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(57)Anotace:

Regeni se tyka pevné lékové formy s vice fdzovou stavbou pro
orélni aplikaci, obsahujici gatifloxacin nebo jeho
farmaceuticky pouZitelné soli nebo hydraty a pomocné latky
ze skupiny zahrnujici plnidla, pojiva, maziva a latky
podporujici rozpadani nebo jejich smési, pfi€emz vnitni faze
obsahuje t¢innou latku gatifloxacin nebo jeho farmaceuticky
pouZitelné soli nebo hydraty spoletn& s pomocnymi latkami ze
skupiny plnidel, pojiv, latek podporujicich rozpadani nebo
jejich smési a Ze obsahuje alespori jednu vnéjsi fazi,
sestavajici nutng z alespoii jedné latky podporujici rozpadani a
dalSich pomocnych latek ze skupiny zahrnujici alespoii jedno
mazivo, popfipad¢ plnidla a/nebo popfipadé pojiva, jakoZ i
zplsobu jeji vyroby.




Oralni 1lékové formy s reprodukovatelnym uvolniovanim Géinnych
latek gatifloxacinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelnych

soli nebo hydrath

Oblast techniky

Vynadlez se tykd orélnich lékovych forem s reproduko-
vatelnou dobou rozpadu a uvolnovanim uc¢inné latky, pricdemz
uc¢innou latkou je gatifloxacin, totiZz kyselina 1-cyklo-
propyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-(3-methyl-1-pipera-
zinyl-4-oxo-3-chinolin-karboxylovad nebo jeji farmaceutic- ky

pouzitelné soli nebo hydraty, jakoz i zplsob jejich vyroby.

Dosavadni stav_techniky

Ptipravky ve formé pevnych jednorazovych 1lékovych
forem, jako jsou napriklad tablety, se vyrdbéji lisovéanim.
Tablety predstavuji nejcastéjsi a nejdilezitéjs$i pevnou 1é-
kovou formu v medicinském osetfovani. Napiriklad je zde
mozno uvést sublingudlni tablety, tablety urcené pro apli-
kaci vypitim, tablety urcené pro aplikaci do tkané tvari,
Sumivé tablety, olni tablety, rychle uvolnujici tablety nebo
potahované tablety. Tyto se vyréabéji z jemné krystalickych,
rozemletych nebo granulovanych 1lécivych latek zpravidla za

pridavku pomocnych latek lisovanim.

Fyzikalni a chemické vlastnosti jednotlivych uc¢innych
latek jsou pro vyrobu tablet rozhodujici. Pri tom je mozno
jmenovat hustotu, podil vody, krystalickou formu, povrchovou

strukturu, velikost ¢astecdek, rozpustnost, vlastnosti pri
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teceni, hygroskopii a stupen kvality odpovidajici dG¢inné
latky.
hodnotnych tablet (D. Chulia, M. Deleuil; Powder technology

Veliky vliv na zplsob vyroby farmaceutickych vysoce

and pharmaceutical process, 1994) maji predev$im podil vody,
velikost ¢astecCek, krystalicka forma a rozpustnost danych

ucinnych latek.

Vyroba tablet se provadi lisovanim praskovitych nebo
granulovanych latek. Pod granulovanim se rozumi pfevedeni

malych praskovych castic na vétsi aglomeraty, popripadé zrna

aglomeratu. Z granulatd vyrobené tablety maji v mnoha pfi-

padech vétsi mechanickou pevnost nez komprimaty préasku.
Toto je vyvoladno nerovnym a drsnym povrchem zrn granulatu,
ktera maji vétsi styc¢né plochy, ¢imz je vyvolano zvysSeni
adhesnich sil. Pri granulaci za vlhka se zrna granulatu
vyrobi z primarnich c¢astecek pomoci kapaliny. Kapalina,
kterad mizZe byt zvolena ze skupiny zahrnujici vodu, alkoholy
nebo polédrni nebo nepolarni uhlovodikové slouceniny, obsahu-
je v mnoha pripadech vétsSinou jesté takzvané pojivo, napifi-
klad polyvinylpolyvidon, predzelatinovany Skrob nebo hydro-

xypropylcelulosu.

Kdyz tablety sestavaji z granuldtl, tak se prfi tomto
druhu formulace odlisuji mezi vnitfni a alespon jednou
vnéjsi fazi. Ve vnitrni fdzi se nachizi vét$inou uc¢inna

latka a jiné pomocné latky. Tato Cast se granuluje postupem

za vlhka nebo za sucha a oznaduje se jako vnitrni faze
pozdéjsiho lisovaného materidlu. Pri postupu granulace za

vlhka se do smési latek privede definované mnozstvi kapaliny
a granuluje se. Pomocné latky ze skupiny pojiv, latek pod-
porujicich rozpad, maziv a/nebo plnidel jsou obsahové latky
takzvané vnéjs$i fdze. Obé faze se smisi, nacdez se slisuji

na pevnou lékovou formu.
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Doba rozpadu tablet a s tim spojené uvolnéni ucinné
latky jsou dilezité ukazatele pro biopfijatelnost v lidském

téle.

Rozpad tablet je zkuSebni metoda, ktera miZe podavat
vypoveéd o spravné definované lékové formé&. Pro stanoveni
rozpadu se tablety umisti do aparatury. Hlavni &ast
aparatury sestava vSeobecné z pevného ramu se sitovym dnem,
které napriklad obsahuje 6 cylindrickych zkuSebnich trubicdek
definovanych rozmért. Kazda trubicka mizZe byt opatfena
deskou z prthledného plastového materidlu nebo srovnatelného
materidlu, které maji urc¢ité otvory a vruby ve tvaru V
ZkusSebni trubicky se upevni kolmo pomoci horni a spodni
desky, které mohou byt z plasické hmoty. Na spodni strané
se nachazi sit z nerezavéjiciho ocelového dratu s velikosti
ok 2 mm. Aparatura se pohybuje pomoci motoru rovnomérné
28krat az 32krat za minutu vpred a vzad. Aparatura se zavé-
si do nadoby, ktera obsahuje vhodnou kapalinu. V nadobé by
mélo byt tolik kapaliny, aby draténd sit byla v nejhorejs$im
bodé své drahy jesté ponorena pod povrchem kapaliny a v
nejspodneéjsim bodeé své dradhy jesté vzdadlena ode dna a aby
otvory trubicek zlstavaly jesté nad povrchem kapaliny.
Kapalina ma byt udrZovana pii teploté v rozmezi 36 °C az
38 °C . Pozadavky jsou splnény, kdyZz po definovaném &aso-
vém intervalu probé&hne rozpadnuti (Europdisches Arzneibuch,
Ph. Eur.). Jako kapalné medium mOZe slouzit napriklad voda
nebo umé&la travici s$tava, které maji vyse uvedenou teplo-

tu (Buropidisches Arzneibuch, Ph. Eur.).
Zkousky uvoliiovani Gc¢inné latky slouzi ke stanoveni

rychlosti rozpus$téni uc¢innych latek z pevnych ordlnich 1é-

¢ivych latek, jako jsou tablety nebo kapsle, nebot pouze
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rozpus$ténd 1léciva latka mize byt resorbovana v zZaludecdnim

v e

a strevnim traktu. Tyto zkousky se provadéji za podminek in

vitro, napriklad ve vodé, umélé zaludec¢ni S§tavé s hodnotou
pH napriklad 1,2

napiiklad 6,8 , pri teploté

nebo v umélé strevni $tavé s hodnotou pH
37 °C v definovaném &asovém
intervalu (Europaisches Arzneibuch, Ph. Eur.). Pouzivaji
se aparatury s listovym michadlem nebo s otacivymi kosSicky.
Obé aparatury sestédvaji z nadoby, michadla a termostatiso-
vané lazné. Nadoba je zakryta vikem ve formé priruby, aby
se zabranilo odparfovani zkusSebni kapaliny. Nadoba je
opatiena otvorem pro odbér vzorkl, aby se mohla stanovovat

koncentrace 1léc¢iva béhem doby zkousky.

Pripravky pevnych lékovych forem s uc¢innou latkou
gatifloxacinem nebo jeho farmaceuticky pouZitelnymi solemi
nebo hydraty byly jiz popsany v EP-B 0 230 295. Ukazalo se,
ze je mozno obtizZné zajistit reprodukovatelné doby rozpadu
a uvolniovani u¢inné latky u znamych tabletovych pripravkh
(viz také tabulka 1 , priklad 1 az 6) , nebot doba rozpadu
téchto pevnych pfipravkd se pohybuje v rozmezi 3 minut az

600 minut.

Ukol predlozeného vynédlezu tedy spoc¢iva v tom, pfi-
pravit pevné lékové formy, které by mély reprodukovatelné
doby rozpadu a uvolnovani u¢inné latky a které by jako
Gc¢innou latku obsahovaly gatifloxacin nebo jeho farmaceu-
ticky pouzitelné soli nebo hydraty a pomocné latky, jakoz

i vypracovat zpusob jejich vyroby.

Podstata vynalezu

Bylo zji$téno, ze pozadavky, kladené na lékové formy

aene
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s reprodukovatelnou dobou rozpadu a uvolriovanim G¢inné 1lat-
ky, které obsahuji jako u¢innou léatku gatifloxacin, tedy
kyselinu 1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-
-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylovou, nebo
jeho farmaceuticky pouzitelné soli nebo hydraty, jsou
splnény pomoci 1lékové formy podle pfedloZzeného vynalezu,
ktera je vyrobena pomoci granulace a mad jednu vnit¥ni fazi

a alespon jednu vnéjsi fazi.

Predmétem predlozeného vynalezu tedy je pevna 1lékova
forma s vicefazovou stavbou pro oralni aplikaci, ktera
sestava z vnitrni faze s Uc¢innou latkou gatifloxacinem, tedy
kyselinou 1l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-
-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylovou, nebo
jeho farmaceuticky pouzitelnymi solemi nebo hydraty a pomoc-
nymi latkami ze skupiny plnidel, pojiv, latek podporujicich
rozpad nebo jejich smeési a z vnéjsi faze, sestavajici =z
nutné alespon jedné latky podporujici rozpad a dalsich po-
mocnych latek ze skupiny alespoinl jednoho maziva, popripadé

plnidel a/nebo popripadé pojiv.

Jako pevné 1lékové formy je mozno napriklad uvést

pelety, kapsle, tablety nebo drazé. Jako vyhodné pevné

1ékové formy ae pouzivaji tablety.

Granulaty, ziskané z uc¢inné latky gatifloxacinu nebo
jeho farmaceuticky pouZitelnych soli nebo hydratd a pomoc-
nych latek, tvori vnitfni fazi. Pro vnitfni fazi pouzité
farmaceutické pomocné latky pochézeji ze skupiny plnidel,

pojiv, latek podporujicich rozpad nebo jejich smési.

Pevné pripravky pro uc¢innou latku gatifloxacin nebo

jeho farmaceuticky pouZitelné soli nebo hydraty, které se

empae
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uplné rozpadnou v casovém intervalu 6 minut aZz 30 minut za
souc¢asného uvolnéni uc¢inné latky pres 80 % v pribéhu

tohoto intervalu, nejsou znamé.

Podil gatifloxacinu nebo jeho farmaceuticky pouzitel-
nych soli nebo hydréatd je v rozmezi 20 % hmotnostnich az
80 % hmotnostnich, vztazZeno na celkovou hmotnost oralni
pevné lékové formy. Vyhodné je rozmezi 50 % hmotnostnich
az 80 % hmotnostnich, vztazeno na celkovou hmotnost oralni

pevné lékové formy.

Pod pojmem "plnidla" se rozumi mimo jiné laktosa,
$krob, dvojfosforec¢nan vapenaty, mikrokrystalicka celu-

losa, dextrosa, mannitol nebo jejich smési.

Jako pojiva se mohou pouzit hydroxypropylmethylcelu-
losy, polyvinylpyrrolidony, hydroxypropylcelulosy, Skrobova

lepidla nebo jejich smési.

Do skupiny latek podporujicich rozpad patri v ramci
predlozeného vyndlezu nizko substituované hydroxypropyl-
celulosy, krospovidon, kroskarmelosa, sSkroby, pektiny,
alginaty, tensidy nebo jejich smési. Obzvlasté vyhodné jsou
celulosy ze skupiny mikrokrystalickych celulos, hydroxypro-
pylcelulos, nizko substituovanych hydroxypropylcelulos nebo

jejich smeési.

Jako soudast vnéjsi fdze slouzi nezbytné alesporl jedna
latka podporujici rozpad a dal$i farmaceutické pomocné latky
ze skupiny zahrnujici alespon jedno mazivo, poptripadé pojiva

a/nebo popfipadé plnidla.

Ke skupiné maziv, kterad se pouzivaji ve vné€jsi fazi,
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je mozZno napfiklad uvést srearat hotednaty, kyselinu
stearovou, stearat vapenaty, mastné alkoholy nebo jejich
sm€si. Ve vnéjs$i fazi se nutné pouziva vedle alesponl jedné
latky podporujici rozpadani alespori jedno mazivo, popripadé

pojivo a/nebo popripadé jedno plnidlo.

Dale je pfedmétem predloZeného vyndlezu zptisob vyroby
pevnych vicefédzovych 1lékovych forem pro oralni aplikaci,
které jako dc¢innou latku obsahuji gatifloxacin nebo jeho
farmaceuticky pouzitelné soli nebo hydraty a pomocné latky
ze skupiny zahrnujici pojiva, maziva, plnidla a/nebo latky
podporujici rozpaddni. Vnitfni féze sestdva z gatifloxaci-
nu, jeho farmaceuticky pouZitelnych soli nebo hydrata a
pomocnych latek ze skupiny zahrnujici pojiva, plnidla a/nebo
latky podporujici rozpadéani, nebo jejich smési, kteri se
v misicim pristroji ze skupiny misicél nebo hnétadt prevede

1 22 pritomnosti podilu gra-

pri poc¢tu otacek 20 az 500 min~
nula¢ni kapaliny v mnoZstvi 20 % hmotnostnich az 80 %
hmotnostnich, vztaZeno na celkové pouzité mnbozstvi kompo-
nent vnitifni faze v prdbéhu 0,5 minut aZz 20 minut na gra-
nulat. Potom se granuldt usudi, presije a smisi se s po-
mocnymi létkami pro alespon jednu vnéjsi fazi, sestavajici
z nezbytné alespont jedné latky podporujici rozpadani a dal-
Sich pomocnych latek ze skupiny alespori jednoho maziva,
popfipadé pojiv a/nebo popripadé plnidel, které nebyly
spolecné granulovadny ve vnitrni fazi a pfevede se na pevnou

lékovou formu. Jako pevnd lékova forma jsou vyhodné table-

ty.

Vyhodny je zpusob, pri kterém se pouzZije pro vnit¥ni
fazi pevné 1lékové formy v pribéhu 0,5 minut az 10 minut
podil granulac¢ni kapaliny 20 % hmotnostnich aZz 70 % hmot-

nostnich, vztaZeno na pouzité celkové mnoZstvi komponent

se
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vnitrni faze a pocet otacCek misice 20 az 450 min~1

Obzvlasté vyhodny je zplsob, prfi kterém se pouZije pro
vnitfni fazi pevné 1lékové formy v prGbéhu 1 minuty az 7
minut podil granuladéni kapaliny 20 % hmotnostnich az 60 %
hmotnostnich, vztaZeno na pouzité celkové mnozstvi komponent

vnitfni fadze a pocet otacdek misice 20 az 400 min~1

Tablety, vyrobené z granuladtu podle predlozeného
vynadlezu se vyznacuji tim, Ze sestavaji alesponl ze 3 %
hmotnostnich a maximalné az ze 20 % hmotnostnich, z jedné
nebo vice vnéjsich fazi, které obsahuji alesporl jedno
mazivo, alespon jednu latku podporujici rozpadani, alespon
jedno pojivo a/nebo popripadé plnidla. Vyhodny je podil,

ktery lezi nad 5 % hmotnostnimi.

Misici pfistroje, pouzité pro zplsob podle predloze-
ného vynalezu, patfi ke skuipineé misic¢h a hnétac¢td. Priklad-
né je mozno uvést misi¢ Flugschar nebo mensi misice a hné-

tade Lodig, Nitro-Fielder nebo Baker-Perkins.

Doby rozpadu referenc¢nich prfikladd 1 az 6 se pohybu-
ji v rozmezi 3 minut az 10 hodin, jak je patrné z tabulky
1 . Lékové formy podle predloZzeného vyndlezu podle prikladi
7 az 14 , podle tabulky 2 , vykazuji naproti tomu interval
rozpadu 6,5 minut aZz 25 minut, ¢imZ miZe byt zarucena rep-

rodukovatelnost a terapeuticka bezpednost.

seasw
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Tabulka 1

Pr. tvrdost (N) Doba rozpadu tvarovych téles (min)
1 140-150 = 600,0
2 140-150 3,0
3 140-150 180,0
4 140-150 6,0
) 140-150 150,0
6 140-150 146,0

K¥ivky uvoltiovani podle prikladd 1 az 4 probihaji
s velmi rozdilnym profilem uvoliiovani u¢inné latky. U kfi-
vek uvolfiovani podle pfikladtt 1 a 3 je v prubéhu prvni
hodiny k disposici pouze asi 50 % u¢inné latky. Priklady
2 a 4 vykazuji naproti tomu dplné uvolnéni ucinné latky
pfes pouziti stejného p¥ipravku a stejnych soucasti
tvarového télesa. Reprodukovatelnost uvolniovani u¢inné
latky neni ve znamych pifipravcich zarucdena, takze tak mize
dochézet k nizkému stupni uvolfiovani v téle po nezadoucim

zptisobem dlouhy ¢asovy interval.
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Tabulka 2

Pr. tvrdost (N) Doba rozpadu tvarovych téles (min)
140-150 6,5
140-150 8,8
140-150 7,5

10 140-150 16,5

11 140-150 9,5

12 140-150 18,5

13 140-150 20,5

14 140-150 25,0

Lékové formy podle pfedloZeného vyndlezu podle pri-
kladd 7 a2 14 se rozpadaji uplné v ¢asovém intervalu 6,5
minut aZ 25 minut. Piri sledovani profilu uvoliiovani bylo
pozorovano v pribéhu prvnich 30 minut uvolnéni uc¢inné latky
alespori 80 % a uplné uvolnéni uc¢inné léatky bylo pozorovano

po 60 minutach.

Pomoci pevnych lékovych forem podle predlozeného
vynalezu se zaru¢i farmaceuticko technologicka kvalita pro
dosud nereprodukovatelné doby rozpaddvani a uvoliovani
w&inné latky, jakoz i s tim spojend terapeuticka bezpec-

nost.

Priklady provedeni vynalezu

Granulace se provadi v rychlomisic¢i Lédig FMS a vyroba

tablet pomoci excentrického lisu Fette. Velikost vsazky
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¢ini vzdy 800 g.
Priklad 1

Prosije se 110,47 g mikrokrystalické celulosy a 81 g
L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pres sito s velikosti ok 0,8
mm a potom se obé& latky misi s 586,13 g gatifloxacinu
(obsah vody 7,87 % hmotnostnich) v rychlomisi¢i po dobu 5
minut. Smé&s se potom se 700 ml vodného roztoku hydroxypro-
pylcelulosy granuluje po dobu 5 minut pr¥i podtu otaclek
lopatkového michadla 385 min~1. Vlhky granuldt se potom
prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su$i se po dobu asi
17 hodin pti teploté 50 Oc . Po novém prositi vysuseného
granuldatu se pfida 16,20 g stearatu hofecnatého a provede

se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az 150 N.

P¥riklad 2

Prosije se 110,47 g mikrokrystalické celulosy a 81
g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pres sito s velikosti ok
0,8 mm a potom se obé& latky misi s 586,13 g gatifloxacinu
(obsah vody 7,87 % hmotnostnich) v rychlomisi¢i po dobu
5 minut. Smés se potom s 500 ml vodného roztoku hydroxy-
propylcelulosy granuluje po dobu 1 minuty pri podtu otadek
lopatkového michadla 215 min~1. V1lhky granulédt se potom
prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su$i se po dobu asi
17 hodin p¥i teploté 50 Oc . Po novém prositi vysuSeného
granuldatu se pifida 16,20 g stearatu hofecnatého a provede

se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az 150 N.

Priklad 3

Prosije se 110,47 g mikrokrystalické celulosy a 81




g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pfes sito s velikosti ok
0,8 mm a potom se obé latky misi s 586,13 g gatifloxacinu
(obsah vody 7,87 % hmotnostnich) v rychlomisi¢i po dobu

5 minut. Smés se potom se 700 ml vodného roztoku hydroxy-
propylcelulosy granuluje po dobu 5 minut pri podtu otacek
lopatkového michadla 215 min~ 1. Vlhky granulat se potom
prosije na situ s velikosti ok 3 mm a susi se po dobu asi
17 hodin pti teploté 50 °C . Po novém prositi vysus$eného
granulatu se pridda 16,20 g steardtu horecCnatého a provede

se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az 150 N.
Priklad 4

Prosije se 110,47 g mikrokrystalické celulosy a 81
g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pres sito s velikosti ok
0,8 mm a potom se obé latky misi s 586,13 g gatifloxacinu
(obsah vody 7,87 % hmotnostnich) v rychlomisi¢i po dobu
5 minut. Smé&s se potom s 500 ml vodného roztoku hydroxy-
propylcelulosy granuluje po dobu 1 minuty pri pocCtu otéacek
lopatkového michadla 385 min~ 1. V1hky granulat se potom
prosije na situ s velikosti ok 3 mm a susi se po dobu asi
17 hodin p#i teploté 50 °C . Po novém prositi vysuseného
granuldtu se prida 16,20 g stearatu hofe¢natého a provede

se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az 150 N.

Pr¥riklad 5

Prosije se 110,47 g mikrokrystalické celulosy a 81
g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pres sito s velikosti ok
0,8 mm a potom se obé& latky misi s 586,13 g gatifloxacinu
(obsah vody 7,87 % hmotnostnich) v rychlomisici po dobu
5 minut. Smés se potom s 500 ml vodného roztoku hydroxy-

propylcelulosy granuluje po dobu 5 minut pfi podtu otacek
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lopatkového michadla 385 min~1, Vlhky granuldt se potom
prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su$i se po dobu asi
17 hodin pi#i teploté 50 °C . Po novém prositi vysuseného
granulatu se prida 16,20 g stearatu horecnatého a provede

se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az 150 N.

Prikl1lad 6

Prosije se 110,47 g mikrokrystalické celulosy a 81
g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pres sito s velikosti ok
0,8 mm a potom se obé latky misi s 586,13 g gatifloxacinu
(obsah vody 7,87 % hmotnostnich) v rychlomisi¢i po dobu
5 minut. Smés se potom s 500 ml vodného roztoku hydroxy-
propylcelulosy granuluje po dobu 1 minuty pfi poctu otacek
lopatkového michadla 215 min~ 1. V1hky granulat se potom
prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su$i se po dobu asi
17 hodin pri teploté 50 OC . Po novém prositi vysuseného
granuldatu se ptfida 16,20 g steardatu hofednatého a provede

se slisovani na tablety o tvrdosti 140 aZz 150 N.

V nasledujicich pfikladech 7 az 14 maji tablety slo-

zeni podle pfedlozeného vynalezu
Pfiklad 7

Prosije se 102,668 g mikrokrystalické celulosy a
40,50 g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pifes sito s velikosti
ok 0,8 mm a potom se obé latky misi s 582,53 g gatifloxa-
cinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnich) v rychlomisiéi po
dobu 5 minut. Smés se potom se 300 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulosy (16,20 g) granuluje po dobu 1 minuty
pfi podtu otacek lopatkového michadla 215 min~ 1. V1hky

granuladt se potom prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su-




$1 se po dobu asi 17 hodin pri teploté& 50 °C . Po novém
prositi vysuSeného granuldtu se pridda 11,408 g mikrokrys-
talické celulosy, 40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu hofec-
natého a provede se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az
150 N.

Pt iklad 8

Prosije se 102,668 g mikrokrystalické celulosy a
40,50 g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pres sito s velikosti
ok 0,8 mm a potom se obé& latky misi s 582,53 g gatifloxa-
cinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnich) v rychlomisidi po
dobu 5 minut. Smés se potom se 400 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulosy (16,20 g) granuluje po dobu 1 minuty
pfi poc¢tu otacek lopatkového michadla 215 min~ 1, V1hky
granuldt se potom prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su-
$i se po dobu asi 17 hodin p¥i teploté 50 °C . Po novém
prositi vysuseného granulatu se prida 11,408 g mikrokrys-
talické celulosy, 40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu horfec-
natého a provede se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az

150 N.
Priklad 9

Prosije se 102,668 g mikrokrystalické celulosy a

40,50 g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pres sito s velikosti
ok 0,8 mm a potom se obe¢ latky misi s 582,53 g gatifloxa-
cinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnich) v rychlomisid¢i po
dobu 5 minut. Smés se potom se 300 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulosy (16,20 g) granuluje po dobu 5 minut
pri pod¢tu otacek lopatkového michadla 215 min~1. V1hky
granuldt se potom prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su-

$i se po dobu asi 17 hodin p¥i teploté& 50 °C . Po novém
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prositi vysuseného granuldtu se prida 11,408 g mikrokrys-
talické celulosy, 40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu hofecC-
natého a provede se slisovéani na tablety o tvrdosti 140 az
150 N. '

Priklad 10

Prosije se 102,668 g mikrokrystalické celulosy a
40,50 g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pfes sito s velikosti
ok 0,8 mm a potom se ob& latky misi s 582,53 g gatifloxa-
cinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnich) v rychlomisi¢i po
dobu S5 minut. Smé&s se potom se 400 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulosy (16,20 g) granuluje po dobu 5 minut
pfi podtu otadek lopatkového michadla 215 min~1. Vlhky
granuldt se potom prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su-
$i se po dobu asi 17 hodin p¥i teploté 50 °C . Po novém
prositi vysu$eného granuldtu se prida 11,408 g mikrokrys-
talické celulosy, 40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu horec-
natého a provede se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az

150 N.
P#+iklad 11

Prosije se 102,668 g mikrokrystalické celulosy a

40,50 g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pres sito s velikosti
ok 0,8 mm a potom se ob& latky misi s 582,53 g gatifloxa-
cinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnich) v rychlomisic¢i po
dobu 5 minut. Smé&s se potom se 300 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulosy (16,20 g) granuluje po dobu 1 minuty
p#i podtu otddek lopatkového michadla 385 min™!. Vihky
granuldat se potom prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su-
$i se po dobu asi 17 hodin pfi teploté 50 °C . Po novém

prositi vysu$eného granulatu se pfida 11,408 g mikrokrys-
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talické celulosy, 40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu hotfec-
natého a provede se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az
150 N.

Prik1lad 12

Prosije se 102,668 g mikrokrystalické celulosy a

40,50 g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pfes sito s velikosti
ok 0,8 mm a potom se obé& latky misi s 582,53 g gatifloxa-
cinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnich) v rychlomisic¢i po
dobu 5 minut. Smé&s se potom se 400 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulosy (16,20 g) granuluje po dobu 1 minuty
pii podtu otadek lopatkového michadla 385 min~ 1. V1hky
granul4dt se potom prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su-
i se po dobu asi 17 hodin pfi teploté 50 °C . Po novém
prositi vysu$eného granulatu se prida 11,408 g mikrokrys-
talické celulosy, 40,50 g L-HPC a 16,20 g steardatu horec-
natého a provede se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az

150 N.
Pt iklad 13

Prosije se 102,668 g mikrokrystalické celulosy a
40,50 g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pifes sito s velikosti
ok 0,8 mm a potom se obé& latky misi s 582,53 g gatifloxa-
cinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnich) v rychlomisici po
dobu 5 minut. Smé&s se potom se 300 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulosy (16,20 g) granuluje po dobu 5 minut
p¥i podtu otadek lopatkového michadla 385 min~1. Vlhky
granuldt se potom prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su-
$i se po dobu asi 17 hodin pri teploté 50 OC . Po novém
prositi vysuSeného granulatu se pridda 11,408 g mikrokrys-

talické celulosy, 40,50 g L-HPC a 16,20 g steardtu horec-
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natého a provede se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az
150 N.

Priklad 14

Prosije se 102,668 g mikrokrystalické celulosy a

40,50 g L-HPC (hydroxypropylcelulosa) pres sito s velikosti
ok 0,8 mm a potom se obé latky misi s 582,53 g gatifloxa-
cinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnich) v rychlomisicéi po
dobu S5 minut. Smés se potom se 400 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulosy (16,20 g) granuluje po dobu 5 minut
pri pod¢tu otadek lopatkového michadla 385 min~ 1. V1hky
granuldat se potom prosije na situ s velikosti ok 3 mm a su-
$i se po dobu asi 17 hodin pri teploté 350 oc Po novém
prositi vysu$eného granuldtu se prida 11,408 g mikrokrys-
talické celulosy, 40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu horec-
natého a provede se slisovani na tablety o tvrdosti 140 az

150 N.




2000 -14t697
i f, feiod VSBTESIA

suvokat
W) B0 FRAHA 2, Hilkova 2

PATENTOVE NAROKY

1. Pevnad 1lékova forma s vicefazovou stavbou pro ordlni
aplikaci, obsahujici gatifloxacin nebo jeho farmaceuticky
pouzitelné soli nebo hydraty a pomocné latky ze skupiny
zahrnujici plnidla, pojiva, maziva a latky podporujici
rozpadani nebo jejich smési,

vyznacujici s € t im, Ze vnitfni faze obsa-
huje té¢innou latku gatifloxacin nebo jeho farmaceuticky
pouzitelné soli nebo hydraty spolec¢né s pomocnymi latkami ze
skupiny plnidel, pojiv, latek podporujicich rozpadani nebo
jejich smési a Ze obsahuje alespon jednu vnéjsSi fazi, se-
stavajici nutné z alespon jedné latky podporujici rozpadani
a dal$ich pomocnych latek ze skupiny zahrnujici alespon

jedno mazivo, popripadé plnidla a/nebo popripadé pojiva.

2. Lékova forma podle naroku 1 ,

vyznacujici s e t im, Ze podil gatifloxacinu
nebo jeho farmaceuticky pouzitelnych soli nebo hydratd je

v rozmezi 20 % hmotnostnich az 80 % hmotnostnich, vztazZeno

na celkovou hmotnost oralni pevné lékové formy.

3. Lékova forma podle naroku 1 ,

vyznadcujici S € t im, Ze podil gatifloxacinu
nebo jeho farmaceuticky pouzitelnych soli nebo hydratd je
vyhodné v rozmezi 50 % hmotnostnichaZ 80 % hmotnostnich,

vztazeno na celkovou hmotnost oralni pevné lékové formy.

4. Lékova forma podle naroku 1 ,
vyznacujici s € t im, Ze podil jedné nebo

vice vnéjsich fazi na celkovou hmotnost pevné ordlni 1ékové




formy ¢ini alespori 3 % hmotnostni.

5. Lékova forma podle naroku 1 ,
vyznacuijici s e t i m , Ze obsahuje plnidla ze
skupiny zahrnujici laktosu, S$krob, dvojfosforeCnan vapenaty,

mikrokrystalickou celulosu, manitol, dextrosu nebo jejich

smési.
6. Lékova forma podle naroku 1 ,
vyznadcujici s e t i m , Ze obsahuje pojiva ze

skupiny zahrnujici hydroxymethylcelulosy, polyvinylpyrroli-
dony, hydroxypropylcelulosy, sSkrobova lepidla nebo jejich

smeési.
7. Lékova forma podle naroku 1 ,
vyznadcujici s e t i m , Ze obsahuje latky

podporujici rozpadani ze skupiny zahrnujici nizko sub-
stituované hydroxypropylcelulosy, krospovidony, kroskar-

mellosy, $kroby, pektiny, algindty, tensidy nebo jejich

smeési.
8. Lékova forma podle naroku 1 ,
vyznadcujici s e t i m , Ze obsahuje maziva ze

skupiny zahrnujici stearat horecnaty, kyselinu stearovou,

stearat vapenaty, mastné alkoholy nebo jejich smési.

9. Zpisob vyroby pevné 1lékové formy s vicefazovou stavbou
pro oralni aplikaci, obsahujici gatifloxacin nebo jeho far-
maceuticky pouzitelné soli nebo hydraty a pomocné latky ze
skupiny zahrnujici pojiva, maziva, plnidla, latky podporuji-
ci rozpadéani nebo jejich smési,

vyznac¢ujici s e t im, Ze se vnitrni faze,

obsahujici gatifloxacin nebo jeho farmaceuticky pouzitelné




soli nebo hydraty s pomocnymi latkami ze skupiny zahrnujici
plnidla, pojiva, latky podporujici rozpadani nebo jejich
smési a podil granulacéni kapaliny 20 % hmotnostnich az 80 %
hmotnostnich, vztazeno na pouzité celkové mnozstvi komponent
vnit¥ni féaze, prevede v prubéhu 0,5 minut az 20 minut na
granulat, tento se ususi, prosije a ziskand vnitfni féaze se
smisi nutné s alesponl jednou latkou podporujici rozpadani

a dals$imi momocnymi latkami ze skupiny zahrnujici alespon
jedno mazivo, popfipadé pojivo a/nebo popripadé plnidlo, pro
alesporl jednu vnéjsi fazi a prevede se na pevnou lékovou

formu.

10. Zptsob podle naroku 9

vyznacuijici S e t im , Ze se vnitfni faze
pevné lékové formy vyrobi vyhodné v pribéhu 0,5 minut az 10
minut s podilem granulac¢ni kapaliny 20 % hmotnostnich az 70
% hmotnostnich, vztazZeno na pouzité celkové mnozZstvi

komponent vnitrni féaze.

11. Zptsob podle néroku 9 a 10 ,

vyznacuijicdi s e t i m , Ze se vnitfni faze
pevné 1lékové formy vyrobi v prtbéhu 1 minuty az 7 minut
s podilem granulacé¢ni kapaliny 20 % hmotnostnich az 60 %
hmotnostnich, vztazeno na pouzité celkové mnozstvi kompo-

nent vnitrni faze.
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