male human
subjects, between 18-45 years of age where one dase of ciprofloxacn 1000 mg
OD tablets was administered 30 minutes after a standard high fat breakfast. The
immediate release Cipro™ tablets were tested under both fed and fasted

condrions

St
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Under fed conditions, two oral doses of 500 mg immediate release
Cipro™ tablets were given The first oral dose was given within 30 minutes of
a high fat breakfast and the second dose was given 12 hours later after a high

fat meal (dinner)

Under fasted condihons, two oral doses of 500 mg tablets of the Cipro™
immediate release tablets were admimstered The first oral dose was given after
an overnight fast, and the second oral dose was given 12 hours later but four

hours after a ight meal

The results of the study are shown in Figs 2 and 3, where Fig 2 shows
the plasma concentrabon over time of the OD tablets (fed) vs Cipro™ (fed), and
Fig 3 shows the plasma concentraton of the OD tablets (fed) v8 Cipro™
(fasted) Figures 2 and 3 ame based on the following data listed in Table 14 and

Table 15, respectively, below
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TABLE 14
Mean Concentratons (meg/mL)
Time (Hr) A C
0 0 0000 0 0000
05 02180 .
1 1 0964 03430
16 19702 *
2 2 0397 0 9751
25 18232 .
3 15617 1 6335
4 12265 2 6216
5 _10123 29162
6 07777 2 0338
8 0 5291 1 4256
10 0 3527 13841
12 0 2608 0 9790
125 03158 *
13 04176 *
1356 0 8401 .
14 19238 0 5942
145 18384 *
15 16543 *
16 12338 04393
17 0 9689 *
18 08258 03357
20 05962 *
22 0 4366 *
24 0 3653 0 1843

A 500 mgbld Fed (FDA Meal)
C 1000 mg OD Fed (FDA Meal)

*For OD formulation these sampling points were not included

-32 -
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TABLE 15
Mean Concentrations (mcg/mL)
Time (Hr) B C
0 0 0000 0 0000
05 13580 *
1 2 4747 0 3430
15 27413 *
2 2 3664 0 9751
25 2 0204 *
3 15887 1 6335
4 11985 2 6216
5 0 5425 29162
6 07208 2 0336
8 05172 14256
10 03575 1 3841
12 02709 0 9780
125 0 9855 .
13 25113 i
135 27718 *
14 24376 0 5842
145 18856 h
15 17173 *
16 11702 0.4393
17 0 8631 *
18 0 7360 0 3357
20 0 5085 .
22 04207 *
24 0 3431 0 1843

B 500mgbld Fastng

C 1000 mg OD Fed (FDA Meal)

*For OD formulation these sampling points were not included

The OD formulation gave a plasma concentration tme profile desirable

for once daily dosage form In that the peak plasma concentration (Cmax) was
comparable to that for the immediate release drug indicating a similar rate of
absorption of the drug  The total bioavalabilty of the drug AUC,,_, (Area Under
the Curve) was also comparable to that of Immediate release tablets indicating
that all of the drug 1s released from the formulation during its residence tme in

the stomach Ses Table 16
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JABLE 16
Study Cmax (pg/ml) AUC .,
(g himi)
Ciprofioxacin 304 24 81
1000 mg OD (Fed)
Cipro™ 317 26 28
500 mg Bid (Fasted)
Cipro™ 266 22 39
500 Mg Bid (Fed)

Table 17 gives the ALIC above MIC at the three levels of 0 1ug/mi, 0 25
pg/ml and 0 5 pg/ml for ciprofioxacin OD 1000 mg vs Cipro™ 500 mg bid
These values for ciprofloxacin OD were better than thoge for Cipro™ Immediate
release tablets administered twice dally under fed condions, indicating better
tharapeutic efficacy of the OD formulation when both mmmediate and controlied
dosage forms were administered after food The therapeutic efficacy of the OD
tablets under fed condition was comparable to the therapeutic efficacy of the

Cipro™ immediate release tablets administered under fasting conditions

Based on the above results seen in Figures 1, 2, and 3, it 1s anticipated
that a sustained release solid dosage form of ciprofioxacin would have to provide
pharmacokinetic performance as measured by mean serum concentration, area
under the serum/plasma concentration-time curve above minimum inhibitory
concentratons and durations above minmum inhibitory serum/plasma
concentratons of at least 70% as compared to immediats release divided dose
treatment While the above results have been specifically Identfied for 1,000 mg
tablets 1t 1s anticipated that 100-1,000 mg tablets of ciprofioxacin, orally

administered to humans under fed conditions, would provide a medicament
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sarum/plasma concentration ~ time curve with an area under the curve (tme
zero to infinty), ranging from 3 5 to about 30 pg-hours/mi  Similardy # s
anticipated that the 100 mg-1,000 mg tablets would provide a mean peak
serum/plasma concentration ranging from about 0 5 to about 4 pg/ml Further,
it is anticipated that the 100 mg-1 000 mg tablets would provide a medicament
serum/plasma concentration - timg curve with an area under the curve (above
a minimum inhibitory ooncantratlol; of 0 1 ug/mi), ranging from about 3 to about
26 pg-hours/mi It 1s aiso anticipated that the 100 mg-1,000 mg tablets would
provide a medicament serum/plasma concentration — time curve with an area
under the curve (akove a mmimum mnhibitory concentration of 0 25 pg/mi),
ranging from about 2 to about 22 ug-hours/mi  Finally, it 1s anticipated that they
100 mg-1,000 mg tablets would provide a medicament serum/plasma concentra-
tion - time curve with an area under the curve (above a mmmum inhibrtory

concentration of 0 5 pum/mi), mnging from about 1 to about 18 pg-hours/mi

JABLE 17

AUC above MIC
Treatment 01pug/mih 025ug/mlh | 05pug/mih
Ciprofloxacin base 207 +44 174143 132141
1000 mg, OD (Fed)
Cipro™ 21537 180138 134140
2 x 500 mg bid (Fasted)
Cipro 1768+39 142+39 97+34
2 x 500 mg bid (Fed)

Thus a minor change in the percentage of hydrophilic polymer (sodium
alginate) from 0 71% wiw of the composition to 0 34% wiw of the composition

resulted n a dramatic and unexpected improvement n the pharmacodynamic
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and phamacokinetic parameters, which are important measures of therapeutic

efficacy
EXAMPLE 6
This example illuatrates the presant invention when the active ingredient
15 clprofioxacin base
JABLE 18
Ingredient Welight
(mghablet) | % wiw
Ciprofloxacin 1012 10 68 53
Xanthan Gum 450 305
Sodium Bicarbonate 200 1354
Crospovidone 176 82 11 97
Magnesium Stearate 33 223
Talc 10 068
Total 14768 92 100

The tablets were prepared as described in Example 2 The tablets were
tested for dissolution as described In Example 1 The dissolution results are
gwven in Table 19

JABLE 19

Time (hrs) Cumulatve Percent Release
1 M4

2 514

4 69 0

6

8

94 8
1005

EXAMPLE 7
This example illustrates the present inventon when the active ingredient

Is ciprofioxacin base

S¥
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JABLE 20
ingredient Woelght
(mgltablet) | % wiw

Ciprofioxacin 1012 10 a9 47
Sodium Alginate 25 172
Sodlum Bicarbonate 200 1373
Crospovidone 176 82 1214
Magnesium Stearate 33 227
Talc 10 069

Total 1456 92 | 10002

The tablets were prepared as descnbed in Example 2 The tablets were
tested for dissolution as described i Example 1 The dissolution results are

given in Table 21

JABLE 21

Time (hrs ) Cumulative Percent Release

346
52
68 4
795
924
957

DD W N -
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EXAMPLE 6
This example illustrates the present invention when the active ingredient
15 ciprofloxacin base
JABLE 22
Ingredient Welight
(mgitablet) | % wiw
Ciprofioxacin 1012 10 69
Sodium Alginate 50 034
Sodium Bicarbonate 200 1363
Crospovidone 176 82 12 05
Y Magnesium Stearate 33 225
Tale 10 068
Methocel K15M 30 204
Total 1466 92 99 89
5
The tablets were prepared as described In Exampie 2 The tablets were
tested for dissolution as described in Example 1 The dissolution results are
given in Table 23
JABLE 23
Time (hrs ) Cumulative Percent Release
1 436
2 578
3 744
4 870
8 975
8 100 2
10

-38-
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EXAMPLE §
This example illustrates the present inventon when the achve ingredient

is ciprofloxacin base

TABLE 24
Ingredient Weight
(mgitablet) | % wiw
C|pmﬂoxacln 101 5 18 75 15
Sodium Aiginate 50 037
Xanthan Gum 15 111
Sodum Bicarbonate 200 148
Crospovidone 7275 539
Magnesium Stearate 33 244
Talc 10 074
Total 1350 93 100
5
The tablets were prepared as described in Example 2 The tablets were
tested for dissolution as descnbed In Exampie 1 The dissolution results are
gwven In Table 25
TABLE 25
Time (hrs ) Cumulative Percent Release

1 392

2 54 2

3 7239

4 849

6 100 29

10
EXAMPLE 10

This example illustrates the present nvention when the active ingredient

is ciprofloxacin base

-39 -
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JABLE 26
ingredient Weight
{mg/tablet) | % wiw

Sodium Alginate 50 033
Xanthan Gum 15 10
Crospovidone 176 82 1173
Magnesium Stearate 33 219
Tale 10 066
Sodium Carbonate 252 32 16 74

Tota! 1507 32 100

The tablets were prepared as described n Example 2 The tablets were

tested for dissolution as described in Example 1 The dissolution results are

given 1n Table 27

JABLE 27

Time (hrs )

Cumulative Parcent Release

3134

59 86

73

8169

90 39

D)o AW N] -

815

EXAMPLE 11

This example illustrates the present invention when the active ingredient

is ciprofloxacin base
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TABLE 28
Ingredient Walght
(mgitablet) | % wiw

Sadium Alginate 728 05
Xanthan Gum 15 103
Sodium Bicarbonate 200 1372
Crospovidone 176 82 1213
Magnesium Stearate 33 226
Talc 10 089

Total 1457 28 59 99

The tablets were prepared as descrnbed In Example 2 The tablets were
tested for dissolution as described in Example 1 The dissolution results are

given in Table 29

10

JABLE 20

Time {hrs )

Cumulative Percent Release

4006

59 26

86 19

Dl W N -

98 39

1002

EXAMPLE 12

This example iilustrates the present invention when the active ingredient

is csprofloxacin base

-41-



WO 01/64183 PCT/IBO1OO2TY

TABLE 30
Ingredient Weight | .\
{mg/tablet)

Ciprofioxacin 1015 18 7043
Sodium Alginate 50 035
Xanthan Gum 146 01
Sodium Bicarbonate 200 13 87
Crospovidone 176 82 12 27
Magnesium Stearata 33 229
Talc 10 069

Total 1441 48 100

The tablets werae prepared as describad in Example 2 The tablets were
tested for dissolution as descnbed in Example 1 The dissolution results are
5 given in Table 31

JABLE 31
Time (hrs ) Cumulative Percent Release
1 334
2 58 94
3 76 11
4 83 91
6 957
EXAMPLE 13
10 This example illustrates the present invention when the active ingredient

18 ciprofloxacin base

-42-



65

WO 01/64183 PCTNB01/00279
TJABLE 32
ingredient Welight
(mgﬂablot) % wiw

C|proﬂoxac|n 101518 69 44
Sodium Alglnate 50 034
Xanthan Gum 2183 15
Sodlum Bicarbonate 200 1368
Crospovidone 176 82 121
MagLnesmm Stearate 33 226
Talc 10 068

Total 1481 83 100

The tablets were prepared as descnbed In Example 2 The tablets were
tested for dissolution as descnbed in Example 1 Tha dissolution results are

gwven In Table 33

TJABLE 33
Time (hrs ) | Cumulative Percent Release
1 442
2 6186
3 879
4 08 7
6 106 95
EXAMPLE 14

This example illustrates the present invention when the active Ingredient

18 ciprofioxacin base
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TABLE 34
Ingredient Waeight
{mg/tablet) | % wiw

Ciprofioxacin 1016 19 72 51
Sodium Alginate 50 036
Xanthan Gum 15 107
Sodium Bicarbonate 1455 10 38
Crospovidone 176 82 12 61
Magnesium Stearate 33 235
Talc 10 071

Total 1401 51 99 99

The tablets were prepared as deacnbed in Example 2 The tablets were
tested for dissolution as descnbed in Example 1 The dissolution results are

5 given in Table 35

JAB

Time (hrs) | Cumulative Percent Release
44 48
568
65 91
74 19
89 31
98 49

R |~|Ww|N|—=

Table 36 below summanzss Examples 5-14 above with respect to their
ingredients and includas the dissolution profile of each formulaton

10
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TABLE 36
% wiw in Example
Ingredient 5 8 7 8 9 10 ] 12 ] 13 | 14
Ciprofioxacin base 699 | 6853 69 47 69 7515 | 6735 [ 6968 | 7043 | 6944 | 7215
Xanthan gum 0520 103 305 None None 11 10 103 01 15 107
Sodium alginate 020 9 034 None 172 034 037 033 05 035 034 038
XL polyvinyipyrrolidone 1215 1197 [ 1214 | 1205 | 538 | 1173 | 1213 | 1227| 121 }|1261
5-20
Sodium bicarbonate 10-25 1374] 1354 1373 1363 148 None | 1372 1387 1368 {1038
Sodium carbonate 16 74
| Methocel K 15 M 204
[Ratio Xanthan.Alginate] 3031 NA NA NA 31 3031 | 2081 ]0291]| 4411|2871
10111
Time (hours) Percent Cumulative Release
1 3549 4 346 436 392 314 _40 08 334 | 442 44 46
2 5361 514 52 576 542 5086 | 5928 | 5804) 6188 | 568
3 68 4 T4 4 724 753 88 19 7611] 879 85 91
4 8233 60 79 5 870 849 8169 96 39 8391} 887 T4 19
8 8872 948 92 4 975 10029 | 9038 [1002 957 110695 | 89 31
8 1005 | 857 |1002 915 98 49

€8119/10 OM

6LT00/1041/1.Dd
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This example illustrates the presant inventon when the active ingredient

18 ciprofloxacin base

TJABLE 37
Ingredient Weight
(mg/tablet) % wiw

Ciprafioxacin 101518 67 98
Sodium Alginate 50 0003
Xanthan Gum 150 001
Crospovidone 176 82 1184
Mag Stearate 3o 221
Taic 100 087
Calcium Carbonate 238 27 1566

Total 1493 27 98 673

The tablets were prepared as descnbed in Example 2 The tablets were

testod for dissolution as described n Example { The dissolution results are

gven in Table 38

TABLE 38

Time (hrs )

Cumulative Percent Release

44 4

624

7311

780

84 09

DDA |W]|N] ==

870

-48 -




10

WO 01/6418)

EXAMPLE 16

PCT/IBO1/00279

This example illustrates the present inventon when the active ingredient

is ciprofloxacin base

TJABLE 39
ingrediont Woelght
(mg/tablet) | % wiw

Ciprofioxacin 101518 69 32
Sodium Alginate 14 55 0009
Xanthan Gum 150 001
Sod Bicarbonate 2000 13 68
Crospovidone 176 82 12 07
Magnesium Stearate 330 225
Talc 100 oe6s

TOTAL 1464 55 97 32

The tablets were prepared as described In Example 2 The tablets were

tested for dissolution as descnbed in Example 1 The dissolution results are

given in Table 40

JABLE 49

Time (hrs )

Cumulative Percent Release

379

45 06

65 91

711

D] IN]| =

78 81

-47 -
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EXAMPLE 17
This example illustrates the present mvention when the active ingredient

18 aprofloxacn base

5
Ingredient Welght
(mg/tablet) % wiw
Ciprofloxacin 1015 18 67 11
Sodium Alginate 50 0 003
Xanthan Gum 7275 4 81
Sodium Bicarbonate 2000 1322
Crospovikione 176 82 11.69
Magnesium Stearate 330 218
Talc 100 0 006
TOTAL 151275| 99010
The tablets were prepared as described in Example 2 The tableis were
tested for dissolution as descnbed In Example 1 The dissolution results are
given in Table 42
10 JABLE 42
Time (hrs ) Cumulative Percent Release

1 3226

2 47 2

3 833

4 74 01

6 94 2

Other than the above expenments, the following formulatons were made
into tablets as described above Dissolution and floating characteristics testing
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was also done for the following formulatons One or the other, se, the

dissolution profile or floating charactsnstics, werse found to be unsatisfaciory in

companson to the above examples, for tablets according to the following

formulations
TABLE 43
Iingredient Exampie 18 Example 19
Ciprofioxacin 1015 18 101518
Sodium Alginate 0 50
Xanthan Gum 150 0
Sodium Bicarbonate 2000 2000
Crospovidone 176 82 176 82
Magnesium Stearate 30 330
Talc 100 100
1450 00 14400
DISSOLUTION
Time (hrs ) Cumulative Percent Release
1 688 525
2 932 68 94
3 104 1 90 38
4 - 1008
6 - 104 79
8 - -

-49 -
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TABLE 44
Ingredients Example | Example | Example | Example | Example
20 21 22 23 24
Ciprofloxacin 101619 | 101619 10121 1016 19 1012 1
Sodium Alginate 50 60 50 50 50
Sodlum 2000 2000 2000 200 0 2000
Bicarbonate
Crospovidone 176 62 176 82 176 82 176 82 176 82
Magnesium 330 330 330 330 330
Stearate
Talc 100 100 100 100 100
Methocel K15M 150 - - - -
Gellan Gum - 150 300 - -
(Gelrite)
Carrageenan - - - 150 450
TOTAL|{ 145601 | 145601 146692 | 1456 01 1481 82
DISSOLUTION
Time (hrs ) Cumulative Percent Release
1 48 66 50 74 496 72 48 888
2 63 54 62 86 58 2 81 54 832
3 80 31 74 18 67 2 87 09 978
4 86.48 80 79 744 921 890
6 100 11 9171 88 2 06 45 1002
8 1017 99 80 851 er 11 1011

-50-
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JABLE 45
Ingredients Example | Example | Example | Example | Example | Example
25 26 {4 28 29 30
Ciprofloxacin 1015 18 10121] 101518 10121| 101518 1012 1
Xanthan Gum 150 150 150 150 150 150
Sodium 2000 2000 2000 2000 2000 2000
Bicarbonate
Crospovkione 176 82 176 82 176 82 176 82 176 82 176 82
Magnesium 330 330 330 330 330 330
Stearate
Talc 100 100 100 100 100 100
Carbopol 971 P 50 100 - - - -
Methyl Cellulose - - 50 200 - -
Eudragit EPO - - - - 50 300
TOTAL 14550 | 1448 92 14550 | 1456 92 14550 146692
DISSOLUTION
Time (hrs ) Cumulative Percent Release

1 452 568 74 26 88 2 04 26 1014

2 59 34 670 87 06 830 94 94 -

3 7179 768 85 61 924 97 89 -

4 B0 91 849 97 71 854 98 79 -

6 8201 951 99 21 890 - -

8 930 975 100 59 1008 - -

=51 -
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JABLE 46
ingredient Example | Example | Example | Example | Example | Example
3 32 33 34 a5 3e
Ciprofloxacin 101518 | 10121 101518 | 10121 | 101518 | 10121
Sodium Alginate 50 50 50 50 50 50
Xanthan Gum 150 150 150 150 150 150
Sodium 2000 2000 2000 2000 2000 2000
Bicarbonate
Magnesium 330 a3o 330 330 330 330
Stearate
Talc 100 100 100 100 100 100
Ac-di-sol 176 82 1000 - - - -
Sodium Starch - - 176 82 1250 - -
glycolate
MCC (Avical pH - - - - 176 82 1250
101)
TOTAL| 14550 13751 14550 1400 1 14550 1400 1
DISSOLUTION
Time {(hrs ) Cumulstive Parcent Release
1 42 86 476 57 46 538 674 626
2 514 558 €56 624 79 26 74 4
3 60 21 624 7281 708 887 849
4 66 81 675 7719 756 915§ 88 2
6 8109 76 2 84 69 824 95 49 948
8 876 831 92 31 882 98 79 97 2

-52 -
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JABLE 47
ingredient Example | Example | Example
7 as 39
Ciprofioxacin 101518 1015 18 101518
Sodwm Alginate 50 50 50
Xanthan Gum 150 150 150
Sodlum Bicarbonate 2000 2000 2000
Crospovidone 0 2619 368375
Magnesium Stearate 330 330 330
Talc 100 10,0 100
TOTAL 1278 18 1540 08 1641 93
DISSOLUTION
Time (hrs ) Cumuiative Percent Release
1 66 66 49 2 57 26
2 798 75 66 7774
3 912 96 99 106 2
4 84 71 10071 -
6 g7 59 - -

-53-
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JABLE 48
Ingredients Example | Example | Example
40 41 42
Ciprofloxacin 1016 19 1016 19 1016 19
Sodum Algmnate 50 50 50
Sodum Bicarbonate 2000 2000 2000
Crospovidone 176 82 176 B2 176 82
Magnesium Stearate 330 330 330
Talc 100 100 100
Methocel K15M 150 - -
Gellan gum (Gelrte) - 150 -
Carrageenan - - 150
TOTAL 1456 01 1456 01 1456 01
DISSOLUTION
Time (hra ) Cumulative Percent Release

1 48 66 5074 7246

2 6354 62 86 8154

3 80 31 74 19 8709

4 8949 8079 92 1

6 100 11 9171 96 45

8 1017 99 99 97 11
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JABLE 49
Ingredients Example Example Example
43 44 45
Ciprofloxacin 1015 18 101518 1015 18
Xanthan Gum 150 150 150
Sodium Bicarbonate 2000 2000 2000
Crospovidone 176 82 176 82 176 82
Magnesium Stearate 330 330 330
Talc 100 100 100
Carbopol 971 P 50 - -
Methyl Cellulose - 50 -
Eudragit EPO - - 50
TOTAL 1455 01 1455 01 1455 01
DISSOLUTION
Time (hrs ) Cumulative Percent Release
1 452 74 26 94 26
2 59 34 87 06 04 94
3 7179 95 61 97 89
4 80 91 97 71 9879
6 92 01 99 21 -
8 930 100 59 -
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JABLE 50
Ingredients Example Example Example
48 47 48
Ciprofioxacin 101518 1015 18 101518
Sodium Alginate 50 50 50
Xanthan Gum 150 150 150
Sodium Bicarbonate 2000 2000 2000
Magnesium Stearate 330 330 330
Talc 100 100 100
Ac-dl-sol 176 82 - -
Sodium Starch glycolate - 176 82 -
MCC (Awvicel pH 101) - 176 82 -
TOTAL 14550 14550 14550
DISSOLUTION
Time (hrs ) Cumulatlve Percent Release
1 42 88 57 46 67 4
2 514 656 7926
3 60 21 72 81 867
4 66 81 7719 915
6 8109 84 69 95 49
8 876 92 31 98 79
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JABLE 51
Ingredients Example 49
Clprofioxacin 101518
Sodium Alginate 50
Xanthan Gum 150
Crospovidone 176 82
Magnesium Stearate 330
Tale 100
Potassium Bicarbonate 238 34
TOTAL 1493 34
DISSOLUTION
Time (hrs) Cumulative Percent Release
1 69 06
2 7774
3 852
4 870
6 870
8 98 1
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JABLE 32
Ingredient Example 50 | Example 51
Ciprofloxacin 1015 18 101518
Sod Alginate 0 146
Xanthan Gum 150 150
Sodium Bicarbonate 2000 2000
Crospovidone 17682 | 176 82
Magnesium Stearate 330 330
Talc 100 100
TOTAL 1450 00 1451 46
DISSOLUTION
Time (hrs ) Cumulative Percent Release
1 688 5148
2 832 685 34
3 104 1 84 39
4 - 9279
6 - 97 41
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JABLE 53
Ingredient Example 52
Ciprofioxacin 1015 18
Sodium Alginate 50
Sodium Bicarbonate 2000
Crospovidone 176 82
Magnesium Stearate 330
Talc 100
TOTAL 14400
DISSOLUTION
Time (hrs ) Cumulative Percent Release
1 525
2 68 94
3 90 39
4 1008
6 104 79

8l
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JABLE 54
ingredient Example 53 | Example 54 | Example 55 | Example 56
Ciprofioxacin 1015 18 1016 19 101518 101518
Sodum Alginate 50 50 50 50
Xanthan Gum 150 150 150 150
Sodwum Bicarbonate 0 7275 2910 4365
Crospovidone 176 82 176 82 176 82 176 82
Magnesium Stearate 330 330 330 330
Talc 100 100 100 100
TOTAL 12550 1328 76 1546 0 16915
DISSOLUTION
Time (hrs) % released

1 7306 50 86 480 42 46

2 737 836 72 14 74 66

3 - 7388 963 96 6

4 94 8 837 1038 104 1

6 879 83 51 - -

8 - 98 19 - -

While the Invention has been descnbed by reference to specific

examples, this was for purposes of Blustration only Numerous altemative

embodiments will be apparent to those skilled in the art and are considered to

be within the scope of the invention
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1 A once daily tablet formulation for oral administration in humans for the
controlled release of ciprofioxacn compnsing a pharmaceutically
effective amount of ciprofloxacin, from about 0 1% to about 8 0% of a
wiscolyzing agent and/or a gelling agent, about 5 0% to about 15% of a
gas generating agent, and about 3 0% to about 15% of a swelling

agent sawd percentages being w/w of the composition

2 A once daily tablet formulation for oral administration in humans for the
controlled release of ciprofioxacin comprising a pharmaceutically
effective amount of ciprofioxacn, from about 0 2% to about 5 0% of a
viscolyzing agent and/or a gelling agent, about 5 0% to about 15% of a
gas generating agent and about 5 0% to about 15% of a swelling
agent, said percentages being wiw of the composition

3 The formuiation of claim 1 or 2, wherein the viscolyzing agent s elther

a carbohydrate gum or cellulose ethers

4 The formulation of claim 3, wheren the carbohydrate gum 18 xanthan
gum and the celflulose sther 18 hydroxypropyl methyicellulose.

{methocel)

5 The formulation of claim 1 or 2, wherein the gelling agent 1s sodium

alginate

-61-
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10

11

The formulation of claim 1 or 2, wherein erther or both the viscolyzing

agent and gelling agent are used

The formulation of claim 8, wherein the viscolyzing agent is xanthan

The formulation of claim 3, wherein the gas generating agent is
selected from the group consisting of sodium bicarbonate, calcium

carbonate sodium carbonate, and mixtures therecf

The formulation of claim 3 wherein the swelling agent 1s crosslinked

polyvinylpyrmohidone

A once dally formulation for oral administration in humans for the
controlled release of ciprofloxacin compnsing a pharmaceutically
effective amount of ciprofioxacin, about 0 2% to about 0 5% sodium
algnate about 0 5 to about 2 0% xanthan gum, about 10 0% to about
25% sodium bicarbonate, and about 5 0% to about 20% cross-inked
polyvinylpyrroiidone, satd percantages being w/w of the composition,
wherein the weight ratio of sodium alginate to xanthan gum 18 between
about 1 1 to about 1 10

The formulation of claim 10 compnsing 69 8% ciprofloxacin base,
0 34% sodum alginate, 1 03% xanthan gum 13 7% sodium

o4
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12

13

14

15

bicarbonate, 12 1% cross-inked polyvinyipymolidone, and optionally

other pharmaceutical excipients

The formulation of claim 10 in the form of a tablet

A once daity homogenous, single layer tablet formulation for oral
admirustration in humans for the controlled release of ciprofioxacin in
the stomach or upper part of the small intestine compnsing a phama-
ceutically effective amount of ciprofioxacin, about 0 2% to about 0 5%
sodiumn alginate about 0 5 to about 2 0% xanthan gum, about 10 0%
to about 25% sodwm bicarbonate, and about 5 0% to about 20%
cross-inked polyvinylpyrroldone, salkd percentages being w/w of the
composition, wherein the weight ratio of sodium alginate to xanthan
gum is between about 1 1 to about 1 10

The formulation of claim 13 comprising 69 8% ciprofioxacin base,

0 34% sodwum algmnate, 1 03% xanthan gum, 13 7% sodium
bicarbonate 12 1% cross-linked polyvinylpyrolidone, and optionally
other pharmaceutical excipients

A once daily tablet formulaton for oral administration in humans for the
controlled release of ciprofioxacin in the stomach or upper part of the
small intestine compnsing a pharmaceutcally effective amount of
ciprofloxacin about 0 2% to about 0 5% sodwm aiginate, about 0 5 to
about 2 0% xanthan gum, about 10 0% to about 25% sodium
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16

17

18

19

bicarbonate and about 5 0% to about 20% cross-inked polyvinyl-
pyrrolidone, said percantages being wiw of the composition, wherein
the weight ratio of sodium alginate to xanthan gum i1s between about
1 1 to about 1 10 said ingredsents present in said relative proporbons

in a single layer

The formulation of claim 15 compnising 69 9% ciprofloxacin base,
0 34% sodium alginate, 1 03% xanthan gum, 13 7% sodium
bicarbonate, 12 1% cross-inked polyvinylpyrrolidone, and optionally

other pharmaceutical excipients

The formulation of claim 15 in the form of a tablet

A once daily tablet formulation for oral admimstration in humans for the
controlled release of ciprofloxacin in the stomach or upper part of the
small intestine compnsing a pharmaceutically effective amount of
ciprofioxacin, about 0 2% to about 0 5% sodium alginate, about 0 5 to
about 2 0% xanthan gum about 10 0% fo about 25% sodium
ticarbonate and about 5 0% to about 20% cross-inked polyvinyl-
pyrrolidone, said percantages balng w/w of the compoaition, whereln
the weight ratio of sodium algmate to xanthan gum 1s between about
11toabout1 10

The formulaton of claim 18 comprising 69 8% ciprofioxacin base
0 34% sodium alginate, 1 03% xanthan gum, 13 7% sodium
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20

21

22

23

24

25

26

27

bicarbonate, 12 1% crossdinked polyvinylpyrrolidone, and ophonally

other pharmaceutical excipents

The formulation of claim 18 in the form of a tablat

A sustained release formulation compnsing ciprofioxacin which
releasas more than 50% of the drug in iess than 4 hours and releases

more than 60% of the drug in less than 8 hours

A sustained release formulation which releases more than 50% of the
drug within about 2-4 hours and releases more than 60% of the drug
within about 4-8 hours

The formulation of claim 22, suitable for once-a-day profile

The formulation of claim 23 in the form of a tablet or a capsule

The formulation of claim 24 n the form of a tablet which 1s coated with

a pharmaceutically acceptable excipient

A sustained release formulation compnsing 100-1000 mg of
ciprofioxacin and pharmaceutically acceptable excipients, wherein the
total weight of the dosage unit 18 less than 2000 mg

The formulation of claim 26 wheren the pharmaceutically acceptable
aexcipients compnses a viscolyzing agent and/or a geliing agent, a gas

generating component, and a sweliing agent
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28  The formulation of claim 27, which compnses from about 0 1% to
about 8 0% of a viscolyzing agent and/or a gelling agent, about 5 0%
to about 15% of a gas generating agent and about 3 0% to about 15%

of a swelling agent, said percentages being w/w of the composition

29 The formulation of claim 28, which compnses from about 0 2% to
about 5 0% of a viscolyzing agent and/or a gelling agent, about 5 0%
to about 15% of a gas genenating agent and about 5 0% to about 15%

of a swaelling agent, sad percentages being w/w of the composition

30 The formulation of claim 28, wherein the viscolyzing agent is either
xanthan gum or hydroxypropyl methyicellulose (methocel) and the

gelling agent i1s sodwum alginate

31  The formulation of claim 30, wherein both the viscolyzing agent and

sodium alginate are used

32  The formulation of dlaim 31, wheren the viscolyzing agent 1s xanthan

33  The formulation of claim 28, wherein the gas generating agent 1s
selectad from the group consisting of sodium brxcarbonate calcium
carbonate, sodium carbonate and mixiures thereof

34  The formulation of daim 28, wherein the sweling agent 1s crosshinked

polyvinylpyrrolidone
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35

36

37

38

a9

40

The formulation of claim 26 which 18 surtable for once-a-day profile

The formulation of claim 26 in the form of tablet or capsule

The formulation of claim 26 in the form of a tablet which 1s coated with

a pharmaceutcally acceptable excipient

A sustained release solid dosage form of ciprofioxacn which, when
orally administered in humans under fed conditions, provides mean
peak serum/plasma concentration, area under the serum/plasma
concentration-time curve above mimmum inhibitory concentrations and
durations above mimimum inhibtory serum/plasma concentrations, of
not less than 70% when compared with respect to divided doses of
equivalent amount of conventional immediate release ciprofioxacin

sold dosage form

The sustained release solid dosage form of claim 38 which, when
orally administered in humans under fed condibons, provides a
medicament serum/plasma concentration — time curve with an area
under the curve, ime zero to infinity, ranging from about 3 5 to about

30 ug-hours/mi

The sustained release solid dosage form of claim 38 which, when

orally administered in humans under fed conditons provides a mean

- 67 -
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41

42

peak serum/plasma concentration ranging from about 0 5 to about 4

ug/mi

The sustained release solk dosage form of claim 38 which, when
orally admimistered in humans under fed conditions, provides a
medicament serum/plasma concentration - time curve with an area

under the curve above a minimum inhibrtory concentration of 0 1 ug/mi

ranging from about 3 to about 26 pg-hours/mi

The sustained release solid dosage form of cdlaim 38 which, when
orally administered in humans under fed conditions, provides a
medicament serum/plasma concentration — time curve with an area
under the curve above a minimum inhibitory concentration of 0 25

ug/ml, ranging from about 2 to about 22 pg-hours/mi

The sustained release solid dosage form of claim 38 which, when
orally administered in humans under fed conditions, provides a
medicament serum/plasma concentration — time curve with an area

under the curve above a mimmum mhibitory concentration of 0 5 pg/mi,

ranging from about 1 to about 18 pug-hours/mi



FIG 1

Q)

LINEAR PLOT OF MEAN SERWM CIPROFLOXACIN CONCENTRATIONS VERSUS TIME IN HEACTHY MALE HUMAN SUBJECTS

2 51

CONCENTRATIONS (mcg/al) 2

1 51

2 x CIPROFLOXACIN 0D SOCmg TABS
——A

CIPROFLOXACIN 0D 1gm TABS

CIPRO 500mg TABS B D,

—— R

—b

709 0URAUSBIBBAU2AH25

TIE {HOURS)

en

€81+9/10 OM

GLTO0/T0EL/ LD



HEAN CONCENTRATION
{scg/el)

N

FIG 2
LINEAR PLOT OF PLASMA CIPROFLOXACIN CONCENTRATIONS VERSUS TIME IN HEALTHY MALE HUMAN SUBJECTS (N=12)
{TEST FED VS REFERENCE FED)
3 ”
2 54
2 04
N
151 ¢-TEST FED <
101
A-REF FED
0 5
0 c L ) L] L 1
0 5 10 15 20 X}
TIME (HOUR)
-o=j ==

£8IF9/10 OM

6LT00/T091/1LDd



3 04
2 5
2 01

HEAN CONCENTRATION 4 5
(ncg/al)

10-

0o

FIG 3

3

E/E

o=

[Ty

&

€81$9/10 OM

GLTONTOH/1Od



INTERNATIONAL SEARCH REP RT Ir i Appiisation Ne

PCT7IB 01/00279

I AT 00 “Re1K9/20

Accordng ' inismations Patsnt (Zassification (PG} or to both national cessfication and PG

B. AELDS SEARCHED
| Minimn docanentstion
IPC 7 ASIK

sasxhed {cinsalfication syahem foliovwed by ciamifiosfinn symbols)

Dotumentaiion ssarched other than minkmum documentation to the axtant thel such documants am included In the fiskis ssarched

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

Elscironio daia bese consliad during e inlemetional sserch (nams of dela base and, whars praciingl, assrch tanms used)

C DOCURMENTE COMBIDERED TO BE RELEVANT

Camgory | Chslion of documant, with indication, whare sppespitale, of the relsvant passages Asaverd to clalm No.

X DATABASE WPI
Section Ch, Week 199422

Class A96, AN 1994-178692
XPDD2173158

cited in the applicatian
abstract

X,P WO 00 15198 A (RANBAXY)

claims

Derwent Publications Ltd , London, 6B,

& JP 06 024959 A (BAYER YAKUHIN KK),
1 February 1994 (1994-02-01)

23 March 2000 (2000-03-23)

1-43

143

m Furfer documenis ars lisied in the contimusiion of bee C.

E Patant {mrity members are haiad in annex.

Speciel calagoriae of ched docanends

A domsnant defining the general siaie of the an which in nat
considersd o be of pariicular relevance "

e ﬁr&mumonwn:h Inlsrnational

e which I8 clied i " n....u‘&ﬂ'&”u.n&.“'
chafion ar othar spacial meson (as spaciisd)

*Or docursnt msaring to an orsl disclosure, use, echibilon or
ofher Mmaan

- ﬁm‘:‘m n:.bmllr-mlhml fiing date ng

ar pdorty date e not in confikcl with the but
ek o understand the principls or thesry nderiing the

& document marnier of the sams paiant tamily

Dul of the #Cus) compEtion of the Intrmational seemch Daia ol g of the imermaonal aswrch report
2 August 2001 17/08/2001
Nama and maling addimas of the I8A Authorbmd afficer
Eﬁl_n_pmwuh P B. 5318 Pxtacttiaan 2
T e a0 n, T. 71 601 o 1l Scarponi, U

Foam PCTASAZRA (amoond shaet] Lty S083)

page-1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

I ~ i Applletion Ne
PCT7IB 01/00279

C-{Contimation) DOCUMENTE CONSIDERED TO B RELEVANT

Caingary

Caation of documan, with indication whers approgrisie, of the rlsvan pasaages

Falsvant 15 claim No.

A

US 5 292 518 A (E H KUHRTS)
8 March 1994 (1994-03-08)
claims

examples

column 6, 1ine 8 - Tine 38

EP 0 669 129 A (BAYER)

30 August 1995 (1995-08-30)
cited 1in the application
claims

examples

1-43

1-43

Foum PCTABAZIO aorsinosiian ef secorsd sheel) (oly 1083)

paga-2 of-2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT —————
rrstian o patank fenfy smhers PCTYIB 01/00279
Patent document Publication Patent tamily Publicetion

citect n ssarch mepart dalo marmbar({s) dete

JP 6024959 A 01-02-1994 NONE

W0 0015198 A 23-03-2000 AU 1779499 A 03-04-2000
EP 1107741 A 20-06-2001
NO 20011276 A 10-05-2001

US 52925618 A 08-03-1994 US 4965252 A 23-10~1990
US 5023245 A 11-06~1991
US 5096714 A 17-03-1992
Al 617822 B 05-12-1991
AU 3661689 A 04-01~1990
CA 1333997 A 17-01~1995
DE 68905096 D 08-04~1993
DE 68905096 T 17-06~1993
EF 0349235 A 03-01~1990
6B 2221390 A,B 07-02-1990
1IE 208189 L 28-12~1989
JP 2048531 A 19-02~1990
US 5445826 A 20-08~1995
US 5466469 A 14-11~1995
US 5118510 A 02-06~1992
US 5641511 A 24-06~1997
CA 2030449 A 23-05~1991

EP 669120 A 30-08-1995 DE 4406424 A 31-08~1995
CA 2143500 A 29-08~1995
P 8040879 A 13-02-1996
US 5651985 A 29-07~1997

Foan PCTABAR10 fnnterd lemily srnax) {aly 1880)




TRADUCCION OFICIAL No 02-898

Efectuada el dia 28 de agosto de 2002, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su 1i1dentificaciédn se le
estampa el sello de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e
Intérprete Oficial por Resclucidn No 819 de abril de 19571
expedida por el Ministerio de Justicia de la RepGblica de
Colombia

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA CONFORME AL TRATADO DE

COOPERACION DE PATENTES (PTC)

{19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual

Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién Intermacional

7 de Septiembre de 2001 (07 09 2001)

(10) Nimero de Publicacién Internacional: WO 01/64183 AI

(51) Clasificacién internacional de Patentes’ A61K 9/00, 9/20

(21) Nimero de Solicitud internacional PCT/IB01/00279

(22) Fecha de Presentacién Internacional 28 de febrero de 2001
{28 02 2001)

{25) Idioma en gque se hizo la Presentacitn Inglés

(26) Idioma en gque se hizo la Publicacién Inglés

(30) Datos de Prioridad

09/517 887 3 de marzo de 2000 (03 03 2000) us



98

(71) Bolicitante (para todos 1los Estados designados con
excepcién de los Estados Unidos) RANBAXY LABORATORIES

LIMITED ([IN/IN], 19, Nebru Place, Nueva Delhi 110 019,

Maharashtra IN)
{(72) inventores, y

(75) Inventores/Bolicitantes (para los Estados Unidos
solamente) TALWAR, Naresh [IN/IN], L-48-B, Malviya, Nagar,
Nueva Delhi 110 017, Maharashtra (IN) STANIFORTH, John, N
[GB/GB)], High Trees, 170 Bloomfield Road, Bath, Somerset BA2
2AT (GB) RAMPAL, Ashok [IN/IN}, 14, Sewa Nagar, Ram Tirath
Road, Amritsar, Amritsar 143 001, Punjab (IN) MUKHERJI, Gour
[IN/IN], E-12/31, Phase-I, DLF Qutab Enclave, Gurgaon 122 002
(IN) VISHWANATHAN, Badri, N [IN/IN], Plot No 25, 2 Main
Road, Kannan Nagar, Madipakkam, Chennai 500 091 (IN) KHERA,

Brij [IN/IN], G-54, Bali ©Nagar, Nueva Dehla 110 015,

Maharashtra (IN)

(74) Representante Comiin RANBAXY LAORATORIES LIMITED;

Deshmukh, Jayadeep, R , 600 College Road East, Suite 2100,

Princeton, NF 08540 (US)

{(81) Estados Designados (nacionales) AE, AG, AI, AM, AT, AU,

AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE,



DK, DM, DZ, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,
IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD,

SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN,

(84) Estados Designados (regionales} patente ARIPO (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, T2, UG SW), patente Eurasia (AM,
AZ, BY, KG, Kz, MD, RU, TJ, TM), patente Eurcpea (AT, BE, CH,
CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE,
TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML,

MR, NE, SN, TD, TG)

Publicada:

- con informe de biisqueda internacional

- antes de la expiracién del tiempo limite para modificar
las reivindicaciones y para volver a sger publicada en el

evento de que se reciban modificaciones

Para los c¢c6digos de dos letras y otras abreviaturas,
refiérase a las “Notas de Gufa sobre Cédigos y Abreviaciones”
gue aparecen el comienzo de cada em:s16n regular de la Gaceta

del Tratado de Cooperacién de Patentes (PCT)




|0

(54) Titulo: SISTEMA DE LIBERACION CONTROLADA PARA LA DROGA

CIPROFLOXACIN ADMINISTRADA ORALMENTE UNA VEZ AL DIAa

GRAFICACION LINEAL DE LAS CONCENTRACIONES MEDIAS DE SUERO DE
CIPROFLOXACIN VERSUS EL TIEMPFO EN SUJETOS HUMANOS MASCULINOS
SALUDABLES

2 CERGHONCIA & SOy 1A |
—— b
(FIROLY D g 1M
——q
CTPO Sitwy NI BD

24

Concentraciones

-
il

NERERREIBAREE IR YN EEE E Y.
Tiempo (Horas)

(57) Resumean: Una formulacién de una tableta una vez al dia
para administracién oral en humanos para 1la liberacidén
controlada de caiprofloxacin gque comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz de ciprofloxacin de alrededor de
0 1% a alrededor de 8 0% de un agente de viscosidad y/o de un
gelificante, alrededor de 5 0% a alrededor de 15% de un
agente generador de gas, y alrededor 3 0% a alrededor de 15%
de un agente de expansién, porcentajes é&éstos que son en
peso/peso de la composicién

WO 01/64183 Al

prig



ol
WO 01/64183 PCT/IB01/00279

SISTEMA DE LIBERACION CONTROLADA PARA LA DROGA CIPROFLOXACIN

ADMINISTRADA ORALMENTE UNA VEZ AL Dia
ANTECEDENTES DEL INVENTO

El presente invento se relaciona con una composicidn
farmacéutica en la forma de tabletas o cépsulas que
proporciona una combinacidén de control espacial y temporal de
la liberacidén de una droga, especificamente para la droga
ciprofloxacin, a un paciente, para resultados terapéuticos
efectivos La composicién farmacéutica comprende
ciprofloxacin, un componente que genera gas, un agente de
expansifn, y por lo menos uno cualquiera de los agentes de
viscosidad o de 1los agentea gelificantes El agente de
expansién pertenece a una clase de compuestos altamente
abgorbentes cominmente denominados superdesintegrantes Esta
clase de compuestos incluye, por ejemplo,
polivinilpairrolidona unida intermolecularmente Y
carboximetilcelulosa 86dica unida intermolecularmente El
agente de viscosidad es un material altamente viscoso que al
entrar en contacto con el fluido géstrico atrapa el gas
producido por el componente gque genera gas El agente de

viscosidad comprende, por ejemplo, una goma de carbchidrato,



vyg goma de xantano o un éter de celulosa, tal como
hidroxipropilmetilcelulosa (metocel) El agente gelificante
preferiblemente es un agente gelificante con unién
intermolecular, tal como una sal soluble en agua de uno o mis

&cidos poliurbnicoes, v g alginato sédico

El sistema de liberacién de droga controlado y mejorado
del presente invento estd diseflado para liberar ciprofloxacin
en forma eficaz a un paciente durante un periodo de tiempo
especifico (control temporal) y en una porcibén particular del
tracto gastrointestinal del paciente {control espacial) El
sistema de liberacidén de droga controlado y mejorado previene
la laiberacién r8pida de la dosis y permite a la
administracién mi&s terapéutica de ciprofloxacan a una

persona

Es bien conocido para quienes estdn familiarizados con
la técnica que para las dolenciae que requieren miltiples
dosis de una droga en particular, los niveles sanguineos de
una droga necegitan mantenerse por encima de su nivel minimoc
de efectividad y por debajo de su nivel téxico minimo con el
fin de obtener loe efectos terapéuticos deseados para impedar
efectos téxicos no deseados y para minimizar los efectos

secundarios Cuando los niveles sanguineocs de una droga estén



dentro de este rango, la droga es eliminada del cuerpo a una
velocidad en particular Un sistema de liberacién de droga
controlado por lo general estd disefiado para entregar la
droga a esta velocidad en particular, los niveles sanguineos
seguros y eficaces se mantienen por un periodo mientras gque
el sistema continfie liberando la droga a esta velocidad La
liberacién controlada de una droga por lo general origina
niveles sanguineos sustancialmente constantes del ingrediente
activo en comparacién con las fluctuaciones no controladas
obgservadas cuando a un paciente se le administran dosis
miltiples de formas de dosis convencional de laiberacién
rdpida La liberacibén controlada de la droga origina una
terapia &6ptima y no solamente reduce la frecuencia de 1la
dosificacibn sino que también puede reducir la severidad y la

frecuencia de los efectos secundarios

Los conceptos bé&sicos precedentes de la liberacién
controlada de la droga son bien conocidos por quienes manejan
la técnica Se han realizado considerables esfuerzos en las
ltimas décadas para desarrollar sistemas de liberacién
controlada de droga farmacéuticamente nuevos que sean viables
y terapéuticamente eficaces La atencién se ha centrado
particularmente en sgistemas de liberacién controlada de

drogas administradas oralmente debido a la facilidad de
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administracién por via oral, asi como también a la facilidad
y economia de manufactura de las formas de dosis orales tales
como tabletas y cipsulas Se han desarrollado una serie de
diferentes sistemas de 1liberacién controlada de droga
administrada por via oral basdndose en diferentes mecanismos
de liberacién Estos sistemas de liberaci6nm controlada de
droga  administrados oralmente 8e Dbasan en diferentes
modalidades de operacién y, por ejemplo, varios de ellos Bse
han denominado sistemas de disolucién controlada, sistemas de
difusién contreclada, resinas de 1intercambic de 1ones,
si1stemas osmbéticamente controlados, sistemas de matriz
erosional, formulaciones con pH independiente, sistemas de

expansidn controlada, y similares

Un sistema de liberacibn controlada de droga
administrada oralmente encuentra una amplia gama de
condiciones altamente variables, tales como el pH, la
intensidad de la agitacibén y la composiciédn de los fluidos
gastrointestinales a medida que pasa hacia abajo del tracto
gastrointestinal Idealmente, un sistema de liberacién
controlada de droga administrada por via oral liberard 1la
droga a una velocidad constante y reproducible a pesar de las
condiciones variantes Por esa razén se han llevado a cabo

considerables esfuerzoa para disefiar sistemas de liberacidn
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controlada de drogas gque sclucionen estas desventajas Yy
liberen la droga a una velocidad constante a medida que pasa

- e ———

hacia abajo del tracto gastrointestinal

Es bien conocido por quienes conocen la técnica que una
droga no puede ser absorbida en forma uniforme durante 1la
longitud del tracto gastrointestinal, y que la absorcibén de
la droga en el colon por lo general es errdtica e ineficaz
También, determinadas drogas Be absorben solamente del
estémago o de las partes superiores del intestino delgado
Ademés, un factor importante que puede afectar en forma
adversa el desempefio de un sistema de liberacién controlada
de droga administrada por wvia oral es que la forma de la
dosis puede ser transportada rapidamente desde las regiones
superiores del intestino que tienen mis absorcién hacia las
regiones inferiores en donde la droga se absorbe menos bien
Por consigquiente, en los casos en donde la droga no Bse
absorbe uniformemente a lo largo del tracto gastrointestinal,
la tasa de absorcifn de la droga puede no ser constante a
pesar de que el sistema de liberacién de la droga la libera a
una tasa constante en los fluidos gastrointestinales Més
particularmente, en los casos en donde una droga tiene una
“ventana de absorcibn” claramente definida, v g 1la droga se

abgorbe soclamente desde regiones especificas del estfmage o
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partes superiores del intestino delgado, é&sta puede no
absorberse por completo cuando se administra en la forma de
un sistema tipico de liberacifn controlada de droga oral Es
evidente que para que una droga tenga tal "“ventana de
absorci6n”, se debe disefiar un sistema efectivo de liberacién
controlada de droga oral no sclamente para liberar la droga a
una tasa controlada, sino también para retenerla en las
partes superiores del tracto gastrointestinal por un periodo

de tiempo largo

La Patente Norteamericana No 5 651 585 cedida a Bayer AG
revela una composicién gque comprende un compuesto activo
desde el punto de vista farmacolbgico, un auxiliar
farmacéuticamente aceptable, polivinilparrolidona, Yy un
polimero de &cido metacrilico qQue tiene un nimero acidico
entre 100 y 1200 mg de KOH/g de sustancia sélida de polimero
Opcionalmente, la composicién también comprende un aditavo
que forma gas La composicibn absorbe muchas veces su peso de
agua 4cida y forma una gel altamente expandida de una gran
estabilidad mecénica y daimensional El agente gelificante
debe ser suficiente de manera que después de 1la
admanistracién se pueda expandir hasta un tamafio que impida
el paso a través del piloro por un periodo de tiempo

relativamente largo Por lo menos el 30% por pesoc y hasta el
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90% por peso de la composiciédn comprende los polimeros, y por
consiguiente las formas que c¢ontengan una alta dosis del
medicamento serian de gran tamafio e inconvenientes para la

administracibdn oral

Por lo general en el campo de los sistemas de liberacién
controlada de droga se sabe que con el fin de poner a
digposicién una droga en particular en forma de una scla
tableta o cépsula diaria es necesario experimentar e idear
una droga en particular, junto con excipientes especificos
De esta manera, los exciplentes particulares y las cantidades
relativas particulares que Ffuncionan para un ingrediente o
droga activa en particular para que ésta se pueda administrar
una sola vez al dia muy probablemente no funcionarian para

otra droga

Nishioka y otros (JP 06024959) es una publicacibn de
patente japonesa en la que se intenta causar la liberacién de
ciprofloxacin durante un periodo de tiempo més prolongado
haciendo que la tableta gque contiene ciprofloxacin permanezca
suspendida en el estémago El periodo de liberacién obtenido
por la tableta Nishioka es tan lento que Bolamente el 46% de
la tableta Nishiocka se disuelve después de 24 horas (ver

grafica) El efecto practico y significativo de esta
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disolucién lenta es que la formulacién Nishioka no seria
eficaz para una formulacién de ciprofloxacin de “una vez al

dia” .,

En consecuencia, ningunoc de los sistemas de liberacién
controlada para droga administrada por via oral hasta ahora
descritos es completamente satisfactorio para el propésito de
proporcionar una sola formulacién diaria para la liberacién

controlada de caprofloxacin

OBJETOS DEL_ PRESENTRE INVENTO

Un objeto del presente invento es el de proporcionar una
composiciédn farmacéutica en forma de tabletas o cépsulas que
constituya una formulacién de wuna vez al dia para la

liberacién controlada de ciprofloxacin que

a genere y atrape un gas en una matriz hidratada
al ponerse en contacte con un medio acuoso o con los fluidos
gistricos, y que retenga una forma sustancialmente monolitica

en el estémago,

b proporcione una residencia géstrica aumentada y
por consiguliente un pericdo mis largo de residencia del
siastema de liberacién de 1la droga en el tracto

gastrointestinal,

12
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c¢ entregue la droga a una rata controlada tal que
ésta se libere durante un perfodo de tiempo que sea igual o
inferior al periocdo de residencia del sistema de liberacidn

en la regién de absorcién del tracto gastrointestinal, y

d provea, en comparacifén con otros sistemas de
liberacién controlada de droga oral, una absorcién aumentada
de una droga que se absorbe ampliamente desde las partes

superiores del tracto gastrointestinal

También otro objetivo del presente 1invento es el de
proporcionar una formulacién de una vez al dia para 1la
liberacién controlada de ciprofloxacin que mantenga su
integradad fisaca, vg que permanezca intacta o]
sustancialmente cobre una forma monclitica al ponerse en
contacto con un medio acuoso, aln cuando la cantidad de
medicamentos sea grande, y en donde la proporcifn de los
polimeros sea pequefia en comparacién con otros componentes
del sistema Un objetivo adicional del presente invento es el
de proporcionar una formulacién de una vez al dia para la
liberacién controlada de ciprofloxacin que incorpore una alta
dosis de medicamento sin pérdida de ninguno de sus atributos
deseables, tal como arriba sBe enuncia, en forma tal que el

gistema sea de un tamafio aceptable para administracidn oral
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RESUMEN DEL INVENTO

El presente invento proporciona una composicién
farmacéutica novedosa en forma de tabletas o cédpsulas cuya
composicifn constituye una formulacién administrada por via
oral una vez al dia para la liberacién controlada de
ciprofloxacain La composicién farmacéutica comprende
ciprofloxacin, un componente que genera gas, un agente de
expansién (v g polivinilpirroclidona con unién intermolecular
o carboximetilcelulosa sbdica con unién intermolecular), por
lo menos cualquier agente de viscosidad (vg una goma de
carbohidrato, tal como goma de xantano o un éter de celulosa
tal como hidroxipropilmetilcelulosa), y/o un agente

gelificante (v g alginato sédico)

Preferiblemente, el sistema 1deado de liberacidn
controlada de droga oral, que es una composicién farmacéutica
en forma de tabletas o cé&psulas, comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz de ciprefloxacin, que tiene
alrededor de 0 1% a alrededor de 8% por peso de por lo menos
un agente de viscosidad o un agente gelificante, alrededor de
5% a alrededor de 15% de peso del componente que genera gas,
y alrededor del 3% a alrededor del 15% por peso del agente de

expansién

14
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Mis preferiblemente, la cantidad de por lo menos un
agente de viscosidad o un agente gelificante fluctGa entre
aproximadamente el 0 2% a aproximadamente el 5% y el monto
del agente de expansién fluct(a entre aproximadamente el 3% y

aproximadamente el 15%

Preferiblemente anclusive el ©presente 1invento se
relaciona con una formulacién de una tableta diaria para
adminietracién oral en humanos para la liberacifén controlada
de ciprofloxacin que comprende una cantidad farmacéuticamente
efectiva de ciprofloxacin, alrededor de 0 2% a alrededor de
0 5% de alginato sédico, alrededor de 0 5 a alrededor de 2 0%
de goma de xantano, alrededor de 10 0% a alrededor de 25% de
bicarbonatc sédico y alrededor de 5 0% a alrededor de 20% de
pelivinilpirrolidona con unién intermolecular, siendo los
porcentajes en peso/peso de la composicifn, en donde la
relacién de peso del alginato sédico con respecto a la goma

de xantano estd entre apr oximadamente 1 1 y aproximadamente 1 10

Los agentes de expansién que se utilizan en este invento
(polivinilpirrolidona con unién intermolecular o
carboximetilcelulosa sédica con unidn intermolecular)
pertenecen a una clase de compuestos conocidos como

superdesintegrantes gque por lo general funcionan para
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promover la desintegracién de una tableta absorbiendo grandes
cantidades de agua y por consiguiente expandiéndose Esta
expansién, asi como también la presién hidrostdtica causan
que la tableta explote En una tableta que también comprenda
un componente generador de gas (que en realidad puede ser un
par generador de gas), Be esperaria que 1la tableta se
desintegrara a1nstantineamente al contacto con un fluado
acuoso, 81 no se estalla Notablemente, se ha encontrado que
en presencia de un agente de viscosidad y/o de un agente
gelificante que actlGen instantineamente, el gas generado se
atrapa y el superdesintegrante actda como un agente de
expansidn que se expande hasta, preferiblemente, por lo menos
el doble de su volumen original Asi pues, la combinacidn del
componente gue genera gas, el agente de expansibn gque
realmente es un superdesintegrante, y el agente de viscosidad
o un agente gelificante permiten que la formulacidn actle
como un sistema de 1liberacidn controlada de droga

Adicionalmente, con el transcursoc del tiempo, el agente
gelificante y/o el agente de viscosidad producen una red
molecular tridimensional unida intermolecularmente originando
un sistema equilibrado hidrodinimicamente que se retiene en
el estémago y libera la droga durante un periodo de tiempo

sostenido
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Sorprendentemente se ha encontrado que una tableta o
cdpsula formada a partir de 1la formulacién del presente
invento se retiene por perfodos de tiempo mis largos en el
estémago (control espacial) que las tabletas de matriz
hidrofilica conocidas previamente, las cdpsulas flotantes o
las tabletas Dbioadhesivas, cuando estos si1stemas se
administran con comida La formulacién del presente ainvento
origina la liberacifn de la droga en las regiones de mis
absorcién del tracto gastrointestinal, vg en el estémago y
en el intestino delgado en vez de en el intestino grueso en
donde la absorcién de la droga es pobre o erridtica Asf pues,
se podria esperar que si1 la droga se libera a una tasa
constante y controlada, también se absorber& a una tasa mis o

menos constante

Tambi1én es sorprendente haber encontrado que inclusive
para una droga que se absorbe solamente a partir del tracto
gastrointestinal superior (v g desde el estédmage hasta el
yeyuno), tal como el ciprofloxacin, la presente formulacidn
proporciona la absorcién deseada a una tasa tal que los
niveles de plasma efectivos se mantienen por una duracibn
prolongada y la formulacién es especialmente adecuada para
administracién de una vez al dia (control temporal) Ademds,

la formulacién proporciona absorcién incrementada de la droga
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en comparacién con otros sistemas de liberacién controlada de
droga oral, tales como las tabletas de matriz hidrofilica y
lap cépsulas flotantes Esto se logra ajustando el periodo de
tiempo de la liberacién de la droga de manera gque sea
aproximadamente el mismo del tiempo de retencibén o inferior
al tiempo de retencién de las tabletas en el sitio de la
absorci6n Por consiguliente, la tableta o cépsula no se
transporta mise alld de la “ventana de absorcién” antes de
haber liberado toda la droga y de haber logrado la mixima

biodisponibilidad

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un grdfico que 1lustra la concentracién
sérica media versus el tiempo para la base libre de la droga
ciprofloxacin y para el ciprofloxacin CHI cuando 8e
incorporan en el sistema de liberacién controlada de la droga
en comparacién con las tabletas de liberacién inmediata

Cipro® que actualmente vende Bayer Corp

Las Faiguras 2 y 3 8son gr&ficas que ilustran 1la
concentracién media del plasma versue el tiempo para la base
libre de ciprofloxacain cuando se incorpora en el piptema de

liberacién controlada de droga oral del presente invento en

18
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comparaciédn con las tabletas de liberacién inmediata Cipro®

bajo condiciones de ayuno y con alimentos
DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

De conformidad con el presente invento, esta formulacién
incluye ciprofloxac:in, un agente de expansién, y por lo menos
un agente de viscosidad o un agente de gelificacién Estos
componentes juntos forman una matriz de gel hidratada La
formulacién comprende ademds un componente que genera gas
(generalmente CO; pero en algunos casos S0;) de manera gue se
genere gas en una forma controclada y se atrape en la matriz
de gel hidratada El agente de expansifn que pertenece a la
clase de los compuestos conocidos como superdesintegrantes,
absorbe grandes cantidades de fluido y hace que la matriz se
expanda significativamente El gas generado por el componente
que genera gas también causa la expansién de la matriz Sin
embargo, en el presente invento, la expansién de la matriz es
controlada por el agente de viscosidad y/o por el agente
gelificante que actia tanto come un expansor y como agente

que controla la liberacién de la drega

Las caracteristicas de la matriz de gel hidratada se
pueden modificar cambiando las relaciones y laa cantidades

del agente de expansifén, el agente de wviscosidad y/o el

19



[fo

agente gelificante, y el componente que genera gas sin
pérdida de la integridad fisica del sistema de gel hidratado

La composicidn puede por consiguiente dipefilarse para obtener
la tasa 6ptima de liberacidn del ciprofloxacin También se ha
encontrado que cuando esta composicidn se administra con
alimentos se retiene por periodos de tiempo més largos en el
estémago, y por consiguiente en el tracto gastrointestinal

sin pérdida de su integridad fisica

El gas generado influencaia la laiberacidén de la droga a
partir de las tabletas o cépsulas en formas que actualmente
no estin bien entendidas Por ejemplo, los factores que

pueden influenciar la liberaciédn de la droga incluyen

a la presencia de gas atrapado dentro de la matriz
puede afectar la longitud del trayecto de difusién de la
droga y por consiguiente ejerce un efecto que controla la

liberacién,

b 1la presencia del gas atrapado dentro de la
matriz puede afectar la tasa de erosién de la superficie de
la matriz de gel hidratada y por consiguiente ejerce un

efecto tanto hidrodin&mico como de control de la liberacién,

¢ la presién de la expaneién y la presencia del

gas afecta la estructura interna del gel haidratado y por
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consiguiente ejerce un efecto tanto hidrodindmico como de

control de la liberacaén, y

d la presencia del gas atrapado y s8su presibén
expansora afecta el influjo del fluido géstrico acidico a
través de los poros de la matriz y por consiguiente ejercer

un efecto de control de liberacibn

Se debe tener en cuenta gque el gas generado en un
pequefio volumen dentro de la matriz puede ejercer una alta
presidin 81 ésta excede la presidn capilar debado a 1la
tensi16n de la superficie del fluido acuoso, entonces haré que
el fluido acuosc en un poro sea empujado por el gas
permitiendo que &ste se expanda hasta que la presién interna
del gas equivalga a la presién capilar Este fenémeno
afectaria entonces la tasa de hidratacién de la matriz y
desempefiaria un papel para determinar la tasa de liberacifn
de la droga En sistemas en los que hay unidn intermolecular
también tendr&d una influencia en la estructuracidén del gel de

desarrollo

Los diversoe componentes de la formulacién novedosa se

describirén ahora en mayor detalle
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DROGA

De acuerdo con el presente invento, la composicién
farmacéutica estid en forma de tabletas o de cdpsulas dque
proporciocnan una tasa de liberacién controlada (v g control
temporal especificamente) de ciprofloxacan El presente
invento es précticamente adecuado para una tasa de liberacién
controlada de una droga tal como el ciprofloxacin que no
muestra disolucibdn y caracteristicas de absorcifn uniformes a

lo largo del tracto gastrointestinal

La novedosa composicién farmacéutica es muy adecuada
para liberacidn controlada de drogas que son absorbidas
solamente por las partes superaiores del tracto
gastroantestinal c¢on una ventana de absorcién especifica
(v g control espacial), tal como el ciprofloxacin (que se
abeorbe solamente a partir de la regién que se extiende deade
el estSmago hasta el yeyuno) La composicidn farmacéutica es
particularmente adecuada para el ciprofloxacin porque la
absorcién de la droga depende de 8us caracteristicas de
solubilidad El ciprofloxacin se disuelve a valores de pH
inferiores y por consiguiente la “ventana de absorcién” esté
predominantemente en el estSmago o en las partes superiores

del intestino delgado En el caso de drogas tales como el
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ciprofloxacin, la tableta no se transporta mis allid de la
“ventana de absorcién” antes de liberar la totalidad de la

droga de manera que se logre el miximo de biodisponibilidad

El ciprofloxacin m1smo o su sal o énter
farmacéuticamente aceptables se pueden utilizar en el
presente 1nvento La cantidad de ciprofloxacin que se utilice
en la composicién es aquella que tipicamente se administre
para un periodo de tiempo dado De acuerdo con el presente
invento, la composicifn farmacéutica puede incorporar una
alta dosis de medicamento Por esta razén, la cantidad de
ciprofloxacin que se va a utilizar en el presente 1invento

tipicamente fluctla entre 0 5 mg hasta alrededor de 1200 mg

COMPONENTE GENERADOR DE GAS

El componente generador de gas comprende una sustancia
que ge sabe produce gas al contacto con el fluido géstrico
Los ejemplos del componente que genera gas que pueden ser
Gtiles para el presente invento incluyen carbonatos, tales
como carbonato de calcio, carbonato de potasio o carbonato de
sodio, Yy bicarbonatos tales como carbonato de hadrégeno

sédico

El componente que genera gas 1nteractGa con una fuente

&cida activada por contacto con el agua o simplemente con el
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fluido géstrico para generar diéxido de carbono que se atrapa
dentro de la matriz de gel hidratada de la composicibn
expandida El componente que genera gas, tal como los
carbonatos y 1los bicarbonatos pueden estar presentes en
cantidades entre el 5% y el 15% aproximadamente por peso de

la composicién

Estas sales se pueden utilizar solas © en combinacién
con una fuente &4cida, tal como un par La fuente &cida puede
ser uno o mis dacidos orgdnicos comestibles, una sal de un
dcido orgénico comestible, o mezclas de los mismos Los
ejemplos de A&cidos orgénicos que se pueden utilizar como
fuente &cida en el presente invento incluyen, por ejemplo,
dcido citrico o sus sales, tales como citrato de sodio o
citrate de calcio, &cido mélico, A&caido tartarico, 4&cido
succinico, &cide fumérico, &cido maléico, o sus sales, &cado
ascSrbico o sus sales, tales como ascorbato s6dico © célcico,
glicina, sarcosina, alanina, taurina, &cido glutémico, Yy
similares Las sales Acidas orgdnicas que se pueden utilizar
como la fuente &cida en el presente invento incluyen, por
ejemplo, una sal monoalcalina de un &cido orgénico que tenga
mi&s de un grupo funcional de &cido carboxilico, una sal de
metal bialcalino de un &cido orgédnico que tenga mis de dos

grupos funcionales de &cido carboxilico, y s8imilares La
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fuente &cida puede estar presente en una cantidad de
alrededor de 0 5% a 15% por peso, preferiblemente entre
alrededor de O 5% y alrededor de 10% por peso, y més
preferiblemente entre alrededor de 0 5% a alrededor de 5% por

peso del peso total de la composicién
AGENTE DE EXPANSION

De acuerdo con el presente invento, la composicién
farmacéutica comprende un agente de expansidén que es capaz de
expandirse a mas de su velumen original al entrar en contacto
con un fluido acuoso, tal como el fluido gastrointestinal El
agente de expansibén preferido es una polivinilpirrolidona con
unién intermolecular, otros agentes de expansién incluyen
carboximetilcelulosa 86dica con unién intermolecular vy
similares Estos compuestos pertenecen a la clase de
compuestos que se conocen como superdesintegrantes El agente
de expansién que normalmente se expande a varias veces Bu
volumen original en el agua exhibe una expansién controlada
en presencia del agente de viscosidad y/o del agente de
gelificacién El agente de expansién puede estar presente en
una cantidad entre alrededor del 3% a alrededor del 15% por
peso del peso total de la composicién Mas preferiblemente,

el agente de expansién puede estar presente en una cantidad
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entre alrededor del 5% a alrededor del 15% por peso del peso

total de la composicién
AGENTE DE VISCOSIDAD Y AGENTE GELIFICANTE

De acuerdo con el presente invento, la composicifn
farmacéutica comprende un agente de viscosidad que, al
contacto con el fluido gastrointestanal, instanté&neamente se
viecoliza para atrapar el gas generado por el componente gque
genera gas Preferiblemente el agente de viscosidad comprende
una goma de carbohidrato, tal como goma de xantano Otros
ejemplos de goma de carbohidrato incluyen goma de tragacanto,
goma karaya, goma guar, acacia y similares Los &éteres de
celulosa de moderada a alta viscosidad, tales como el
hidroxipropilmetilcelulosa también se pueden utilizar En el
presente invento se ha encontrado que la goma de xantano
contribuye a mantener la integridad de la tableta cuando se
agita en un medio acuoso y a sostener la liberaciébn de la

droga

De acuerdo con el presente invento, la composicidn
farmacéutica comprende bien sea un agente de viscosidad o un
agente gelaificante, o ambos El agente gelificante
preferiblemente es alginato sé&dico El agente gelificante se

une 1ntermolecularmente con el tiempo para formar wuna
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estructura estable gque entrapa el gas generado Por
consiguliente, con el transcurso del tiempo, el agente
gelificante origina un sistema hidrodinémicamente balanceado
por medio del cual la matriz es retenida en el estéSmago por
un periodo de tiempo prolongado Simulténeamente, el agente
de viscosidad y el agente gelificante proporcionan un
trayecto sinuoso de difusién para la droga, causando asi una

liberacitn controlada de la misma

Preferiblemente, el agente de viscosidad y/o el agente
gelificante estén presentes en una cantidad de entre el 0 1%
y alrededor del 8% por peso del peso total de la composicibn
Mis preferiblemente, el agente de viscosidad y/o el agente
gelificante estin presentes en una cantidad de entre el 0 2%

y alrededor del 5% por peso del peso total de la composicidn

El uso exitoso de inclusive cantidades mis bajas de un
agente de viscosidad y/o de un agente de gelificacién, tal
como goma de xantano para proporcionar integridad a la
tableta es en efecto sorprendente teniendo en cuenta el hecho
de que la composicibn farmacéutica del presente invento
comprende un componente generador de gas Yy un agente de
expansifén gque  mis frecuentemente Be utiliza como

desintegrante Quienes conocen la técnica pueden reconocer
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bien gque ambos componentes pueden originar desintegracién
rapida de tabletas Las tabletas que contienen
hidroxaipropilcelulosa en cantidades aproximadamente iguales a
las cantidades de goma de carbohidrato en el presente invento
ge desintegran en 10 a 15 minutos cuando sBe agitan en un
medio acidico Esta desintegracibén puede originar un efecto
de descarga de la dosis, vg una liberacién répida de una
gran cantidad de droga del sistema, y esto es 1indeseable
particularmente porque los sistemas de liberacidén controlada
de droga contienen varias veces la cantidad de la droga de
una formulacidén convencional Los granulos que se forman como
resultado de la desintegracién también se vacian desde el
estémago en un perfodo de tiempo mis corto que el de las
tabletas intactas El presente invento previene la
desintegracidén o la utilizacidn de pequefias cantidades de un
agente de viscosidad, tal como una goma hetexropclisacédrida,
de manera que las tabletas o las cépsulas que contienen una
alta dosis del medicamento sean de un tamafio aceptable para

administrarse oralmente

En las incorporaciones preferidas del presente invento,
el agente de viscosidad es goma de xantano La goma de
xantano, también conocida como goma de az(icar de maiz, es una

goma de polisacdrido biosintético de alto peso molecular (ca
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2 x 10°) producida por fermentacién aerSbica de un cultivo
puro de un carbohidrato con Xanthomonas campestrais Es

extraordinariamente resistente enzimiAticamente

En las incorporaciones preferidas del presente invento,
la goma de xantano tiene un tamafio de partIcula tal que por
lo menos el 50% por peso pasa a través de un tamiz con
apertura de malla de 44 um (Tamiz No 325, ASTM) En las
incorporaciones atn mids preferidas, la goma de xantano tiene
un tamafio de particula tal que todas ellas pasan a través de

una apertura de malla de 44 pm (Tamiz No 325, ASTM)

Preferiblemente el agente de viscosidad estd presente en
una cantidad entre alrededor del 0 1% y alrededor del 8% por
peso del peso total de la composiciin M&s preferiblemente,
el agente de viscosidad estd presente en una cantidad entre
alrededor de 0 2% y alrededor de 5% por peso del peso total

de la composicién

OTROS REXCIPIENTES

La composicifén farmacéutica puede contener también otros
exciplentes farmacéuticos convencionales, por ejemplo,
diluyentes solubles en agua tales como lactosa, dextrosa,

manitol, sorbitol y similares, diluyentes insolubles en agua
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tales como el almidén, 1la celulosa microcristalina, la
celulosa en polvo y similares, o lubricantes tales como
talco, &cido estedrico o su sal, estearato de magnesio, Yy

similares
PROCESO PARA LA PREPARACION

De acuerdo con el presente ainvento, la composicién
farmacéutica se prepara mezclande la droga con el componente
que genera gas, el agente de expansién y un agente de
viscosidad o un agente gelificante, o ambos, ademi&s de otros
excipientes y lubricantes La mezcla se comprime directamente
en las tabletas o© 8se puede 1llenar en cépsulas
Alternativamente, la composicién farmacéutica se prepara
mezclando los ingredientes antedichos con solamente la mitad
de los lubricantes La mezcla se compacta con rodillos y
luego Be tamiza para obtener grénulos Los grénulos se
mezclan luego con los lubricantes remanentes y se llena en

cpsulas © en tabletas comprimidas

La sigulente tabla muestra los diversos rangos de tamafio
de las particulas para la base del ciprofloxacin
(determinados utilizando un Dimensionador Maestrc Malvern)

que se utiliza en los ejemplos descritos a continuacibn
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DISTRIBUCION DEL TAMARNO DE LAS PARTICULAS — BASE DE CIPROFLOXACIN

/27

Lote No 1% 2 3 4 5 3 7 8 9 10 11

90% menos de 25 um 22 36 (9 0L (961 [925 |[EC |452 [50 50 10 31 [19 31 [11 98
pm pm | pm pm  |pm |um pm am gm pm pm

50% menos de 10 um 3 13 [2 24 [234 [231 |20 [163 |20 20 3 83 |4 91 |459
um pm | pum pgm  |pm  |am pm gm um pm um

* Eate material fue suministrado grueso Se mollS y se obtuvo el range de tamaflo deseado
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REVESTIMIENTO

De acuerdo con el presente invento, cuando una
composicifn farmacéutica estd formada de tabletas se puede
revestir con una capa delgada de un excipiente farmacéutico
soluble en agua que se disuelva rdpidamente Un revestimiento
con un excipiente soluble en agua origina una hidratacién y
una formacifn de gas m&s rdpidas que la de un revestimiento
con un polimero soluble en agua, y constituye el

revestimiento preferido

Loe ejemplose de los excipientes farmacéuticamente
solubles en agua incluyen formadores de pelicula tales como
los polimeros de éter de celulosa, o diluyentes farmacéuticos
solubles tales como 1latosa, sucrosa, dextrosa, manitol,
x1litol, Yy similares En una incorporacidén preferida del
presente invento, el excipiente socluble en agua utilizado

como revestimiento ea lactosa

Las tabletas se pueden revestir a una concentracibén de
peso de alrededor del 1% a alrededor del 4%, preferiblemente
de alrededor del 1% a alrededor del 2% El1l revestimiento
también contribuye a enmascarar cualquier sabor amargo

asocrado con la droga



129

El presente invento 8e 1lustra con 1los siguientes

ejemplos, perc de ninguna manera se limita a ellos
EJEMPLO 1

Este ejemplo 1lustra el presente invento cuando el
ingrediente activo es hidrocloruroc de caprofloxacin El
ciprofloxacin constituye un ejemplce de una droga que se
absorbe solamente desde la parte superior del intestino lLa

composicifn farmacéutica se muestra en la Tabla 1

TABLA 1

Ingraediente Peso
(mg/tableta) | & p/p

Monohidrato de hidrocloruro de ciprofloxacin 598 47 55 16
Goma de Xantano (Keltrol TF) 20 00 1 84
Alginato sddico (Keltona LVCR) 15 00 1 38
[Carboxametilcelulosa con unién intermolecular (Ac- 110 00 10 14
D1-Sol)
Bicarbonato de sodio 230 00 21 20
Celulosa microcristalina {(Avicel PH 101} 16 53 1 52
Cloruro de sodio 25 0 2 30
Acido Citrico 20 0 1 94
Acido poliacrilico con unién intermolecular 100 0 93
{Carbocpol 971P)
Talco 10 00 D 93
Estearato de Magoesio 20 o0 1 84
Aerosil 10 00 0 93
Total 1085 00 100%

El caprofloxacin, la goma de =xantano, el alginato
sbdico, la carboximetilcelulosa con unin intermclecular, el
bicarbonato sédico, la celulosa microcristalina, el cloruro

de sodio, el &cido citrico, y la mitad de los lubricantes se
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mezclaron y se tamizaron a través de una criba (Tamiz
Estindar Britdnico (BSS) No 44) La mezcla se compactd en un
compactador de rodillos y el compacto se col6 a través de un
tamiz (BSS No 22) para obtener grdnulos Los grénulos se
mezclaron con los lubricantes restantes y con Carbopol vy
luego 8se comprimiercn en tabletas Las tabletas ©se
revistieron con aspersién con una composicibén de
revestimiento acuoso con un contenido de 15 8% p/p de
lactosa, 3 18% p/p de talco y 1 587% p/p de dibéxido de

titanio hasta una concentracién de peso de 1% a 1 5%

Las tabletas se probaron para disolucidn en 0 1 N HCl
utilizando el Aparato 1 USP con una velocidad de la canasta
de 100 rpm Los resultados de la disoclucibn se muestran en la

Tabla 2

TABLA 2

Tiempo (horas) | Liberacién Porcentual
Acumulada

21 16

33 22

58 72

74 6

85 83

93 58

[
o/ R |||
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EJEMPLO 2

Este ejemplo 1lustra el presente invento cuando el
ingrediente activo es base de caprofloxacin La composicién

farmacéutica se muestra en la Tabla 3

TABLA 3

Ingrediente Paso S p/p da | & p/p de

(mg/tableta) | tableta droga
Base de ciprofloxacin 1000 00 71 43 100 O
Goma de Xantano (Keltrol TF) 15 00 1 07 15
[Alginato sfdico (XKaltona LVCR) 10 00 0 71 10
Polivinilpirrolidona con unién 150 00 10 71 15 0
intermolecular {(Kollidon-CL-M)
Bicarbonato de sodio 200 00 14 28 20 0
Estearato de Magnesio 15 00 1 07 15
Talco B 10 00 0 71 10 0
Total 1400 0O 160 -

El ciprofloxacin gse tamizd a través de un Tamiz Estdndar
Briténico (BSS) No 22 La goma de xantano, el alginato
86dico, el bicarbonato de sodio, la crospovidona y la mitad
de las cantidades de los lubricantes, a saber, el estearato
magnésico y el talco se tamizaron a través del tamiz (BSS No
44) Todos los ingredientes tamizados arriba mencionados Bse
mezclaron uniformemente, se compactaron en un compactador de
rodillos y los compactos se cribaron a travée un tamiz BSS
No 18 para obtener grénulos El estearato de magnesio y el
talco reastantes Be colocaron en un tamiz BSS No 60 y se
mezclaron con los grinulos antedichos y con una proporcién

limitada de finos de grénulos (mis finos del BSS No 60) y
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luego B8e comprimieron en tabletas Las tabletas se
revistieron con pulverizacién opcionalmente con una
composicitn de revestimiento acuoso que contenfa 15 8% p/p de
lactosa, 3 18% p/p de talco y 1 587% de p/p de diSxido de

titanio hasta una concentracién de peso de 1% a 1 5%

Los resultados de la disolucién se muestran en la Tabla

TABLA 4
Tiempo (horas) | Liberacién Porcentual
Acumulada
1 24 9
2 37 8
4 60 5
6 80 6
8 85 4
10 98 B
EJEMPLO 3

Este ejemplo ilustra el presente invento cuando el
ingrediente activo es hidrocloruro de ciprofloxacin La

composicibn farmacéutica se muestra en la Tabla 5
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TABLA 5
Ingrediente PeBso % p/p
(mg/tableta)

Monohidrato de hidrocloruro de ciprofloxacin 600 00 51 54
Goma de Xantano (Keltrol TF) T 10 00 1 02
[Alginato sSdico (Keltona LVCR) 25 00 2 57
Carboximetilcelulosa con unién intermolecular {(Ac- 60 00 6 16
Di-801)

Blcarbonato de sodio 250 00 25 64
Celulosa microcristalina {Avicel PH 101) 15 00 1 54
Talco 5 00 0 52
Estearato de Magnesio 10 00 1 02
Total 975 00 100%

Lae tabletas se prepararon tal como se describif en el
Ejemplo 1 Balvo que el Ac-Di1-Sol se incorporé
extragranularmente Las tabletas se probaron para disolucién
tal como se describibd en el Ejemplo 1 ILos resultados de la

disolucibdn se muestran en la Tabla 6

TABLA 6

Tiempo (horas) | Liberacifn Porcentual
Acumulada

28 6

38 32

52 37

64 03

74 23

82 B0

'—I
oma\lhldl-'

EJEMPLO 4

Retencidn Gastrica y Estudios de Biocdisponibilidad

Este ejemplo demuestra gque las tabletas preparadas de
conformidad con el presente invento se retienen por periodos

prolongados en el estSmago
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La tableta bioadhesiva Be prepar$é como una tableta de
varias capas La composicién de la capa de 1la droga Be
muestra en la Tabla 7 y la composicibén de la capa bioadhesiva

se mueatra en la Tabla 8

TABLA 7
Ingrediente Paso
(mg/tablata)
Monohidrato de hidrocloruro de ciprofloxacin 599 99
Hidroxipropilcelulosa-L 20 00
Pogfato de hidrégeno disbdico 25 00
Acido Citrico 25 00
Talco 7 00
Estearato de Magnesio 15 00
Aeropil 200 10 00
Total 701 99
TABLA 8
Ingrediente Peso
(mg/tableta)

Hidroxipropilcelulosa (Metocel K4M) 215 00
Acado poliacrilicc con unién intermolecular 75 00
(Caxbopol 934 P)

Fosfato dicdlicico 145 00
Benzoato sédico 8 00
Talco 2 00
Aerosil-200 2 50
Amarillo Atardecer 2 50
Total 450 00

Las tabletas se

convencionales de

prepararon

mezclado,

compactacién

mediante los

con rodillos,

tamizado, mezcla con los lubricantes y compresién en tabletas
de dos capas Se 1incorporarcn 70 mg de sulfato de bario a la
capa biocadhesiva para funcionar como medio de contraste de

rayos-x Se realizaron estudios de retencién gédstraca de las

tabletas biocadhesivas de dos capas en voluntarios masculinos

38

24



saludables a quienes s8e les administraron dos tabletas
después de un desayuno corriente Peri6dicamente se
registraron imagenes de rayos-x Las tabletas biocadhesivas se

retuvieron en el estSmago por 2 5 a 3 5 horas

Las tabletas con matriz hidrofilica con la composicién

que se muestra en la Tabla 9 también se prepararon

TABLA 9
Ingrediente Pego
(mg/tableta)
Monchidrato de hadrocloruro de ciprofloxacin 599 99
Hidroxipropilmetilcelulosa (Metocel K4M) 20 00
Hidroxipropilcelulosa-L 40 00
Acido Citrico 25 00
Foafato de hidrégenc disddico 25 00
Talco 10 00
Estearato de Magnesio 10 00
Total 729 99

70mg de sulfato de bario también se incorporaron a la
compoeicifén antedicha Las tabletas se prepararon mediante
los pasos convenciocnales de mezclado, compactaciébn de
rodillos, tamizado, mezcla con los lubricantes y comprensidn

en tabletas

También se prepararon las cdpsulas flotantes con la

composicifn que se muestra en la Tabla 10
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TABLA 10
Ingrediente Paso
(mg/clipsula)
Monohidrato de hidrocloruro de ciprofloxacin 599 59
Hidroxipropilmetilcelulosa (Metocel K4M) 30 00
Hidroxipropilcelulosa-L 30 00
Acido Citrico 5 00
Fosfato de hidrégeno disédico 5 00
Talco 4 00
Egtearato de Magnesio 6 00
Total 679 55

Se incorporaron 50 mg de sulfato de bario en 1la
composicidn antedicha Se realizaron estudios de retencién en
voluntarios masculinos saludables a quienes se les
administraron dos tabletas/cdpsulas después de un desayuno
corriente Se registraron peribdicamente i1migenes de rayos-x
Las tabletas con matriz hidrofilica se retuvieron por 2 a 2 5

horas y las cépsulas flotantes por 3 5 a 4 5 horas

También se realizaron estudios de retencién géstrica
sobre la formulacién de la base de ciprofloxacin de una
composicifn similar a la 1lustrada en el Ejemplo 2 A los
voluntarios se les dieron dos tabletas después de un desayuno
corriente Las 1migenes de resonancia magnética confirmaron
que las tabletas de acuerdo con el presente invento fueron

retenidas en el est6mago por un perfiode de 5 a 7 horas

En otro experimento, se realizé un estudio aleatorio

piloto de bicdisponibilidad de entrecruzamiento, de tres
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periodos y tres tratamientos para la formulacién A (dos
tabletas de 500 mg de hidrocloruro de ciprofloxacin y para
ser administradas una vez al Qdia, preparadas de acuerdo con
el Ejemplo 1), para la formulacién B (tabletas de 1 000 mg de
base libre de ciprofloxacin para administracién una vez al
dia, preparadas conforme al Ejemplo 2), y para la formulacaén
de referencia R (Cipro® (Bayer Corp ) tabletas de 500 mg de
liberacién inmediata administradas dos veces al dia) Las
tabletas se administraron 30 minutos después de un desayunc
corriente El perfil medio del tiempo de concentracién sérica
se muestra en la Figura 1 ILa Figura 1 se basa en los

eiguientes datos que aparecen en la Tabla 11 a continuacidn
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TABLA 11
Concentraciones Medias (mcg/mL)
Tiempo (Hr) A B R
0 0.0000 0 0000 09000
05 N a 050000 __
1 00489 03720 18379
15 ’ ; 20778
_ 2 01557 0840 . 1.9546
25 ! 5 15348
3 1 1806 1 3004 137
4 27070 21164 1 9868
5 2.8478 1 8398_ 0 7638
[ 1 7944 13594 Oﬁjgﬂ
—_ 3 2.2467 09494 03579
10 0 9367 07855 0 2323
12 06503 08714 01687 |
125 i * * 01594 |
13 ! ¢ * 0 3816
_ 135 : : 0 8982
14 04171 () 6B31 1 0993
145 - * * 1 1432
15 ¢ ’ 1 3889
16 02753 04826 11187
17 * - 09377
18 0 1501 03812 07633
20 - ; 0 4864
22 * o 0 3766
24 — 01039 01778 02625
A 500 mg X 2 OD Con Alimento (Comida FDA)

B 1000 mg OD, Con Alimento {Comida FDA)
R 500 mgbld Con Alimento (Comida FDA)

*Para la formulacién OD estos puntos de muestra no se
incluyeron

Ambas formulaciones de una vez al dia (A y B) dieron un
grado de absorcifén comparable a las tabletas de liberacibn
inmediata (R) Por consiguiente, se puede inferir que el
periodo de tiempo de la liberacién de la droga en el fluide

géptrico se ajusté de manera que fue mis o menos el mismo o
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inferior al tiempo de retencién de las tabletas en el sitio
de la absorcién Ademés, la formulacién B dio un perfil de
tiempo de concentracién sérica que seria deseable para una
formulacién de una vez al dia en tanto que la concentracién
sérica pico fue comparable a aquella de 1la droga de
liberacién inmediata, y las concentraciones séricas efectivas

de la droga se mantuvieron por perfodos mis largos

EJEMPIO 5

En algunos aspectos, la formulacién B del Ejemplo
anterior no dio tan buenos resultados como los de las
tabletas Cipro® de 500 mg dos veces al dia Por ejemplo, el
Area Bajo la Curva por encima de la Concentracién Inhibitoria
Minima (AUC por encima de MIC (por sus iniciales en inglés))
para la formulacién B fue inferior gque aquella de las

tabletas convencionales Cipro®

Se desarrollé una formulacién mejorada de base libre de
ciprofloxacin de 1 000 mg para administrar una vez al dia (la
formulacién "OD”), cuya composicidn se muestra en la Tabla
12 En la formulaciém OD, la cantidad de agente gelificante
(alginato s6dico) es de alrededor de la mitad de aquella de

la formulacidén B (0 49% versus 1 0%)
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TABLA 12

Ingredientes Paso % p/p de

(mg/tableta) |1la droga |
Base de Ciprofloxacin 1000 0 69 9
[Alginato sédico 50 0 34
Goma de xantano 15 00 1 03
Bicarbonato de sodio 200 00 13 74
Polivainilpirrolidona con unién intermolecular 176 8 12 15
{Kollidon CL-M)
Estearato de Magnesio 33 00 2 26
Talco 10 00 0 68
Total 1440 100%

Las tabletas 8se prepararon con los componentes de la
Tabla 12 y se probaron para disolucidn tal como se describid
anteriormente Notoriamente se observd que en el perfil de la
disolucién in vitro en la formulaciém OD (Tabla 13) fue de
una liberacién mucho mis ripida que el de la formulacién B
Por consiguiente, mids del 80% de la droga en las tabletas OD
se liberd dentro de 4 horas en comparacién con 8 horas de la

formulacién B Compare la Tabla 12 con la Tabla 13

TABLA 13

Tiempo (horas) | Liberacién Porcentual
Acumulada

35 49

53 61

82 33

98 72

AN

La retencién media en el estSmago de las tabletas OD se

estudid mediante imfgenes de resonancia magnética y se
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encontrd que era de 5 33 horas, lo que se correlacionaba bien

con el perfil de disolucién de 6 horas de estas tabletas

Con el fin de comparar los paréimetros farmacocinéticos y
farmacodindimicos de esta formulacién de una vez al dia, se
realizdé un estudio aleatorio, de tres periodos, de
biodisponibilidad balanceada para entrecruzamiento en 12
adultos humanos masculinos saludables entre los 18-45 afios de
edad a quienes se les administré una dosis de tabletas OD de
1 000 mg de ciprofloxacin 30 minutos después de un desayuno
corriente con alto contenido de grasas Las tabletas Cipro®
de liberacién inmediata se probaron tanto bajo condiciones de

ayuno como con alimentacién

Bajo las condiciones con alimentacién, se les dieron dos
dopis orales de tabletas Cipro® de liberacién 1inmediata de
500 mg La primera dosis oral se administrd dentro de los 30
minutos siguientes a un desayuno con alto contenido de grasa
y la sggunda dgElB se administrd E? horas m?s tarde después

p—

de una comida con alto contenido de grasa (la cena)

Bajo condiciones de ayuno se administraron dos dosis
orales de tabletas de liberacién inmediata Cipro® de 500 mg

La pramera dosig oral se administrd después de haber ayunado
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toda la noche, y la sequnda dosis oral se administr6é 12 horas
mis tarde pero cuatro horas después de una comida liviana

Los resultados del estudio se muestran en las Figuras 2
y 3, en donde la Figura 2 muestra la concentracibn del plasma
en las tablas OD con el tiempo (con alimento) versus Cipro®
(con alimento), y la Figura 3 muestra la concentracidn de
plasma de las tabletas OD ({con alimento) versus Cipro® (en
ayuno) Las Figuras 2 y 3 se basan en los siguientes datos

enumeradog en la Tabla 14 y en la Tabla 15, respectivamente

TABLA 14
Concentraciones Madias (meg/mL)
Tiempo (hora) A | C
o 00000 0 0000
05 0.2180 - *
1 10864 03430
16 19702 *
2 20387 - 06761 )
25 1.8232 .
3 1 5617 16335
4 12286 —_ 26218
5 10123 290162
8 o7777 20338
- e _. ! 0 5201 14256
10 1 0 327 13841
_12 0 2608 1 B79g
125 0.3150 :
13 D.4176 *
L 135 _ 08401 r
14 19238 0 5542
145 18384 *
_15 1 8543 .
_18 12236 04393
. 17 09680 ' }
J 18 08258 4. 03357 _
& 0 5862 :
22 0.4366 :
24 03653 01843 _ |

A 500mg b 1d Con Alimento (Comida FDA)

C 1000 mg OD Con Alimento {(Comida FDA)

*Para la formulacién OD estos puntos de muestreo no se
incluyeron

46



TABLA 15
Concentraciones Medias (mcg/ mL)
Tiempo (hora) B | [¢]
D _ 0 DODD — 0 0000
0.5 13580 .
[ 1 2A747 0 3130
15 27413 _ !
2 23684 0 §/51 ]
5 20204 ‘
— 3 15007 16335 |
4 _ 1885 28215
5 09420 2 8102
6 07268 20335
8 0.5172 1.4256
10 0 3575 1 3841
12 02708 0 8700 \
_125 0 8855 *
13 25113
135 27718 - .
14 24176 0 5842
145 __ 19855 Y '
15 17173 } —
_ __18 11702 0 4393
17 08631 _ *
18 D 7360 03357
20 0 5005 ]
22 0.4207 *
29 0 3431 0 1643

L.

A 500mgbld Con Ayuno
C 1000 mg OD Con Alimento {Comida FDA)

*Para la formulacién OD estos puntos de muestreo no se

incluyeron

La formulacién OD dioc wun perfil de tiempo de
concentracién del plasma deseable para la forma de dosis de
una vez al dia en tanto gque la concentracién plasma pico
(Cmax) fue comparable a aquella de la droga de liberacibn
inmediata indicande una tasa similar de absorcién de la
droga La biodisponibilidad total de la droga AUC(g-an) {(Area
Bajo la Curva) también fue comparable con aquella de las

tabletas de liberacidn inmediata aindicando que la totalidad
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de la droga se libera de la formulacién durante su tiempo de

residencia en el estémago Ver Tabla 16

TABLA 16

Estudio Cmax (ug/nl) AUC (g-00)

(sg h/ml)
Ciprofloxacain 3 04 24 81
1000 mg OD (con Alimento)
Cipro® 3 17 26 28
500 mg Bid (con Ayuno)
Cipro? 2 66 22 39

500 Mg Bid {(con Alimento)

La Tabla 17 muestra el AUC por encima del MIC en los
tres niveles de 0 1 ug/ml, 0 25 ug/ml y 0 S ug/ml para el
ciprofloxacin OD de 1000 mg versus el Cipro® de 500 mg Estos
valores para el ciprofloxacin OD fuerocn mejores que aquellos
de las tabletas de liberacién inmediatas Cipro® administradas
dos veces al dia bajo condiciones con alimentacidn, indicando
una mejor eficacia terapéutica de la formulacién OD cuando
las formas tanto de liberacién inmediata como de dosificacién
controlada se administraron después de ingerir alimentos La
eficiencia terapéutica de las tabletas OD bajo condiciones
con alimentos fue comparable a la eficacia terapéutica de las
tabletas de liberacién inmediata Cipro® administradas bajo

condiciones de ayuno
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Basdndose en los resultados precedentes que se muestran
en las Piguras 1, 2 y 3 se prevé que una forma de
dosificaciébn sblida de liberaciédn sostenida de caiprofloxacin
tendria que proporcionar un desempefio farmacocinético segln
lo medido por la concentracién sérica media, el &rea bajo la
curva de tiempo de concentracién del plasma/suero por encima
de las concentraciones inhibitorias minimas y las duraciones
por encima de las concentraciones 1inhibitorias minimas de
suero/plasma de por lo menos el 70% en comparacibén con el
tratamiento de dosis dividida de 1liberacifn ainmediata
Mientras que los resultados antedichos se han identificado
especificamente para tabletas de 1 000 mg, se prevé que las
tabletas de 100-1 000 mg de ciprofloxacin, administradas
oralmente a los humancs bajo condiciones con alimentos
proporcionarian una curva de tiempo de concentracidn del
medicamento en el suero/plasma con un &rea bajo la curva
(trempo cero a infinito), que fluctie entre 3 5 y alrededor
de 30 pg-horas/ml Similarmente, se prevé que las tabletas de
100 mg-1 000 mg proporcionarian una concentracién de
plasma/suero media pico que fluctGa entre alrededor de 0 5 y
alrededor 4 ug/ml Se prevé ademds que las tabletas de 100-
1 000 mg proporcicnarian una curva de tiempo de concentracién

del medicamento en el suero/plasma con un drea por debajo de
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la curva (por encima de la concentracifn inhibitoria minima
de 0 1 ug/ml), fluctuando entre alrededor de 3 y alrededor de
26 ug-horas/ml También se prevé que las tabletas de 100 mg-
1 000 mg proporcionarian una curva de tiempo de concentracién
del medicamento en el suero/plasma con un &rea por debajo de
la curva (por encima de la concentracifin inhibitoria minima
de 0 25 ug/ml), que fluctia entre alrededor de 2 y alrededor
de 22 ug-horas/ml Finalmente se prevé que las tabletas de
100 mg-1 000 mg proporcicnarfan una curva de tiempo de
concentracién del medicamento en el suero/plasma con un &rea
por debajo de la curva (por encima de la concentracién

inhibitoria minima de 0 5 um/ml), con un rango entre 1 y 18

pg-hora/ml
TABLA 17

AUC* por encima de MICew
Tratamiento 01lug/mlh 025 ug/ml b 0 5 pug/ml b
Base de Ciprofloxacin 20 7 + 4 4 17 4 + 4 3 13 2 + 4 1
1 000 mg OD {con Alimento)
Cipro® 21 5 £ 3 7 16 0 + 3 8 134 +40
2 x 500 mg Bid (en Ayuno)
Cipro® 17 68 + 3 9 14 2 + 3 9 97 + 3 4

2 x 500 Mg Bid (con Alimento)
*AUC = Area under curve (Area bajo la curva)
#¢MIC = Minimum Inhibitory Concentration (Concentracisn Inhibitoria Minima)

Por consiguiente, un cambio menor en el porcentaje del
polimero haidrofilico (alginato sédico) de 0 71% p/p de 1la
composicién a 0 34% p/p de la composicidn origind una mejora

dramitica e 1nesperada en los parametros farmacodindmicos y
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farmacocinéticos, que constituyen mediciones importantes de

la eficiencia terapéutica
EJEMPIO 6

Este ejemplo 1i1lustra el presente invento cuando el

angrediente activo es base de ciprofloxacan

TABLA 18
Ingrediente Paso
(mg/tableta) | & p/p

Caprofloxacin 1012 10 68 53
Goma de xantano 45 0 3 05
Bicarbonato de sodio 200 13 54
Crospovidona 176 82 11 97
Estearato de Magnesio 33 2 23
Talco - 10 0 68

Total 1476 92 100%

Las tabletas se prepararon seglin lo descrito en el
Ejemplo 2 Las tabletas se probaron para su disolucibn, segln
lo descrito en el Ejemplo 1 Los resultados de la disolucién

se muestran en la Tabla 19

TABLA 19

Tiempo (horas) | Liberacién Porcentual
Acumulada
34
51 4
69 0
94 8
100 §

@ O\ N
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Este ejemplo

1lustra el presente

ingrediente activo es base de ciprofloxacin

TABLA 20

invento cuando el

Ingredients Paso
(mg/tableta) % p/p

 Ciprofloxacin 1012 10 69 47
|Alginato de Sodio 25 172
Bicarbonato de sodio 200 13 73
Crospovidona 176 B2 12 14
Estearato de Magnesio 33 2 27
Talco 10 0 69

Total 1456 952 100 02

Las tabletas Bse prepararon seqin lo descrito en el

Ejemplo 2 Las tabletas se probaron para disolucibn, segn lo

descrito en el Ejemplo 1

muestran en la Tabla 21

TABLA 21

Tiempo (horas)

Liberacidén Porcentual
Acumilada

34 6

52

68 4

79 5

92 4

ok |W|N|

95 75

Los resultados de la disoclucidn se
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Este ejemplo 1ilustra el presente

EJEMPL 8

ingrediente activo es base de ciprofloxacin

TABLA 22

invento cuando el

Ingrediente Peso
(mg/tableta) % p/p

Ciprofloxacin 1012 10 69
Alginato de Sodio 50 0 34
[Bicarbonato de sodio 200 13 63
Crospovidona 176 82 12 ©5
Estearato de Magnesio 33 2 25
Talco 10 0 68
Metocel K15M 30 2 04

Total 1466 952 29 99

Las tabletas Be prepararon segiin lo descrito en el

Ejemplo 2 Las tabletas se probaron para disolucidn segiin lo

descrito en el Ejemplo 1

muestran en la Tabla 23

TABLA 23

Tiempo (horas)

Liberaci6n Porcentual
Acumulada

41

57

74

a7

N[Ok

97

oW

100 2

Los reeultados de la disolucién se
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EJEMPLO 9

Este ejemplo ilustra el presente

invento cuando el

ingrediente activo eas base de ciprofloxacin

TABLA 24

Ingredients Peso
(ag/tableta) | & p/p

Ciprofloxacin 1015 18 75 15
|Alginato de Sodio 5 0 0 37
Goma de Xantano 15 111
Bicarbonato de sodio 200 14 8
Crospovidona 72 75 5 39
Estearato de Magnesio i3 2 44
Talco 10 0 74
Total 1350 93 100
Las tabletas se prepararon 8eqglin lo descrito en el
Ejemplo 2 Lae tabletas se probaron para disolucifén segin lo

descrito en el Ejemplo 1

muestran en la Tabla 25

Los resultados de la disolucidn se

TABLA 25

Tiempo (horas)

Liberacién Porcentual
Acumilada

39 2

54 2

72 39

84 9

|| M| =

100 29
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Este ejemplo

1lustra el presente

EJENPL 10

ingrediente activo ea base de ciprofloxacin

15!

invento cuando el

TABLA 26
Ingredisnte Paso
(mg/tableta) % p/p

Ciprofloxacin 1015 18 67 35
[Alginato de Bodio 5 0 0 33
Goma de Xantano 15 10
Crospovidona 176 82 11 73
Estearato de Magnesio 33 2 19
Talco I 10 0 66
Carbonato S6dico 252 232 16 74

Total 1507 32 100

Las tabletas 8se prepararon s8segin lc deascrito en el

Ejemplo 2

descrito en el Ejemplo 1

muestran en la Tabla 27

Este ejemplo

Las tabletas se probaron para disolucién segln lo

Los resultados de la disolucién se

TABLA 27

Tiempo (horas}

Liberacién Porcentual
Acumulada

31 34

59 86

75 39

81 69

90 39

RA|DIWINIE

91 S5

1lustra el presente

ingrediente activo es base de ciprofloxacin

invento cuando el
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TABLA 28
Ingrediente Peso
(mg/tableta) | % p/p

Ciprofloxacin 1015 18 69 66
[Alginato de Sodio 7 28 05
Goma de Xantano 15 1 03
Bicarbonato de Sodio 200 13 72
Crospovidona 176 82 12 13
Estearato de Magnesio 33 2 26
Talco I 10 0 66

Total 1457 28 99 99

Las tabletas se prepararon segin lo descrito en el
Ejemplo 2 Las tabletas se probaron para disolucifén segiin lo
descrito en el Ejemplo 1 Los resultados de la disolucién se

muestran en la Tabla 29

TABLA 29

Tiempo (horas) | Liberacién Porcentual
Acumulada

40 06

59 26

86 19

96 39

100 2

h|d|WINI-

EJEMPLO 12

Este ejemplo 1lustra el presente 1invento cuando el

ingrediente activo es base de ciprofloxacin
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TABLA 30
Ingredisnte Paso
(mg/tableta) % p/p

Ciprofloxacin 1015 18 70 43
|Alginato de Sodio 50 0 35
Goma de Xantano 1 46 01
Bicarbonato de Sodio 200 13 87
Crospovidona 176 A2 12 27
Estearato de Magnesio 33 2 29
Talco 10 Q0 69

Total 1441 46 100

Las tabletas se prepararon segGn lo descrito en el

Ejemplo 2
descrito en el Ejemplo 1

muestran en la Tabla 31

Las tabletas se probaron para disolucién seglin lo

Los resultados de la disolucidn se

TABLA 31

Tiempo (horas)

Acumulada

Liberacién Porcentual

33 54

58 94

76 11

83 91

|k |WD| =

95 7

EJEMPLO 13

Este ejemplo

1lustra el presente

invento cuando el

ingrediente activo es base de ciprofloxacin
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TABLA 32
Ingrediente Paso
(mg/tableta) % p/p

C_iprofloxac:.n 1015 18 69 44
A]_.ginato de Sodio 50 0 34
Goma de Xantano 21 a3 15
Bilcarbonato de Sodio 200 13 68
Crospovidona 176 B2 12 1
Estearato de Magnesio a3 2 26
Talco 10 0 68

Total 1461 B3 100

Las tabletas Be prepararon segin lo descrito en el
Ejemplo 2 Las tabletas se probaron para disolucién segln lo
descrito en el Ejemplo 1 Los resultados de la disolucifn se

muestran en la Tabla 33

TABLA 33

Tiempo (horas) | Liberacidén Porcentual
Acumulada

44 2

61 86

87 91

98 71

106 95

|bhlwiN|E=

EJEMPLO 14

Este ejemplo 1lustra el presente invento cuando el

ingrediente activo es base de ciprofloxacin

58



TABLA 34

Ingrediente Peso
(mg/tableta) $ p/p |
Ciprofloxacin 1016 19 72 51
Alginato de Sodio 50 0 36
[Goma de Xantano 15 1 07
Bicarbonato de Sodio 145 & 10 38
Crospovidona 176 82 12 61
Estearato de Magnesio 33 2 35
Talco 10 071
Total 1401 51 99 99

Las tabletas se prepararon seglin lo descrito en el

Ejemplo 2 Las tabletas se probaron para disolucién segfin lo

descrito en el Ejemplo 1

muestran en la Tabla 35

Los resultados de la disolucaén se

TABLA 35

Tiempo (horas)

Liberaci6n Porcentual
Acumulada

44 46

56 8

65 91

74 19

89 31

ooy WIN| -

98 49

La Tabla 36 siguiente resume los

ejemplos 5 a 14

precedentes con respecto a sus ingredientes e 1incluye el

perfil de disoclucin de cada formulacibn
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TABLA 36

/3

Ingrediente % p/p en el Ejemplo
5 [ 7 8 S 10 11 12 13 14

Baee de 69 9 68 53 69 47 69 75 15 67 35 69 66 70 43 69 44 72 15

ciprofloxacin

Goma de xantano 0 S- 103 3 05 Ninguno | Ninguno | 1 11 10 103 01 15 1 07

20

Alginato de sodio 0 34 Ninguno 172 0 34 0 37 0 33 05 0 35 0 34 0 36

0 2-0 9§

Polivinilparrolidona| 12 15 11 97 12 14 12 05 5 39 11 73 12 13 12 27 12 1 12 61

XL 5-20

Bicarbonato de sodio| 13 74 13 54 13 37 13 63 14 8 Ninguno 13 72 13 87 13 &8 10 38

10-25

Carbonato de sodio 16 74

Metocel K 15 M 2 04

[Relacasn 3031 NA NA NA 31 3031 2061|0291 | 441112 971

Xantano Alginato]

10 1-1 1

Tiempo (horas) Liberacién Acumulativa Porcentual

1 35 49 34 34 6 43 6 39 2 31 4 40 06 33 34 44 2 44 46
2 53 61 51 4 52 57 6 54 2 59 B6 59 26 58 94 61 86 56 8
3 60 4 74 4 T2 4 75 3 86 19 76 11 87 9 65 91
4 82 33 69 79 5 87 0 B4 9 81 69 96 359 83 91 58 7 74 19
[ 98 72 94 8 92 4 97 5 100 29 90 39 100 2 95 7 106 55 89 31
8 100 5 95 7 100 2 91 5 98 49

NA = No Disponible
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EJEMPLO 15

Este ejemplo 1lustra el presente invento cuando el

ingrediente activo es base de ciprofloxacin

TABLA 37
Ingrediente Peso
(mg/tableta) | % p/p

Ciprofloxacin 1015 18 67 98
|Alginato de Sodio 50 0 003
Goma de Xantano 15 0O 0 01
Crogpovidona 176 82 11 B4
Estearato de Magnesio 33 0 2 21
Talco 10 0 0 &7
Carbonato de Calcio 238 27 15 96

Total 1493 27 98 673

Las tabletas se prepararon segln lo descrito en el
Ejemplo 2 Las tabletas se probaron para disclucifén segGn lo
descrito en el Ejemplo 1 Los resultados de la disolucién se

muestran en la Tabla 38

TABLA 38

Tiempo (horas) | Liberacién Porcentual
Acumulada

44 4

62 4

73 11

78 0

84 09

87 0

| |WINE




Este ejemplo

1lustra el presente

EJEMPLO 16

ingrediente activo es base de ciprofloxacin

TABLA 39

\5%

invento cuando el

Ingrediante Paso
(mg/tableta) | % p/p

Ciprofloxacin 1015 18 69 32
[Alginato de Sodio 14 55 0 009
Goma de Xantano 15 0 Q0 01
Bicarbonato de Sodio 200 0 13 66
Crospovidona 176 82 12 07
Estearato de Magnesio 33 0 2 25
Talco 10 O 0 68

Total 1464 55 97 32

Las tabletas 8se prepararon segin lo descrito en el

Ejemplo 2 Las tabletas se probaron para disolucibén segin lo

descrito en el Ejemplo 1

muestran en la Tabla 40

TABLA 40

Tiempo (horas)

Laiberacién Porcentual
Acumulada

37 96

45 06

65 51

71 1

W M-

78 81

Los resultados de la disoclucidn se
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Este ejemplo

EJENMPLO 17

1lustra el presente

ingrediente activo es base de ciprofloxacin

159

invento cuando el

TABLA 41
Ingrediente Peso
(mg/tableta) % p/p

Ciprofloxacin 1015 18 67 11
Alginato de Sodio 50 0 003
[Goma de Xantano 72 75 4 B1
Bicarbonato de Bodio 200 0 13 22
Crospovidona 176 B2 11 69
Estearato de Magmesio 33 0 2 18
Talco 10 O 0 006

Total 1512 75 99 019

Las tabletas se prepararon segiin lo descrito en el

Ejemplo 2 Las tabletas se probaron para disolucibén segin lo

descrito en el Ejemplo 1

muestran en la Tabla 42

Fuera de los experimentos antedichos,

TABLA 42

Tiempo (horas)

Liberacifn Porcentual
Acumulada

32 26

47 2

63 3

74 01

ix|wWN=

94 2

Los repultados de la disoclucibn se

las sigulentes

formulaciones se prepararon en tabletas seglin lo deacrito
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arriba También se realizaron pruebas de las caracteristicas
de disclucién y de flotaci6n para las siguientes
formulaciones Se encontrdé que una o la otra, es decir el
perfil de disolucién o las caracteristicas de flotacién no
eran satisfactorias en comparacién con los ejemplos

antedichos para las tabletas de acuerdo con las formulaciones

giguientes
TABLA 43
Ingrediente Ejemplo Ejemplo
18 19
Clgrofloxacln 1015 18 1015 18
Alginato de Sodio 0 50
Goma de Xantano 15 0 0
Bicarbeocnato de Sodio 200 0 200 0
Croapovadona 176 B2 176 82
Estearato de Magnesio 33 0 33 0
Talco 10 0 10 O
TOTAL 1450 Q¢ 1440 0
DISOLUCION
Tiempo (horas) Liberacién porcentual
acumulada
1 688 625
2 032 88.04
3 104 1 80.39
4 104
6 104 79
8

9100
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TABLA 44
Ingredientes Ejemplo BEjamplo Ejemplo Ejamplo Ejemplo
20 21 432 a3 a4
Ciprofloxacain 1016 15 1016 19 1012 1 1016 1§ 1012 1
Alginato de Sedio 50 50 50 50 50
Bicarbonato de 200 0 200 © 200 0 200 0O 200 ©
sodio
Crospovidona 176 82 176 82 176 62 176 82 176 B2
Eatearato de 33 0 3o 33 0 33 0 313 0
magnesio
Talco 10 O 10 O 10 0 10 0O 10 O
Metocel K 15M 15 0 - - - -
Goma Gellan - i50 30 - -
{Gelrite)
Carraginina - - - 15 0 45 ¢
TOTAL 1456 01 1456 01 1466 92 1456 01 1481 92
DISOLUCION
Tiempo (horas) | Liberacién Porcentual Acumulada
' 1 48 686 50 74 496 72406 88 8
2 53 54 62 886 858 2 B 54 232
3 | 3_031 74 19 672 ar o9 878
4 8a 49 80 78 74 4 a2 1 g0 0
g 100 11 g1 71 By 2 g8 4b 100 2
8 1017 99 B9 85 1 07 11 101 1
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TABLA 45
Ingradisntes Ejemplo Ejemplo Ejemplo Bjamplo Ejemplo Ejemplo
a5 a6 a7 48 29 a0
C_iprofloxac:.n 1015 18 1012 1 1015 18 1015 18 1015 18 1012 1
Goma de Xantano 150 15 0 15 0 158 O 15 O 15 ©
Blcarbonato de 200 O 200 O 200 0 200 O 200 © 200 O
sodio
Crospovidona 176 82 176 B2 176 B2 176 82 176 B2 176 82
Estearato de 33 0 330 33 0 33 0 33 0 33 ¢
magnesio
Talco 10 0 10 0 10 O 10 O 10 0 10 O
Carbopol 571 P 50 10 0 - - - -
Metilcelulosa - - 50 0 0 - -
Eudragit EPQ - - - - 50 30 ¢
TOTAL 1455 0 1446 92 1455 0 1456 92 1455 © 1446 92
DIBOLUCION
Tiempo (horas} Liberacién Porcentual Acumulada
1 B 45 2 568 T4 208 03 2 94 26 1?! 4
=2 50 34 ar o0 a7 0e 33_0_ . 94 94 I
3 - 71 79 a8 95 e1 D2 4 _97 89_ -
! 4 80 B1 84 9 87 71 a5 4 23 79 -
8 92 01 95 1 o9 21 o9 0 - -
8 930 8T7T.5 100 59 100.8 - -
- e ———




TABLA 46
Ingredientes Bjemplo Rjemplo Ejsmplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
31 i ] 33 34 as s
Ciprofloxacin 1015 18 1012 1 1015 18 1012 1 1015 18 1012 1
Alginato de Sodio 50 50 5 0 50 50 50
Goma de Xantano 15 0 15 0 15 0 i5 0 15 0 15 0
Bicarbonato de 200 © 200 O 2000 200 0 200 0 200 0
sodieo
Estearato de 33 0 33 0 33 ¢ 330 ido 33 0
magnesio
Talco 10 O 10 © 10 O 10 O 10 O 10 0
Ac-di-sol 176 B2 100 O - - - -
Glicplato de - - 176 82 125 0 - -
Almidén de sodio
McC {(Avicel pH - - - - 176 82 12 0
101)
TOTAL 1455 0 1375 1 1455 0 1400 1 1455 0 1400 1
DISOLUCION
Tiempo (horas) I Liberaclén Porcentual Acumulada
1 42 86 47 6 1 57;1-3 __538 87 4 826
2 514 558 es e G2 4 79 268 T4 4
3 60 21 624 72 81 o8 86 7 B4 90
4 86 81 B7 5 Fr19 75.6 9185 BB 2
a 81 089 Ta 2 84 89 82_4 a3 49 B4 B
B a7 8 B3 1 92 31 88 2 a8 79 ar 2
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TABLA 47

Ingrediente Ejemplo Ejemplo |Ejemplo 39
a7 s
Ciprofloxacin 1015 18 1015 18 1015 18
Alginato de Sodio 50 50 50
Goma de Xantano 15 9 15 0 15 0
Bicarbonato de Sodio 200 0 200 0 200 O
Crospovidona 0 261 9 363 75
Estearato de 330 33 0 aao
Magnesio
Talco 10 0 10 0O 10 O
TOTAL 1278 1B 1540 08 1641 93
DISOLUCION
Tiempo (horas) Liberacién porcentual acumulada
N 1 ) aeag_____ 49.2_|__57 28
2 758 75 68 7T 74
3 el 2 96 B89 106 2
4 94 7 100 71 -
- 2] . a7 59 _ - _-
TABLA 48
Ingredienta Ejemplo Ejemplo Ejemplo
40 41 42
Ciprofloxacin 1016 19 1016 19 1016 19
Alginato de Sodio 50 50 50
Bicarbonato de Sodio 200 0 200 © 200 O
Crospovidona 176 82 176 82 176 B2
Estearato de 33 0 33 0 33 o
Magnesio
Talco 10 0 10 0 10 O
Metocel K15M 15 0 - -
Goma Gellan - 15 0 -
(Gelrite)
Carraginina - - 15 0
TOTAL 1456 01 1456 01 1456 01
DISOLUCION
Tiempo (horas) Liberacién porcentual acumulada
1 48 66 50 74 T2 48
-T2 83 54 62 66 81 54
3 a0 31 74 19 87 09
4 8049 8079 821
é o 100 11 2171 906 40
a _ 1017 a9 99 a7 11
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TABLA 49

Ingrediente Ejemplo Ejemplo 44 Ejemplo
43 45
Ciprofloxacin 1015 18 1015 18 1015 18
Goma de Xantano 15 0 15 0 15 0
Baicarbonato de 200 0 200 © 200 0
Sodio
Crospovidona 176 82 176 82 176 82
Estearato de 330 33 0 33 0
| Magnesio
Talco 10 0 10 O 10 O
Carbopol 971 P 50 - -
Metilcelulosa - 50 -
Eudragit EPO - - 540
TOTAL 1455 01 1455 01 1455 01
disolucién
Tiempo (horas) | Liberacién porcentual acumulada
1 45 2 74 26 94 26
o ____2_ 50 34 87 08 94 94
. _ 8 7179 a5 &1 97 &9
T a 80 1 a7 71 9B 79
B 8 92 01 93 21 -
8 a3 0 100 59 -
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TABLA 50
Ingrediente Ejexplo Ejemplo Ejamplo
46 47 45
Ciprofloxacin 1015 18 1015 1B 1015 18
‘Alginato de Sodio 50 5 0 5 0
Goma de Xantano 15 0 15 0 15 0
Bicarbonato de 200 0 200 0 200 0
Bodio
Estearato de 33 0 330 33 0
Magnesio
Talco 10 0 10 0 10 0
Ac-di-sol 176 B2 - -
Glicolato de - 176 82 -
Almi1dén de Sodio
MCC (Avicel pH 101) - 176 82 -
TOTAL 1455 01 1455 01 1455 01
DISOLUCION
Tiempo (horas) | Liberacién porcentual acumulada
1 42 83 57 48 674
2 514 658 78 26
3 6o 21 72 81 86 7
4 88 81 77 19 915
6 8109 84 60 as 49
'| 8 87 6 92.31 BB 78
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TABLA 51
Ingrediente Ejemplo
49
Ciprofloxacin 1015 18
Alginato de Sodio 50
Goma de Xantano 15 0
Crospovidona 176 82
Estearato de Magnesio 330
Talco 10 0
Bicarbonato de Potasio 238 34
TOTAL 1493 34
DISOLUCION
Tiempo (horas) Liberacién
Porcentual acgmulada
| 1 8906
2 7774
- 3 Ha 2
4 870
B arn
. 8 08 1
TABLA 52
Ingrediaente Ejemplo Ejamplo
50 51
Ciprofloxacin 1015 18 1015 18
Alginato de Scdio 0 1 46
Goma de Xantano 15 0 15 0
Bicarbonato de Sodio 200 0O 200 O
Crospovideona 176 82 176 B2
Estearato de 33 0 30
Magnesio
Talco 10 0 10 0
TOTAL 1450 00 1451 46
Disolucidén
Tiempo (horas) | Liberacién porcentual acumulada
1 e 8 81 48
2 832 65 34
=< 104 1 84 39
4 - g2 78
& - 97 41
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TABLA 53
Ingrediente Ejemplo
52
Ciprofloxacin 1015 18
Alginato de Sodio 50
Bicarbonato de Sodio 200 0
Crospovidona 176 82
Estearato de Magnesio 33 0
Talco 10 0
TOTAL 1440 04
DISOLUCION
Tiempo (horas) Liberacién
porcentual
acumulada
1 529
2 bl Yaq
3 80,39
4 _ _loos
L] _ 104 7D
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TABLA 54

Ingzrediente Ejemplo Rjemplo Ejemplo | Bjemplo
53 54 55 56
Ciprofloxacin 1015 18 1016 19 1015 18| 1015 18
Alginato de Sodio 50 5a §0 50
Goma de Xantgano 15 0 15 0 15 0 15 0
Bicarbonato de Sodio 0 72 75 291 0 436 5
Crospovidona 176 82 176 B2 176 82 176 82
Estearato de Magnesio 33 0 33 0 33 0 33 0
Talco 10 0 10 0 10 0 10 0
TOTAL 1255 0 1328 76 1546 ¢ 1691 0
DISOLUCION
Tiempo (horas) Liberacién porcentual
1 73 06 50 86 480 44 48
2 737 a3 e 72 14 74 68
3 - 73 B89 B6.3 86 6
4 848 U3/ 103 § 104 1
(] ars 83 51 -
a - g8 19 - -

Mientras que el invento se ha descrito por referencia a

ejemplos

eppecificos,

esgto

e hizo

para prop6sitos

de

1lustraci6n {inicamente Diversas incorporaciones alternativas

serin manifiestas para quienes conocen la técnica y se

considera que estin dentro del alcance del invento
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SISTEMA DE LIBERACION CONTROLADA PARA LA DROGA CIPR FLOXACIN , I

ADMINISTRADA ORALMENTE UNA VEZ AL Dfa
REIVINDICACIONES

‘ 1 Una formulacidédn de tabletas para administracién oral una
vez al dia en humanos para la 1liberaci6n controlada de
ciprofloxacin que comprende una cantidad farmacéuticamente
eficaz de c1profloxac1n1entre alrededor de 0 1% a alrededor
de 8 0% de un agente de viscoeidad y/o un agente de
gelificacién, aproximadamente 5 0% a aproximadamente 15% de
un agente gque genera gas, Yy aproximadamente 3 0% a

aproximadamente 15% de un agente de expansidn, siendo dichos

porcentajes en p/p de la composicibn )

2 Una formulacién de tabletas para administracién oral una
vez al dia en humanos para la liberacién controlada de
ciprofloxacin que comprende una cantidad farmacéuticamente
eficaz de c1profloxac1n:entre alrededor de 0 2% a alrededor
de 5 0% de un agente viscosidad y/o un agente de
gelificacién, aproximadamente 5 0% a aproximadamente 15% de
un agente gque genera gas, Y aproximadamente 5 0% a
aproximadamente 15% de un agente de expansién, siendo dichos

porcentajes en p/p de la composicibn
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3 La formulacidén de la reivindicacién 1 o 2 en donde el
agente de viscosidad es bien sea una goma de carbohidrato o

éteres celulosa

4 La formulacién de la reivindicacién 3 en donde la goma
de carbohidrato es goma de xantano y el é&ter de celulosa es

hidroxipropilmetilcelulosa (metocel)

5 La formulacién de la reivindicacidn 1 o 2 en donde el

agente gelificante es alginato de sodio

6 La formulacién de la reivindicaciébn 1 o 2 en donde se
utilizan el agente de viscosidad o el agente de gelificacién,

o ambos

7 La formulacién de la reivindicacifn 6 en donde el agente

de viascosidad es goma de xantano

8 La formulacitn de la reivindicacién 3 en donde el agente
que genera gas se selecciona de entre el grupo que consiste
de bicarbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de

sodio y mezcla de los mismos

9 La formulacién de la reavindicacién 3 en donde el agente
de expansién es polivinilparrolidona con unidén
intermolecular
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10 Una formulacién para adminiptracifn oral una vez al dfa - (5°E v
a humanos para la liberacién controlada de ciprofloxacin que v
comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de
ciprofloxacin, mds o© menos 0 2% a mdse o menos 0 5% de

alginato de sodio, mds o menos 0 5 a mis o menos 2 0% de goma

de xantano, mds © wmenos 10 0% a mis o menos 25% de
bicarbonato de sodio y mGs © menos 5 0% a mds o menos 20% de
polivinilpirrolidona con unién intermolecular, estando dichos
porcentajes en p/p de la composicifn, en donde la relacién de

peso del alginato de sodio a la goma de xantano estd entre

alrededor de 1 1 y alrededor de 1 10

11 La formulacién de la reivindicacién 10 gue comprende
69 9% de base de ciprofloxacin, 0 34% de alginato de sodio,
1l 03% de goma xantano, 13 7% de bicarbonato de sodio, 12 1%
de polivinilpirrolidona con unién intermolecular Y

opcionalmente otros excipientes farmacéuticos

12 La formulacién de la reivindicacidn 10 en la forma de
una tableta

"
13 Una formulacién de una tableta de wuna sola capa‘NMQ

homogénea para ser administrada una vez al dia en forma oral
a los humanos para la liberacién controlada de ciprofloxacin

en el estémago o en la parte superior del intestino delgado
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que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de
ciprofloxacin, alrededor de 0 2% a 0 5% de alginato de sodio,
alrededor de 05 a 2 0% de goma de xantano, alrededor de
10 0% a 25% de bicarbonato de sodio y alrededor de 5 0% a 20%
de polivinilpirrolidona con unién intermolecular, estando
dichos porcentajes en p/p de la composicién, en donde la
relacién de peso del alginato de sodio con la goma de xantano

estd entre mlis o mencs 1 1 y ms o menos 1 10

14 La formulacién de la reivandicacién 13 que comprende
69 9% de base de ciprofloxacin, 0 34% de alginato de sodio,
1 03% de goma de xantano, 13 7% de bicarbonato de sodaio,
12 1% de polavinilpirrolidona c¢on unién intermolecular y

opcionalmente otros excipientes farmacéuticos

15 Una formulacién de una tableta para ser administrada a
humanos oralmente una vez al dia para 1la liberacién
controlada de ciprofloxacin en el estémago o en la parte
superior del intestino delgado que comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz de ciprofloxacin, entre alrededor de
0 2% y alrededor de 0 5% de alginato de sodio, alrededor de
0 5 a alrededor de 2 0% de goma de xantano, alrededor de
10 0% a alrededor de 25% de bicarbonato de sodio y alrededor

de 5 0% a alrededor de 20% de polivinilpirrolidona con unién
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intermolecular, estando dichos porcentajes expresades en p/p
de la composicién, en donde la relacién de peso del alginato
de sodio con respecto a la goma de xantano es entre alrededor
de 11 a alrededor de 1 10, estando 1los ingredientes

presentes en las relativas proporciones en una capa sencilla

16 La formulacidén de 1la reivindicaciédn 15 gque comprende
69 9% de base de ciprofloxacin, 0 34% de alginato de sodio,
1 03% de goma de xantanc, 13 7% de baicarbonato de sodro,
12 1% de polivinilpirrolidona con unién intermolecular, vy

opcionalmente otros excipientes farmacéuticos

17 La formulacién de la reivindicacidn 15 en la forma de

una tableta

18 Una formulacién de una tableta para administracidén a
humanos por via oral una vez al dia para la liberacidn
controlada de ciprofloxacin en el estémago o en la parte
gsuperior del intestino delgado que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de ciprofloxacin, alrededor de
0 2% a alrededor 0 5% de alginato de sodio, alrededor de 0 5
a alrededor de 2 0% de goma de xantano, alrededor de 10 0% a
alrededor de 25% de bicarbonato de sodio y alrededor de 5 0%
a alrededor de 20% de polivinilpirrolidona con unién

intermolecular, siendo dichos porcentajes en p/p de 1la

78

4

1
'\ﬂb‘e ’



s

composicibén, en donde la relacién de peso del alginato de
sodio con respecto a la goma de xantano estd encre m&s o

menos 1 1 y mis o menos 1 10

19 La formulacién de la reivindicaciém 18 gque comprende
69 9% de base de ciprofloxacin, 0 34% de alginato de sodio,
1 03% de goma de xantano, 13 7% de bicarbonato de sodio,
12 1% de polivinilipirrolidona con unién intermolecular Yy

opcicnalmente otros excipientes farmacéuticos

20 La formulaciétn de la reivindicacién 18 en la forma de

una tableta

21 Una formulacién de liberacién sostenida que comprende
ciprofloxacin gque libera més del 50% de la droga en menos de

4 horas y libera mis del 60% de la droga en menos de B horas

22 Una formulacién de liberacién sostenida que libera més
del 50% de la droga dentro de alrededor de 2-4 horas y libera

més del 60% de la droga dentro de alrededor de 4-8 horas

23 La formulacién de la reivindicacién 22 adecuada para un

perfil de una vez al dia

24 La formulacién de la reivindicacién 23 en la forma de

una tableta o de una cépsula
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25 La formulacién de la reaivindicacidén 24 en la forma de
una tableta que estd revestida con un excipiente

farmacéuticamente aceptable

26 Una formulaci6n de liberacién sostenida gque comprende
100-1 000 mg de ciprofloxacin y excipientes farmacéuticamente
aceptables, en donde el peso total de la unidad de la dosis

es inferior a 2 000 mg

27 La formulacién de la reivindicaciébn 26 en donde los
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un agente
de viscosidad y/o un agente de gelificacién, un componente

generador de gas y un agente de expansién

2B La formulacién de la reivindicacidn 27 que comprende
entre alrededor de 0 1% a alrededor de 0 8% de un agente de
viscosidad y/o de un agente de gelificaciédn, alrededor de
5 0¥ a alrededor de 15% de un agente generador de gas, y
alrededor de 3 0% a alrededor de 15% de un agente de
expansibn, giendo dichos ©porcentajes en p/p de 1la

composicién

29 La formulacién de la reaivindicaciédn 28 gque comprende
entre alrededor de 0 2% a alrededor de 5 0% de un agente de

vaiscopidad y/o de un agente de gelificacién, alrededor de
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5 0% a alrededor de 15% de un agente generador de gas, Yy
alrededor de 5 0% a alrededor de 15% de un agente de
expansién, estando dichos porcentajes en p/p de la

composicidn

30 La formulacién de la reivindicacién 29 en donde el
agente de <viscosidad es bien goma de xantano o
hidroxipropilmetilcelulosa (metocel) y el agente de

gelificacién es alginato de sodio

31 La formulacién de la reivindicacién 30 en donde se
utilizan tanto el agente de viscosidad como el alginato de

sodio

32 La formulacidén de la reivindicaciétn 31 en donde el

agente de viscosidad es goma de xantano

33 La formulacidn de la reivindicacitn 28 en donde el
agente generador de gas 8se selecciona entre el grupo que
consiate de bicarbonato de sodio, carbonato de calcio,

carbonato de sodio y mezclas de los mismos

34 La formulacién de 1la reivindicacién 28 en donde el
agente de expansién es polivinilpirrolidona con unién

intermolecular
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35 La formulacién de la reavindicacidén 26 que es adecuada

para un perfil de una vez al dia

36 La formulacidén de la reivindicacién 26 en la forma de

una tableta o cépsula

37 La formulacién de la reivindicacibn 26 en la forma de
una tableta que estd revestida con un excipiente

farmacéuticamente aceptable

38 Una forma de dosis 88lida de liberacibn sostenida de
ciprofloxacin que, al administrarse oralmente a los humanos
bajo condiciones con alimentos, proporciona una concentracién
suero/plasma media pico, el &rea por debajo de la curva del
tiempo de concentracién del suero/plasma por encima de las
concentraciones inhibitorias minimas, y duraciones por encima
de las concentraciones inhibitorias minimas de suero/plasma
de no menos del 70% cuando se comparan con respecto a las
dosis divididas de una cantidad equivalente de una forma de
dosis 86lida de ciprofloxacin de liberacifn 1inmediata

convencional

39 La forma de dosis sélida de liberacidédn sostenida de la
reivaindicacién 38 que, al administrarse oralmente a los

humanos bajo condiciones con alimentacién, proporciona una
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curva de tiempo de concentracién del medicamento en el
suero/plasma con un &rea por debajo de la curva, tiempo cero
a i1nfinito, que fluctfia entre alrededor de 3 5% a alrededor

de 30 ug-horas/ml

40 La forma de dosis s6lida de liberaci6n sostenida de la
reivindicacién 38 que, al administrarse oralmente a los
humanos bajo condiciocnes con alaimentacifn, proporciona una
concentracién pico del Bsuero/plasma que fluctGa entre

alrededor de 0 5 a alrededor de 4 ug/ml

41 La forma de dosis sélida de liberacién sostenida de la
reivindicacién 38 que, al administrarse oralmente a los
humanos bajo condiciones con alimentacién, proporciona una
curva de tiempo de concentracién del medicamento en el
spuero/plasma con un irea por debajo de la curva por encima de
la concentracién inhibitoria minima de 0 1 ug/ml que fluctda

entre alrededor de 3 a alrededor de 26 ug-horas/ml

42 La forma de dosis sélida de liberacién sostenida de la
reirvindicacién 38 que, al administrarse oralmente a los
humanos bajo condiciones con alimentacién, proporciona una
curva de tiempo de concentracidén del medicamento en el

suero/plasma con un &4rea por debajo de la curva superior a
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concentraciédn inhibitoria minima de 0 25 pug/ml que fluctia

entre alrededor de 2 a alrededor de 22 ug-horas/ml

43 La forma de dosis s6lida de liberacifn sostenida de la
reivindicaciédn 38 que, al administrarse oralmente a los
humanos bajo condiciones con alimentacién, proporciona una lﬂj’
curva de tiempo de concentracién del medicamento en el
guero/plasma con un drea por debajo de la curva por encima de
una concentracién inhibitoria minima de 0 5 ug/ml que fluctGa

entre alrededor de 1 y alrededor de 18 ug-horas/ml
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FIGURA 1

GRAFICACION LINEAL DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS MEDIAS DE

CIPROFLOXIN VERSUS EL TIEMPO EN SUJETOS HUMANOS MASCULINOS

SALUDABLES
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FIGURA 2

GRAFICACISN LINEAL DE LAS CONCENTRACIONES SERTCAS MEDIAS DE CIPROFLOXIN
VERSUS EL TIEMPO SUJETOS EUMANOS MASCULINOS EALUDABLES (N=12) (PRUEBA
CON ALIMENTACIGN VERBUS ALIMENTACISN DE REFERENCIA)
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FIGURA 3

Ly

€ — Pruaba con Allmentacién —p»

B — Referendia con Ayuno
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No PCT/IB 01/00279

A Clasificacibdn del Asunto Objeto de la Solicitud

IPC 7 A61K9/00 A61K9/20
De acuerdo con la Clasificacibn Internacional de Patentes
(IPC, por sus 1iniciales en 1nglés) o con la clasificacién

tanto nacional como de la IPC

B Campos buscados
Documentacidn minima buscada {(sr1Btema de clasificacitn
seguido por simbolos de clasificacidn)

IPC 7 A61K

Base de datos electrfnica consultada durante la bisqueda
internacional (nombre de la base de datos y, cuande Bea
préctico, los términos de bisqueda utilizados)

DATOS WPI, PAJ, Datos de Resilimenes Quimicos

C Documentos que se consideran pertinentes

Categorfa| Citacisn del documento indicando loa pasajes | En relacidén con

pertinentes, cuando sea apropiado la reivindicacién
No
X BASE DE DATOS WPI 1-43

Seccaén Ch, Semana 195422

Derwent, Publications Ltd , Londres, Gran
Bretafia

Clase AS6, AN 1954-178692

XP002173158

& JP 06 024959 A (RAYER YAKUHIN KK),

1 de febrero de 1994 (1994-02-01)

citado en el resumen de la solicitud
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X,p WO 00 15198 A (RANBAXY) 1-43
23 de marzc de 2000 (2000-03-23)
reivindicaciones
A US 5 292 518 A (E H KUHRTS)
8 de marzo de 1994 (1994-03-°08) 1-43
reivindicaciones
ejemplos
columna 6, linea P - linea 38
A EP 0 669 129 A (BAYER)
30 de agosto de 1995 (1995-08-30) 1-43
citado en la solicitud
reivindicaciones
ejemplos
Se citan otros documentos en la continuacién para la
X
casillla C
Los miembros de la familia de la patente se enumeran
X

en el Anexo

Categorias especiales de los documentos citados

wx~ Documento de relevancia

particular, 1la invencifn

reivindicada no puede considerarse novedosa © no puede

considerarse que involucra un paso inventivo cuando el

documento se toma solo

Fecha del completamiento real de la
biiequeda internmacional

2 de agosto de 2001

Fecha del porte del informe de
la bliaqueda internacional

17/08/2001

Nombre y direccidn postal del ISA

0ficina Eurcpea de Patentes,

NL - 2280 HV Rjswikk

Tel {+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,
Fax (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Bcarponi, U
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Documento de Pecha de Miembro(as) de la Fecha de la
patente citado en Publicecién familia de la publicacién
el documento de patente

bﬁst!u_eda

JP 6024959 A 0_-02~1994 NONE

WO 001519B A 21-03-2000 Al 1779499 A 03-04-2000
EP 1107741 A £0-D&~2001
N0 20011276 A 10-05-2001

LS 5292518 i 08-03-1994 us 4865252 A 23=-10~1980
us 5023245 A 11-08~-1991
us 5086714 A 17-05~1992
Al 617822 B i5-12-1991
Al 3861689 A 04-01-19920
CA 133097 A 17-01-15%5
DE 6B00EO96 D 08-04-1993
DE 6RO0E096 T 17-06-1993
EP 0349235 A 03-01-1990
(11 2221390 A B 47-02-1990
Ik 208189 L 2H~-12-1045
Jr 2048501 A 19-012-1990
vs 5445326 A 29-08—-1995
Us S468449 A 14-11-3995
us 3112510 A 02-06—-1992
us 56415811 A 24-06-1997
CA 2030949 A 23-05-1991

EP 669.29 A 30~08=-1995 DE 4400424 A 31-06-1993
CA 21835C0 A £9-08-1995
JP BO408/9 A 13-02-1990
us SE51985 A 29-07-199/

Bs traduccibn fiel y completa efectuada por

Marfia del Pilar Iglesias

cc

por Resolucién No

41 339 183 de Bogota,

el Ministerio de Justicia de la Repliblica de Colombia

Traductora e Intérprete Oficial
819 del 15 de abril de 1971 expedida por
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R T ) SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILZACION DEL TRAMITE

v USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION K MODELODEMTIUDAD  [] (¥
o Indicackbn de que se'Saliilz lu cgacésion do uns patants [ 1
« Daios de Identficacién del Lojeffants o de Ja persona que presenta la sclicitud (1 1
o Descaripcidn de la invencidn (1 r
» Dibujos de sor astos perfinenies ; (1 i
o Comprobants de Pago de las tasas establecidas () (1

@POMPLETA[ 5 - ' INCOMPLETA (1

"DISERO INDUSTRIAL [ ]

« Indicacibn da que se solicia el registro de Disefid Industrial. {1 1}
N Daios de ldentficandn del solicitante o da la persona qua presenta la solicrtud {1 ()}
"o Representacion grificay ful gréfica del Disafio Industrial o muestra del

matadal que incorporg el «isaflo . (v 1

o Comprobants de pago de 'a< tasas establecidas {1 0}

COMPLETA 11 INCOMPLETA [1 I[1

ESQUEMA DE TRAZADO | ) .

. indicaciin da que sa solic.ta el registro da un Esquema de trazado i1 (1
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