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A taldlmany targyat a rendkivil keser@ izl gatifloxacin bak-
tériumellenes szer gyermekgydgyadszati célokra 1is alkalmazhatéd
izmaszkirozott formadja képezi. A keserli iz elfedését gatiflo-
xacin és sztearinsav, palmitinsav wvagy utdbbiak kérilbelul 1:5
és 5:1 kozdtti tomegardnyu keverékébdl képzett kristdlyos kopre-
cipitdtummal valésitjdk meg. A koprecipitdtumban a gatifloxacin
és zsirsav todmegarédnya 1:1,8 és 1:2,3 kozott van. A kopreci-
pitatum képzésénél a gatifloxacin és zsirsav emlitett tomegara-
nyu keverékét megfeleld olddszerben, visszafolyatd hitd alkalma-
zasdval a forrds hémérsékletére melegitik fel; ezen a hémérsékle-
ten 2-3 6raig forralva feloldjak; majd az igy kapott oldatot enyhe
keverés kozben koriilbeliil 2,5-4 éra alatt lassan koriilbeliil 18°C-
ra lehltik; ezen a hdémérsékleten 2-3 éraig tartjdk; majd a képzdé-
dott kristalyos koprecipitédtumot kinyerik, és megszaritjak.

Az igy kapott termék a gatifloxacin keserd izét vizes szusz-
penzidéban egy teljes kezelési ciklus (kériilbeliil 2 hét) alatt
hatdsosan maszkirozza, a gyomorban viszont a gatifloxacint fel-

szivdédésra gyorsan felszabaditja. ’IX{
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A taldlmany targya olyan mdédon médositott izd gatifloxacin,
amely alkalmazhatdé ordlis adagoléasi forméakban, kiildndésen gyer-
mekgyégyadszati formulacidkban.

A gatifloxacin, kémiai nevén l-ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-

-8-metoxi-7-(3-metil-l-piperazinil)-4-oxo-3-kinolinkarbonsav szer-
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képlet szemlélteti.

A gatifloxacin az U.S. 4,980,470 szamu szabadalmi leirésban
k6z6lt széles spektrumu baktériumellenes szer. Az U.S. 5,043,450
szami szabadalmi iratban a hemihidrdtként izol4lt gatifloxacint
kézlik. Az U.S. 5,880,283 szami szabadalmi iratban a gatiflo-
xacin szeszkvihidrat kristdlyos formajat kozlik, amely a gydgy-
szergyartasban a hemihidratnal eldénydsebb. A gatifloxacin speci-
dlis formajatdél figgetlenul, a kinolonvegyliletekre tipikus mb-
don, rendkivil keserd izd.

Elismert, hogy a kinolon baktériumellenes szerek, 1igy a
gatifloxacin elsddleges alkalmazasi teriiletét a gyermekek fertd-
zéseinek kezelése jelenti. A keserl 1zl baktériumellenes szerint
gyermekgydégydszati alkalmazasa Jjelentds hatrannyal jar, minthogy

szadmos gyermekgydgyadszati készitmény az alkalmazas megkdnnyitése



érdekében folyékony formadban van. Az ilyen terdpids szerek csak
akkor alkalmazhatdék folyékony adagolasi formakban, koztik a sza-
raz porokbdél vagy granuldtumokbdl képzettek, ha a beldlik ké-
szlilt formuldcidknak a gyermek-betegek szamdra legaldbb elfogad-
hatdé ize van. Ezek a folyékony készitmények tipikusan porok vagy
granuldtumok formajaban &allnak rendelkezésre, amelyeket a ki-
szolgdltatadskor a gydgyszerész izesitd hordozdé jelenlétében viz-
zel szuszpenzidévd kever. A hatdanyag finom részecskéinek vagy
granuldtumainak az ilyen készitményekben vagy szuszpendalva kell
maradniuk a folyékony hordozdban, vagy a tarold egyszerd felra-
zasaval koénnyen Gjra felszuszpenddlhatdknak kell lennitk.

A gyermekgydgydszati szuszpenzidk egyik hatrénya, miként a
fentiekben leirtuk az, hogy a vizes hordozdéban valdé koénnyd
szuszpenddlhatbésidg érdekében a terdpids szer részecskéi/granula-
tumai nagyon finomak. A részecskék finomsdga nagyon nagy felile-
tet tesz szabaddd a vizes hordozdé szamara. Ennek eredményeként a
terdpids szer eldzdsa kovetkezhet be, kilondsen idbével. Ez a je-
lenség eldfordulhat fluggetlenll a terdpids szer izének alcazasa-
hoz példadul mikrokapszuldzdssal alkalmazott kotdanyag mechaniz-
musatdél. A terdpids szer 1izének hatdsos maszkirozdsan kivil az:
alkalmazott koté- vagy bevondszernek fenn kell tartani a granu-
latumok vagy részecskék sértetlenségét szajban, mert a terépiés
szernek a szdjban a nyal &ltal bekovetkezd barmi észrevehetd
oldatbamenése vagy eldzasa feltehetdSen hatdlytalannd teszi a ké-
szitmény elfogadhaté izét. Tovabba, bar a terdpids szer 1izének
dlcdzasdra alkalmazott mdédszernek fenn kell tartani annak sér-

tetlenségét a hordozdédban normalis kezelési id&8szak soran a szaj-
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ban, a terdpids szert kdénnyen szabaddd kell tennie a gyomorban a
felszivdédas érdekében, hogy hatdsos legyen.

A szakterilileten szamos eljdrds ismeretes keserd terédpidés
szerek izének Aalcazasara. Igy példadul az 1986. marcius 31-én
nyilvadnossdgra hozott 88836 szdmu romdniai szabadalmi iratban
k6zdlnek egy, az eritromicin keserd izének &lcizdséira szolgéié
eljarast, amely ko6z6s olddszerként aceton alkalmazasaval 1:10
ardnyban sztearinsav egylittes kicsapasat alkalmazza 40°C-t meg
nem haladé hémérsékleten. A termékbdl készitett tablettakat az
alkalmazadshoz meg lehet ragni, vagy folyadékban, tipikusan viz-
ben felszuszpenddlni. A kuldénboz8 egyéb reprezentativ technikédk
az illetd izmdbédositd anyagra Osszpontositanak, amelyet a keserd
iz hatdanyaghoz hozzdkevernek, azt azzal bevonjak, vagy azzal
egyéb mdédon kombindlijadk. Az ilyen anyagok példéiként megemlitjik
az EP 0631787B1 sz&mu szabadalmi iratban szerepld savas
foszfolipidet vagy lizofoszfolipidet; az USP 5,891,469 szama
szabadalmi iratban szereplé tokoferol polietilénglikol-szukci-
natot; a WO 01/05431Al1-ben szerepld bizonyos ioncseréld gyanta-
kat; és az USP 5,808,076 szadmu szabadalmi iratban szerepld
embonsavat, egy sdéjat vagy szarmazékat. Az USP 5,622,978 szamua
szabadalmi iratban dihidropiridinek és egy polimer, igy poli-
(vinil-pirrolidon) amorf koprecipitatumat kozlik, amelyet vizben
diszpergdlva alkalmaznak. Azt &llitjédk, hogy a koprecipitatu-
mokat a kristalyossagot minimdlisra csokkentd technikd&kkal képe-
zik, mert a kristdlyossdgnak negativ hatédsa van a bioldgiai al-
kalmazhatésdgra (biocavailability).

Ugyszintén szamos technikai tanulsadga létezik a keserd 1izd
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gydgyszerek viaszos anyaggal vald bevondsdnak, amelybdl port ké-
peznek, tipikusan porlasztva szaritassal, hdé segitségével vald
oldészer-eltdvolitassal és hasonldkkal. Az USP 5,405,617 szadmu sza-
badalmi iratban koézdlnek egy eljarast keserd izl gydgyszer izének
maszkirozasara megolvadt A&llapotban sztearoil-sztearattal Osszeke-
verve és porlasztasos mdébdon porra dermesztve. Az EP 0 855 183 A2
szdmi eurdpai szabadalmi iratban kézdlnek egy hasonld eljéarés,
amelynek sordn egy kinolonszarmazékot és egy zsirsavat keverdben
30°C és 140°C kozétti hémérsékleten Osszekevernek, amig olyan
granuldtum képzédik, amely elfedi a gydgyszer keserl izét. Egyes
esetekben, 1igy a 2,227,314 sz&mu kanadai szabadalmi iratban a
megolvasztott keveréket hilitéssel megszildrditjdk és azutadn gra-
nuldljadk. A WO 98/35656 szamu szabadalmi irat szerint a keserl
iz4d gydbgyszert, egy lipidet és szokasos toltdanyagokat alkalmas
idomokba toltenek, az olddészert azutdn liofilizaldssal vagy
egyéb médon eltavolitjak és az igy kapott szilard tdmeget a sab-
lonokbdél kiveszik és igy kulondlld adagolasi egységeket kapnak.
Az USP 4,865,851 szadmu szabadalmi iratban ismertetik cefuroxim
axetil 1izelfedé formulacidit, amelyeket egy lipid vagy lipid-
keverékek integrdlis bevonadsaval kapnak.

Tekintet nélkil a keserd izl gydgyszerek izének maszkiroza-
sdra a szakterlileten ismert szdmos technikara és gydgyszerészeti
jarulékokra, fenndll az igény specifikus &gensek készitése cél-
jabél hatéasos technika, jarulék vagy azok kombindcidéjénak megta-
lalasédra. Ez 4llt fenn a gatifloxacin esetében is, kiiléndsen a
gyermekgydgyaszati alkalmazidsra megfeleld készitmények tekinte-

tében. A taldlmadny szerint ilyen készitményeket bocsadtunk ren-
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delkezésre. Nyilvanvald, hogy bar a taldlmadny szerint képzett iz
maszkirozott gatifloxacin hasznossdgat elsdsorban a gyermek-
gyoégyaszattal kapcsolatban hangsulyozzuk, az hasonlé mdédon al-
kalmas készitmény minden olyan beteg szamara, aki fizikai okok-
b6l vagy eldszeretetbdl a folyékony készitményt részesitené
elényben. A taldlmany szerinti izmaszkirozott gatifloxacin eld-
nyds tovadbbad annyiban 1is, hogy a beléle képzett folyékony ké-
szitmények stabilisak a normdlis terdpids adagolas idd&szak fo-
lyamén, tipikusan két hétig.

A taldlmany szerint rendelkezésre bocsdtjuk a természetébdl
folydan erdsen keserd 1zl gatifloxacint egy kellSen maszkirozott
olyan formdban, hogy az hatdsosan alkalmazhatdé gyermekgydgyasza-
ti készitményekben. A gatifloxacint a sztearinsav és palmitinsav
k6ztil legaldbb az egyikkel kritikus tomegaradnyu koprecipitéa-
tumként formdzzuk. A két alkotédrész tomegardnya lényeges az azo-
kat tartalmazdé formuldcidk eldnyds izelfedd és stabilitédsi tu-
lajdonsagai szempontjdbdl. A taldlmadny targydt tovabba eljaréas
képezi az izmaszkirozott gatifloxacin, az azt tartalmazdé gydgy-
szerkészitmények készitésére és azoknak a fertbzések széles kore
kezelésére vald alkalmazéasa.

A taldlmany szerint rendelkezésre bocsatjuk a széles spektrumd
baktériumellenes gatifloxacin, kémiai nevén az 1l-ciklopropil-
-6-fluor-1, 4-dihidro-8-metoxi-7-(3-metil-1-piperazinil)-4-oxo-3-
-kinolinkarbonsav egy izmaszkirozott formajat.

A gatifloxacint széles spektrumi baktériumellenes terapiéas
szerként valdé alkalmazdsra joévahagytdk. A gatifloxacinrédl kimu-

tattak, hogy biztonsdgos és hatdsos maéjkarosodott egyének fertds-
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zéseinek kezelésében. Ugyszintén kimutatték, hogy hatidsos a mik-
roorganizmusok széles spektruma, koztik a Streptococcus pneumo-
niae antibiotikum-rezisztens torzse ellen, és kivald &ltaldnos
elviselhet&séggel rendelkezik.

A taldlmény szerint azt taldltuk, hogy a gatifloxacin jel-
legzetes, rendkivil keserli ize hatédsosan elfedheté a gatiflo-
xacin és a sztearinsav és palmitinsav k&zil legaldbb az egyik-
nek, egy specidlis tomegaranyu kristdlyos koprecipitdtuma képzé-
sével. A gatifloxacinnak a szakirodalomban emlitett kristdlyos
formdi, vagyis a hemihidrat és a szekvihidrat jellegzetességek
és kristadlyszerkezet tekintetében kilonbdznek egymastdl. Bar a
tdrgyban szerepld koprecipitdtumok eld4dllitdsdra a gatifloxacin
egyéb kristdlyos formdja is alkalmazhatd volna, az eldényds forma
a szeszkvihidrat. A taladlmannyal Osszhangban az eldnyds kopre-
cipitdldé szer a sztearinsav. A taldlmdny szerinti kristdlyos
koprecipitdtumokat jobbaknak taldltuk a gatifloxacinnak sztea-
rinsavval, palmitinsavval vagy azok elegyeivel képzett egyéb
kombindcidéi elismert mechanizmusaindl a fizikai jellegzetessé-
gek, koztik a stabilitéds, és kilondsen az izjavitds tekinteté-
ben. Az ilyen egyéb mechanizmusok kozé tartozik a fizikai keve-
rék képzése, nedves vagy megolvasztott &llapotban toérténd granu-
l4las és a gatifloxacin részecskéinek bevondsa a targyban sze-
repld zsirsavakkal.

Azon a tényen tulmenden, hogy a gatifloxacin izmaszkirozott
formaju képzésének specidlis mechanizmusa jobb az ilyen készit-
mény képzésére szolgdld, a szakterlleten elismert egyéb eljara-

sokndl, azt taldltuk, hogy az 1izjavitott forma készitésére a
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sztearinsav és palmitinsav ko&zidl legaldbb az egyiknek az alkal-
mazasa eldénydsebb a szakterilileten Jjartasak altal gyakran leg-
aldbbis funckiondlisan egyenértéklnek tekintett egyéb zsirsav-
természetli anyagokndl. Tovabba azt taldltuk, hogy a talalmannyal
egyezésben, hogy a gatifloxacin és sztearinsav egy specidlis
szik tomegardnya optimalis részeket jelent, szemben azokkal az
aranyokkal, amelyek a komponensek %-os mennyiségét az egyik vagy
masik komponens javara varidljdk. BAr ismeretes a sztearinsav és
palmitinsav mas terdpids szerek izmaszkirozott formainak képzé-
sére valdé alkalmazésa, varatlannak tekinthetd, hogy a gatiflo-
xacin taldlmany szerint alakitott formaja Jjelentds eldnydkkel
jAr az egyéb mechanizmusok szerint mas zsirtermészetli anyagok
alkalmazasaval készitett hasonldé formakhoz képest, sét akkor is,
ha a két komponens eltéré tdmegardnyokban van jelen.

A taldlmany szerint koprecipitdtumot képeziink a gatifloxa-
cinbél és a sztearinsavbdl, palmitinsavbél és elegyeikbdl va-
lasztott egy zsirsavbdél. Amennyiben a koprecipitatumot sztearin-
sav és palmitinsav egy keverékébdl képezzik, ugy azokat a koril-
belil 1:5 és 5:1 kozotti, eldnydsen azonos tdmegarédnyban alkal-
mazzuk. Elényds egyetlen zsirsav, a legeldnydsebb a sztearinsav
alkalmazdsa a té&rgyban szerepld koprecipitdtum képzésére. A ta-
ldlmany szerinti koprecipitdtumok képzésénél a zsirsav-komponens
és gatifloxacin alkalmazott tomegardnya az optimdlis teljesité-
képesség érdekében meglehetdsen szlk tartomdnyon belil valtozik.
A targy szerinti koprecipitdtumokban a gatifloxacinnak a zsir-
savra vonatkoztatott tOmegardnya koriilbelul 1:1,8 és 1:2,3 ko-

zO0tt van, a legeldnydsebben korulbelul 1:2,1. Csupdn az iz te-
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kintetében a gatifloxacin és sztearinsav 1:0,7, 1:1 és 1:1,4 to-
megaradnyl koprecipitatumaibdél képzett készitmények ize a keserid-
t8l az édeskésig terjed, mig az 1:2,8 és 1:3 tomegarannyal kép-
zettek egyre inkdbb szappanos izlek. Azonban, miként az aldbbi-
akban ramutattunk, bar az iz rendkiviil fontos Jjellemz&je a
tdrgyban szerepld koprecipitdtumoknak, nem az egyedil figyelembe
veendd tényezd.

A tény, hogy a tadrgyban szerepld kopreciptitatumok nem vart
kivadlé tulajdonsagokkal rendelkeznek, megmagyarazhatdé azzal,
hogy az XRD és NMR tanulmdnyok azt mutattak, hogy a
gatifloxacinbdél és zsirsavbdél 1:2,1 tdmegaranyban képzett
koprecipitdtum szerkezete mé&s, mint az azokbdél 1:1,4 és 1:2,8
témegaranyban képzett koprecipitdtumoké. BAr ennek a magyarazata
nem biztos, a megfigyelésb8l varhatd, hogy ahogy a gatiflo-
xacin:zsirsav témegaradny 1:0,7-r8l1 1:2,1-re nd, az igy kapott
koprecipitdtum oldékonyséaga jelentds mértékben csokken. A
koprecipitdtum oldékonysdga fontos a gatifloxacin izének maszki-
rozési kapacitédsa érdekében, minthogy barmi oldékonysadg a szaj-
ban keser(i izt eredményezhet a készitményben jelenlévd édesitéd
és izesitd szerek ellenére. A gatifloxacin keserd izének maszki-
rozé kapacitéasa a szdjban kilondsen kritikus a gyermekgydgyasza-
ti alkalmazasok esetében.

A taldlmany szerinti koprecipitdtumok eldénydsek annyiban,
amint a fentiekben emlitettiik, hogy gyakorlatilag nem befolya-
soljadk azokat a szajban 1lévé tényezdék, igy a pH és az enzimek,
amelyek oldékonnyd tennék azokat, ezdltal keserd izt okozva. Ez

nyilvan kritikus, minthogy a gatifloxacin nagyon keserd. Azt ta-
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ladltuk azonban, hogy a taldlmadny szerinti koprecipitdtumok oldé-
dédsa miatt a szajban szabaddd vAalé gatifloxacin rendkivil cse-
kély mennyisége 1is hatdsosan elfedhetd a szokdsos 1izesitd és
édesit8 szerekkel. A taldlmany szerinti kristdlyos koprecipité-
tumoknak egy jelentds és varatlan eldnye, hogy a beldlik képzett
vizes szuszpenzidk normdlis korulmények kozodtt egy teljes adago-
ladsi ciklus alatt, tipikusan tizennégy napig, tarolva nem mennek
oldatba anyagilag jelent8s fokban. Ez hatdrozott eldény, mert az
orvos A&ltaldban ajanlja Dbetegeinek, hogy a teljes antibak-
teridlis kezelési szakaszt tdltsék ki a fertdzés ujraéledési le-
het8ségének megakadalyozasa érdekében. Ha a termék &allas kozben
idével olyan mértékben szétbomlana, hogy a Jjelenlévd 1izesi-
t&/édesitd szerek madr nem volndnak képesek a keserl terdpiés
szer, 1igy a gatifloxacin velejdrd keserliségét elfedni, az 1igy
keletkezd kellemetlen iz azt eredményezhetné a betegben, hogy
nem tolti ki az eldirt adagolasi ciklust, kiuldndsen, ha a beteg
egy gyerek.

Miként korédbban mar megjegyeztiik, a hatdasossdg érdekében egy
adott terapids szer keserl izének maszkirozdsi médjanak nem csu-
pdn az iz maszkirozdsdban és a szer sértetlenségének mind a
szdjban, mind egy tipikus adagolasi ciklus alatt valdé fenntartéa-
sdban kell hatadsosnak lenni, hanem a terdpids szert a gyomorban
a felszivddas érdekében konnyen szabaddd kell tenni. A targybani
gatifloxacin szdraz készitmények ordlis szuszpenzidés formuléa-
cidéival 40 mg/ml koncentrdcidban, a gyomorbeli &llapotokat utén-
z6 0,1 M soésavas kozegben végzett oldddasi vizsgdlatok a gati-

floxacin 100%-anak szabadda valasat jelzik 10 perc alatt. Tovéab-
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b4, a gatifloxacin szdraz készitmények oralis szuszpenzidban 40
mg/ml koncentrdcidéban valdé alkalmazisaval végzett Osszehasonlitd
klinikai ordlis bioldégiai hasznosithatdésagi vizsgdlatok azt mu-
tattdk, hogy a gatifloxacin biolégiai hasznosithatdésaga a szusz-
penzidbdl 99%, egy 400 mg-os tablettara vonatkoztatva.

A gatifloxacin és zsirsav taldlmdny szerinti koprecipi-
tdtumait ugy &allitjuk eld, hogy eldszdr is megfeleld olddszerben
oldjuk a f& alkotdrészeket, hé alkalmazdsaval, hogy teljes mér-
ték{i olddédést biztositsunk. Az oldas végrehajtadsdhoz az elényds
oldészerek a kis molekulatomegl alkoholok, a legeldnydsebben az
etanol. A gatifloxacint és zsirsavkomponenst altaldban diszper-
galjuk az olddszerben és az igy kapott diszperzidt visszafolyatd
hiité alkalmazédsdval a visszafolyatds hdémérsékletére, altalaban
korilbelil 80°C-ra melegitjik, amig minden szildrd anyag teljesen
fel nem oldédott. Az oldas végrehajtdsa céljabdl adagolt oldd-
szer mennyisége tipikusan elégséges ahhoz, hogy a gatifloxacint
kdoriilbelil 5 toémeg® és 10 tomeg$ kozotti, eldnydsen korilbelil
6,5 tomeg® és 8 témeg% kodzodtti koncentracidban tartalmazd olda-
tot kapjunk. BAr nagyobb mennyiségli olddészert is alkalmazhatnéank
oldatkészités céljabdél, a gatifloxacinnak ezek a viszonylag nagy
koncentracidéi eldénydsek, nemcsak nyilvanvald takarékossagi okok-
bél, de a krisdlynovekedés maximalizdladsa céljabdél is, valamint
a kovetkezd miveletekben vald kezelhetSség megkdnnyitése érdeké-
ben is, amint azt az aldbbiakban leirjuk.

Amikor a tArgybani koprecipitdtum f& alkotdrészeinek oldatba
vitele megtdrtént, a melegitést a visszafolyatds hémérsékleté-

nél, vagyis koriilbeliil 80°C-on enyhe keverés kdzben tovabbi 2-3
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6ran at, eldénydsen korilbeluil 2-2,5 é6ran at fenntartjuk. Az ol-
datot azutdn szabdlyozott enyhe keverés mellett lassan lehltjuk
kdrilbelil 18°C-ra, a koprecipitdtum kristdlyositds céljabdél. A
"lassan leh{itjik" alatt azt értjuik, hogy a hités koérillbelil 2,5
és 4 o6ra koézotti ideig tart. Ez koriilbeldl 0,25°/perc és 4°/perc
kdzétti &tlagos hiitési sebességet jelent. A nagylizemi feldolgozd
berendezések tipikusan jellemzdé tehetetlenségének elkerilése ér-
dekében adott esetben valasztott eljaras szerint az oldatot 45°C-
ndl nem alacsonyabb hémérsékletre gyorsabban is lehlthetjik, és
azutdn a fentiekben leirt médon lassan hiithetjlik tovabb.

A fent leirt h(itési lépésben a kristdlyosodast tipikusan ko-
riilbelil 4-8 percig tartdé néhany fokos enyhe héfejldédés jellem-
zi, mieldétt e leh@ilés folytatddik. Az optimalis kristalyndveke-
dés és azt kovetden a kivant kristdlyos koprecipitdtum kapott
szuszpenzidjanak kezelése érdekében fontos, hogy az oldat keve-
rés sebessége eléggé enyhe legyen, hogy ezek az események, va-
gyis a kristdlyosodas elkezddédése és az enyhe exoterm folyamat
korilbeliil 32°C és 35°C kozdtti hémérsékletnél menjen végbe. A
tul erds keverés azt okozza, hogy mind a kristalyosodas megkez-
dédése, mind az enyhe exoterm folyamat 42°C-ndl koévetkezik be,
ami nagyon nehezen kezelhetd és gyenge iz-jellemzds szuszpenzidt
eredményez. Az alkalmazott olddszer mennyisége, a lehltés sebes-
sége és a keverés sebesség kilonbozd paramétereinek a kristalyo-
sodds megindulds és az exoterm folyamat optimdlis hémérsékleté-
nek teljesitése céljadbdél a fent megadott hatarok kozotti megva-
lasztdsa véleménylunk szerint a szakterileten &tlagos jartassag-

gal bird személy mikodési kdrén beldl esik.
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A fenti fejtegetésbdl nyilvanvald, hogy a visszafolyatd hité
alkalmazasaval végzett melegitési és a lassu hiitési 1lépés fontos
a targybani kristalyos koprecipitédtum kivant izmaszkirozd tulaj-
donsdgainak megvalésitasa érdekében. A lehiitési 1épés soran kép-
zett kristdlyos koprecipitdtum szuszpenzidéjat enyhe keverés koz-
ben kodrilbeldl 15°C és 20°C kozoétti hémérsékleten tartjuk tovabbi
két-tizennyolc éraig, eldnydsen két-négy oradig, és azutén va-
kuumban lesz(irjiik a koprecipitdtum kinyerése céljdbél. A szlrdn
kapott lepényt szaritdkemencében, 30°C-ndl nem magasabb hémérsék-
leten, vakuumban megszaritjuk.

Egy masik médszer szerint, amikor a targybani koprecipitatum
fé alkotdérészeinek felolddsa mar megtdrtént és visszafolyatd hi-
t8 alkalmazasaval a fentiekben leirtak szerint hdékezeltek, a ka-
pott oldatbél kézvetlenil eltavolithatjuk az oldészert, ezaltal
kristdlyosodast okozva. Ez a szaritd kezelés végrehajthatd egy
kemencében, egy szokasos serpenydben vagy forgd beparldban, vagy
m&s hasonld késziilékben. Az olddészer eltdvolitasdra alkalmazott
hémérséklet a kemencében tipikusan kériilbeliil 40°C és 50°C kozott
van, mig a szokasos forgd beparldban alkalmazott hémérsékletek
kicsit magasabbak, igy 50°C és 60°C kozdtt lehetnek. A gazdaséa-
gossdg és az olddbszerveszteség elkerilésének nyilvanvald okai
miatt a szUré- vagy a szaritdkésziilék eldnydsen el van latva az
oldészer lehetd legnagyobb mértékl visszanyerésére szolgald esz-
kozokkel, hogy az eljaréasban ujra fel lehessen hasznalni.

A megszaritott koprecipitdtumot azutdn olyan részecskeméret-
tartomdnyon belilire apritjuk, ami alkalmassa teszi a részecskék

szuszpendadlasara és vizes hordozdéban valé iddészakos Gjra
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diszpergilddasra. Altaldban a 0,5 és 2,0 mm kozotti, eldnydsen a
0,75 és 1,0 mm kozotti dtlagos részecskeméret-tartomdnyt szandé-
kozunk megvalésitani. Az apritds megvalésithatd barmely szoka-
sos, a kapott részecskék méretének szabdlyozasara szolgald meg-
feleld szitakkal ellatott késziilékben. A taldlmany szerint eld-
nyés, ha a kristdlyos koprecipitdtumokat kezdetben a fentiekben
leirt alkalmas méretre apritjuk és azutédn mdsodszor is apritjuk,
miutan mar elegyitettiik a segédanyagokkal.

A gatifloxacin és egy zsirsav kristdlyos koprecipitdtumait
tartalmazé formuldcidkat vizes hordozdban vald szuszpendalasra
készitjuk, gyoégyszerészetileg elfogadhatdé szokasos izesitd- és
édesitd anyagok hozzaadasaval. Ezen tulmenden, az ilyen készit-
mények tartalmazhatnak gydégyszerészetileg elfogadhatd konzerva-
16- és stabilizalészereket, szinezd anyagokat, nedvesitdészereket
és hasonlékat. Az ilyen szerek példai koézé tartoznak: konzerva-
lészerekként a metil-paraben, propil-paraben és hasonldk; nedve-
sit8szerekként a polietilénglikol 2000-szteardt, natrium-lauril-
szulfat, poliszorbat 80 és hasonlék; szuszpendald-/stabilizald-
szerekként a xantdngumi, mikrokristdlyos cellulédz, (karboxi-
-metil)-celluléz-nadtrium, (hidroxi-propil)-celluldéz és hasonldk;
édesit8szerekként a natrium-szacharinat, aszpartédm, xilit, sza-
chardéz és hasonldk; izesitészerekként a vanilia, az édes A&arnya-
latu karamell, guarana és hasonldk. Ezeket a szereket az illetd
készitményekben a szokdsos, a gyartd altal ajanlott mennyiségek-
ben alkalmazzuk. Ugy tervezziik, hogy ezek az izesit8-, édesité-
szerek és segédanyagok a végsé szaraz formulédcidnak koriilbeldl

75-80, eldénydsen 75-85 tomeg%-at teszik ki.
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Az illetd koprecipitatumokat és az izesitd-, édesitdszereket
és segédanyagokat tartalmazdé formuldcidkat a fentiek szerint
alaposan &sszekeverjik, és eldénydsen ismét Aatvisszik az apritd
berendezésen a végsdé készitmény egységes részecskeméretének biz-
tositdsara. Azokat azutdn megfeleld taroldedényekbe csomagolijuk.
A tdrold lehet tulméretezett a megfeleld mennyiségd viz befoga-
dadsdra, a koprecipitdtumok szuszpenzidéjadnak képzéséhez, és azu-
tdn csomagolhatdé egy, a szukséges mennyiségli tisztitott vizet
tartalmazé masodik taroldéval. Az illetd granuldatumok formula-
ciéja és a csomagoldsa olyan, hogy az ajanlott térfogat viz hoz-
zdadasaval beldliik formazott szuszpenzidk 200 mg gatilfoxacin-
adagot szolgaltassanak 5 ml-es tedskanalanként. Ez az adag mddo-
sithatd, példaul olyan szuszupenzid formdzasara, amelyet kalib-
radlt csepegtetdvel adagolnak, hogy igy adott cseppszammal vagy
ml-részlettel eldre meghatdrozott mennyiségli gatifloxacint szol-
gadltasson.

Erthet&, hogy a taldlmany gyakorlatdban kilénbdzd egyéb meg-
valésitdsok és mdédositasok is nyilvanvaldk lesznek, és azokat a
szakteriileten atlagos jartassaggal bird személyek kdnnyen megva-
lésithatjdk a taldlmany fent leirt oltalmi korének és szellemé-
nek tullépése nélkiil. Ennek megfelelden, nem szandékozunk a mel-
lékelt szabadalmi igénypontok oltalmi korét a fentiekben ponto-
san leirtakra korlatozni, hanem inkd&bb ugy, hogy az igényponto-
kat ugy értelmezzlik, mint, amelyek a taldlmadnyban rejlé vala-
mennyl szabadalmaztathatdé Ujdonsdgot felolelik, koztik mindazo-
kat a jellegzetességeket és megvaldsitdsokat, amelyek az illeté

szakterileten jartas személy Aaltal azok ekvivalenseiként kezel-
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hetdk. A talalmadny tovabbi leirdsadt az aldbbi kisérleti példak-
kal adjuk.

1. példa:

Gatifloxacin és sztearinsav kristalyos 1:2,1 témegaranyu
koprecipitatuma

Egy 57 mm-es teflon terel8lapatos mechanikus keverdvel, kon-
denzatorral, f{tdkoépennyel és hidtdéfirdével ellatott haromnyaku
500 ml-es reaktorba 12,776 g gatifloxacin szeszkvihidratot
(31,85 mM ; 1 ekvivalens) és 27,225 g sztearinsavat (95,71 mM ;
3,0 ekvivalens) mériink, amelyhez 240,0 ml 95%-os etanolt (USP)
adunk. Az elegyet visszafolyatdé hité alkalmazasaval a szilard
anyagok feloldasa érdekében keverés kozben melegitjik a teljes
visszafolyatéds eléréséig (~80°C-on). Az igy kapott oldatot visz-
szafolyatassal, keverés koézben 2,0 é6ran at melegitjik. Az olda-
tot lassan lehdtjik 18°C-ra, a hitéfiirdézés 0,25°C/perc sebessé-
gével, enyhe keverés (80 fordulat/perc) mellett. A teljes kris-
talyosodas k&riilbelil négy o6rat vesz igénybe, ugy, hogy a szi-
lard részecskék joé6l lathatdk, amikor az oldat eléri a 32,5°C-ot.
A kristalyosodas meginduldsakor a firdé hémérséklete korilbelul
5 perc alatt 32,5°C-rél 35°C-ra emelkedik. Ezen, a kristalyosita-
si eljarasokndl tipikus exoterm folyamat utédna a lehilités folyta-
tédik a kivant hdémérsékletre. A szuszpenzidbt 18°C-on tovébbi két
bran at keverjik, ami utdn a keverés sebességét a sarzs homoge-
nitdsdnak és konzisztencidjdnak maximalizdldsa céljdbdl koérilbe-
lil egy percig koriilbelil 300 fordulat/perc-re emeljik. A szusz-
penzidét vaAkuumban Whatman#4 szlrdépapirral ellatott 7 cm-es

Biichner szlrétdlcséren at leszlrjuik. A reaktort csak recirkuldlt
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anyaluggal 6blitjik &t a maradék szildrd anyagoknak a szlrdre
vitele céljdbdél. A nedves szlrdpogacsat vakuumban hagyjuk 3joél
szaradni, majd szAritdészekrényben 10,16 kPa (30 inch Hg) vakuum-
ban, maximalisan 30°C-on sza&ritjuk, amig a Karl Fischer (KF) rea-
genssel mért nedvességtartalom eléri az 1,5 toémeg/témeg® érté-
ket, vagy anndl kevesebbet. A kitermelés 37,15 g (a korrigalt
36,59 g; 29,78 mM; 93,4 tomeg/tdmeg®%) sztearinsav-gatifloxacin
kristalyos koprecipitatum, KF-el mért 1,5 toémeg/toémeg% nedves-

ségtartalommal.

2. példa:

Oralis szuszpenzid céljara szolgadlé gatifloxacin szaraz ké-
szitmény formulaciéja
Ordlis szuszpenzid céljdra szolgdld gatifloxacin szaraz ké-

szitmény; 66,1 mg/g

Alkotdrész Mennyiség

Gatifloxacin-sztearinsav kopre- 216,7 ¢*
cipitdtum (1:2,1 tdémegaranyban)

Xilit 165,2 g
Aszpartam 99,1 g
Porlasztva szAaritott mestersé- 1,9 g

ges guarana izanyag

Vanilia por izanyag, krém (ter-
mészetes és mesterséges, 5% 6,9 g

szilicium-dioxiddal)

Mikrokristalyos cellulédz és
(karboxi-metil)-celluldz- 2,8 g
ndtrium (Avicel RC-591)

Metil-paraben 2,3 g
Propil-paraben 0,3 g
Titdn-oxid 5,4 g
Szacharéz 499,4 g
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A 216,7 g gatifloxacin-sztearinsav koprecipitatum ekvivalens
66,1 g gatifloxacinnal, 100%-os tisztasagra szamolva.

Valamennyi alkotdrészt egyesitjik, és koriilbelil 10 percig
keverijik, koriulbelil 25 fordulat/perc (RPM) sebességgel, 1igy egy
el8keveréket képezve, amelyet azutan atviszink egy 0,61 mm-es
rostdval ellatott Fitzmill-késziiléken. A megdrdlt anyagot visz-
szavissziik a keverdbe és koriulbeliil 10 percig ujbdél keverjuk ko-
rilbelil 25 fordulat/perc sebességgel. A végsd keverék szamitott
mennyiségeit megfeleld méretl nagyslirliségli polipropilén (HDPE)
palackokba t&ltjuk. Példaul 63,7 g szaraz készitményt 200 ml-es
HDPE palackokba tdéltink, amelyet 46 ml vizzel egyesitve ml-
enként 40 mg gatifloxacint tartalmazé 105 ml szuszpenzidt ka-
punk. A szuszpenzidkat izre 14 napos idészakon at vizsgaljuk,
ami egy baktériumellenes készitmény tipikus adagolasi cikluséanak
felel meg. Az eredmények azt mutatjadk, hogy a szuszpenzidk
izjellemz8i valtozatlanok és kielégitéek maradnak, jelezve, hogy

a szuszpenzidk a tarolasi id&szak alatt stabilisak.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gatifloxacin és egy, a sztearinsav, palmitinsav és ke-
verékei koéziil valasztott =zsirsav kristdlyos koprecipitatuma,
amelyben a gatifloxacin és zsirsav toémegarany 1:1,8 és 1:2,3 ko&-
zdbtt van.

2. Az 1. igénypont szerinti kristdlyos csapadék, amelyben
a gatifloxacin és a zsirsav témegardnya koérilbelul 1:2,1.

3. Az 1. igénypont szerinti kristdlyos koprecipitatum,
amelyben a zsirsav sztearinsav.

4. A 2. 1igénypont szerinti kristdlyos koprecipitatum,
amelyben a zsirsav sztearinsav.

5. Az 1. igénypont szerinti kristdlyos koprecipitatum,
amelyben a zsirsav palmitinsav.

6. A 2. igénypont szerinti kristdlyos koprecipitatum,
amelyben a zsirsav palmitinsav.

7. Az 1. igénypont szerinti kristdlyos koprecipitéatum,
amelyben a zsirsav sztearinsav és palmitinsav korilbelil 1:5 és
5:1 k&zotti todmegardnyu keveréke.

8. A 7. igénypont szerinti kristdlyos koprecipitatum,
amelyben a zsirsav a sztearinsav és palmitinsav korulbelul
egyenld tomegaranyl keveréke.

9. Gybégyszerkészitmény vizes szuszpenzidé formajaban oralis
alkalmazéasra, amely egy 1. igénypont szerinti kristéalyos
koprecipitatumot és gydgyszerészetileg elfogadhaté segédanyago-
kat tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben a
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gybégyszerészetileg elfogadhaté segédanyag legaladbb egy vizold-
hatdé izesité- vagy édesitdszer.

11. A 9. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amelyben a
kristadlyos koprecipitdtumban a zsirsav sztearinsav.

12. A 9. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben a
kristadlyos koprecipitdtumban a zsirsav palmitinsav.

13. A 9. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben a
kristalyos koprecipitatumban a zsirsav sztearinsav és palmitin-
sav kdrilbelil 1:5 és 5:1 kodzdtti toémegaranyu keveréke.

14. Eljaras szikség esetén egy emlés fertbzéseinek kezelés-
re, azzal jellemezve, hogy az eml8snek a 9. igénypont szerinti
gybgyszerkészitmény vizes szuszpenzidjanak hatdsos mennyiségét
oradlisan adjuk be.

15. Eljaras sziikség esetén egy emlds fertSzéseinek kezele-
sére, azzal jellemezve, hogy az emldsnek a 10. igénypont szerin-
ti gyoégyszerkészitmény vizes szuszpenzidéjanak hatdsos mennyisé-
gét ordlisan adjuk be.

16. Eljaras sziikség esetén egy emlés fertdzéseinek kezelé-
sére, azzal jellemezve, hogy az emldsnek a 11. igénypont szerin-
ti gydégyszerkészitmény vizes szuszpenzidéjanak hatasos mennyisé-
gét oralisan adjuk be.

17. A 14. igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett vizes szuszpenzidé az emlitett kristalyos csapa-
dék ahhoz elégséges mennyiségét tartalmazza, hogy minden egyes 5
ml-ében 200 mg gatifloxacin adagot szolgaltasson.

18. Eljaras gatifloxacin és egy, a sztearinsav, palmitinsav

és keverékeik koziil valasztott zsirsav kristdlyos koprecipita-
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tumédnak eldallitasara, azzal jellemezve, hogy:

a) gatifloxacint és az emlitett zsirsavat korlilbeldl 1:1,8
és 1:2,3 kozdtti tomegardnyban alkalmas olddészerben, visszafo-
lyaté hitd alkalmazasaval forrds hémérsékletére vald melegités-
sel feloldjuk;

b) ezt az oldatot visszafolyatd hitéd alkalmazasaval keverés
kdzben 2-3 érdig forraljuk;

c) ezt az oldatot keverés kdzben kdrilbelil 2,5 és 4 dbra ko-
zétti idé alatt lassan lehiitve koriilbelil 18°C-ra a gatifloxacin és
az emlitett zsirsav kristdlyos kopreciptitdtumdt hagyjuk kivalni;

d) a kristdlyos koprecipitdtum igy kapott szuszpenzidjat to-
vabbi 2-3 oéran at korilbeliil 15°C és 20°C kozotti hémérsékleten
tartjuk;

e) a kristalyos koprecipitdtumot kinyerjik, és megszaritjuk.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve,
hogy az a) 1lépésben az oldatot gatifloxacin-szeszkvihidrattal
képezzik.

20. A 18. igénypont szerinti eljards, azzal Jellemezve,
hogy az emlitett zsirsav sztearinsav.

21. A 18. igénypont szerinti eljarédssal eldallitott kristéa-
lyos koprecipitatum.

22. A 19. igénypont szerinti eljarassal elddllitott kristé-
lyos koprecipitatum.

23. A 20. igénypont szerinti eljardssal eldallitott krista-

lyos koprecipitatum.
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