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Opisuje sa pevné lickova forma s viacfazovou stavbou na
orélnu aplikéaciu obsahujicu gatifloxacin alebo jeho farma-
ceuticky pouZitel'né soli alebo hydrity a pomocné latky zo
skupiny zahfiiajicej plnivé, spojivé, mazivé a latky podpo-
rujiice rozpadanie alebo ich zmesi, pritom vniitorna faza
obsahuje iginnu latku gatifloxacin alebo jeho farmaceutic-
ky pouZitelné soli alebo hydrity spolone s pomocnymi
latkami zo skupiny plniv, spojiv, latok podporujicich roz-
padanie alebo ich zmesi a obsahuje aspoii jednu vnitornu
fazu pozostavajiicu nutne z aspofi jednej latky podporujiicej
rozpadanie a d’aldich pomocnych latok zo skupiny zahfiia-
jucej aspoti jedno mazivo, pripadne plnivé a/alebo pripadne
spojiva, ako i spdsob ich vyroby.
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ORALNE LIEKOVE FORMY S REPRODUKOVATEL'NYM UVOUNOVANIM
UCINNYCH LATOK GATIFLOXACINU ALEBO JEHO FARMACEUTICKY
PRIJATELINYCH SOLi ALEBO HYDRATOV

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka oralnych liekovych foriem s reprodukovatefnou dobou
rozpadu a uvolfiovanim ucinnej latky, priom u€innou latkou je gatifloxacin, totiz
kyselina 1-cyklopropyl-6-fluér-1,4-dihydro-8-metoxy-7-(3-metyl-1-piperazinyl)-4-
oxo-3-chinolin-karboxylova alebo jej farmaceuticky pouZitelné soli alebo

hydraty, ako i spésob ich vyroby. 1

Doterajsi stav techniky

Pripravky vo forme pevnych jednorazovych liekovych foriem, ako su
napriklad tablety, sa vyrabaju lisovanim. Tablety predstavuju najéastejSiu a
najdolezitejSiu pevnu liekova formu v medicinskom osetrovani. Napriklad je tu
mozné uviest' sublingualne tablety, tablety uréené na aplikéciu vypitim, tablety
uréené na aplikaciu do tkaniva tvare, Sumivé tablety, oéné tablety, rychlo
uvolfiujuce tablety alebo potahované tablety. Tieto sa vyrabaji zjemne
krystalickych, rozomletych alebo granulovanych liegivych latok spravidla za

pridavku pomocnych latok lisovanim.

Fyzikalne a chemickeé vlastnosti jednotlivych G&innych iatok st na vyrobu
tabliet rozhodujlce. Pri tom je mozné menovat hustotu, podiel vody, krystalicku
formu, povrchovl Struktiru, vefkost Giastodiek, rozpustnost, vlastnosti pri
te€eni, hygroskopiu a stupefi kvality zodpovedajuci G€innej latke. Velky vplyv na
sposob vyroby farmaceutickych vysoko hodnotnych tabliet (D. Chulia, M.
Deleuil; Powder technology and pharmaceutical process, 1994) maja
predovSetkym podiel vody, velkost Ciastociek, krystalicka forma a rozpustnost
danych G€innych latok.
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Vyroba tabliet sa uskutoéiiuje lisovanim praskovych alebo granulovanych
latok. Pod granulovanim sa rozumie prevedenie malych praskovych &astic na
vacsie aglomeraty, pripadne zrna aglomeratu. Z granulatov vyrobené tablety
maju v mnohych pripadoch vaéSiu mechanicki pevnost ako komprimaty
prasku. Toto je vyvolané nerovnym a drsnym povrchom zfn granulatu, ktoré
maju vacsie styéné plochy, &im je vyvolané zvySenie adhéznych sil. Pri
granulacii za vihka sa zrna granulatu vyrobia z primarnych iasto€iek pomocou
kvapaliny. Kvapalina, ktora méze byt zvolena zo skupiny zahriiujicej vodu,
alkoholy alebo polarne alebo nepolarne uhfovodikové zluéeniny, obsahuje
vmnohych pripadoch vaéSinou eSte takzvané spojivo, naprikiad
polyvinylpolyvidén, predzelatinovany Skrob alebahydroxypropylceluIézu.

Ked tablety pozostavaju z granulatov, tak sa pri tomto druhu formulacie
odliSuja medzi vnatornou a aspoil jednou vonkajSou fazou. Vo vnutornej faze
sa nachadza vacésinou udinna latka a iné pomocné latky. Tato ¢ast sa granuluje
postupom za vilhka alebo za sucha a oznaCuje sa ako vnatorna faza
neskorsieho lisovaného materialu. Pri postupe granulacie za vihka sa do zmesi
latok privedie definované mnozstvo kvapaliny a granuluje sa. Pomocné latky zo
skupiny spojiv, latok podporujucich rozpad, maziv a/alebo plniv st obsahové
latky takzvané vonkajSej fazy. Obe fazy sa zmie$aju, naco sa zlisuji na pevnl

liekovl formu.

Cas rozpadu tabliet a s tym spojené uvolnenie ucinnej latky su dolezité

ukazovatele pre bioprijatelnost v fudskom tele.

Rozpad tabliet je skuSobna metdda, ktora méze podavat vypoved o
spravne definovanej liekovej forme. Na stanovenie rozpadu sa tablety
umiestnia do aparatiry. Hlavna ¢ast aparatiry pozostava véeobecne
z pevného ramu so sietovym dnom, ktoré napriklad obsahuje 6 cylindrickych
skuSobnych trubiCiek definovanych rozmerov. Kazda trubicka méZe byt
vybavena doskou z priehfadného plastového materidlu alebo porovnatelného
materialu, ktoré maju urdité otvory a vruby v tvare V. Sku$obné trubitky sa
upevnia kolmo pomocou hornej a spodnej dosky, ktoré mézu byt z plastickej
hmoty. Na spodnej strane sa nachadza siet z nehrdzavejiceho ocelového
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drotu s velkostou 6k 2 mm. Aparatura sa pohybuje pomocou motora
rovnomerne 28 krat az 32 krat za minGtu vpred a vzad. Aparatura sa zavesi do
nadoby, ktora obsahuje vhodnu kvapalinu. V nadobe by malo byt tolko
kvapaliny, aby drdétena siet bola vnajhornej%om bode svojej drahy este
ponorena pod povrchom kvapaliny a v najspodnejSom bode svojej drahy este
vzdialena odo dna a aby otvory trubiCiek zostavali eSte nad povrchom
kvapaliny. Kvapalina ma byt udrziavana pri teplote v rozmedzi 36 °C az 38 °C.
Poziadavky su splnené, ked po definovanom casovom intervale prebehne
rozpadnutie (Europaisches Arzneibuch, Ph. Eur.). Ako kvapainé médium méze
sluzit napriklad voda alebo umela traviaca ét’a;/a, ktoré maju vy3sie uvedenu
teplotu (Europaisches Arzneibuch, Ph. Eur.).

Skusky uvoffiovania Ginnej latky sliZzia na stanovenie rychlosti
rozpustenia Gcinnych latok z pevnych oralnych lie€ivych latok, ako su tablety
alebo kapsuly, pretoze iba rozpustena lie¢iva latka méze byt resorbovana
v Zaludo¢nom a ¢revnom trakte. Tieto skaSky sa uskuto€nuju za podmienok in
vitro, napriklad vo vode, umelej Zalido¢nej Stave s hodnotou pH napriklad 1,2
alebo v umelej ¢revnej Stave s hodnotou pH napriklad 6,8, pri teplote 37 °C
v definovanom c¢asovom intervale (Européisches Arzneibuch, Ph. Eur.).
Pouzivaju sa aparatlry s listovym mieSadlom alebo s otaavymi koSickami.
Obe aparatiry pozostavaju z nadoby, mieSadla a termostatizovaného kupefa.
Nadoba je zakrytd vekom vo forme priruby, aby sa zabranilo odparovaniu
skusobnej kvapaliny. Nadoba je vybavena otvorom na odber vzoriek, aby sa

mohla stanovovat' koncentracia lieiva po€as doby skisky.

Pripravky pevnych liekovych foriem s u€innou latkou gatifloxacinom
alebo jeho farmaceuticky pouzitelnymi sofami alebo hydratmi boli uz opisané
v EP-B 0 230 295. Ukazalo sa, ze je mozné tazko zaistit reprodukovatelné
¢asy rozpadu a uvolfiovania Ucinnej latky pri znamych tabletovych pripravkoch
(pozri tiez tabulka 1, priklad 1 az 6), lebo Cas rozpadu tychto pevnych
pripravkov sa pohybuje v rozmedzi 3 minat az 600 minut.

Uloha predloZeného vynalezu teda spodiva v tom, pripravit pevné liekové

formy, ktoré by mali reprodukovatelné &asy rozpadu a uvolfiovania G€innej latky
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a ktoré by ako G&innu latku obsahovali gatifloxacin alebo jeho farmaceuticky
pouzitelné soli alebo hydraty a pomocné latky, ako i vypracovat spdsob ich

vyroby.

Podstata vynalezu

Bolo zistené, 2Ze poziadavky, kladené na liekove formy
s reprodukovatelnym ¢asom rozpadu a uvolfiovanim Gginnej latky, ktore
obsahuju ako G&innu latku gatifloxacin, teda kyselinu 1-cyklopropyl-6-fluér-1,4-
dihydro-8-metoxy-7-(3-mety|-1-piperazinyl)—4—oxg-3-chinolinkarboxylovﬂ, alebo
jeho farmaceuticky pouZitefné soli alebo hydraty, st spinené pomocou liekovej
formy podla predloZzeného vynalezu, ktora je vyrobena pomocou granulacie a

ma jednu vnatorna fazu a aspofi jednu vonkajsiu fazu.

Predmetom predioZeného vynalezu teda je pevna liekova forma
s viacfazovou stavbou na oralnu aplikéciu, ktora pozostava z vnutornej fazy
s uginnou latkou gatifloxacinom, teda kyselinou 1-cyklopropyl-6-fludr-1,4-
dihydro-8-metoxy-7-(3-metyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylovou, alebo
jeho farmaceuticky pouzitefnymi sofami alebo hydratmi a pomocnymi latkami zo
skupiny plniv, spojiv, latok podporujdcich rozpad alebo ich zmesi a z vonkajsej
fazy, pozostavajlicej z nutne aspoi jednej latky podporujlcej rozpad a dalSich
pomocnych latok zo skupiny aspofi jedného maziva, pripadne piniv a/alebo
pripadne spojiv.

Ako pevné liekové formy je mozné napriklad uviest pelety, kapsuly,

tablety alebo drazé. Ako vyhodné pevné liekové formy sa pouZivaju tablety.

Granulaty, ziskané z uginnej latky gatifloxacinu alebo jeho farmaceuticky
pouzitelnych soli alebo hydratov a pomocnych latok, tvoria vnutornu fazu. Na
vnutornej faze pouzité farmaceutické pomocné latky pochadzaju zo skupiny
piniv, spojiv, latok podporuijtcich rozpad alebo ich zmesi.

Pevné pripravky pre uéinna latku gatifloxacin alebo jeho farmaceuticky
pouzitelné soli alebo hydraty, ktoré sa uplne rozpadnu v ¢asovom intervale 6
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minut aZ 30 minut za st¢asného uvolnenia G&innej latky cez 80 % v priebehu

tohto intervalu, nie st zname.

Podiel gatifloxacinu alebo jeho farmaceuticky pouzZitelnych soli alebo
hydratov je v rozmedzi 20 % hmotnostnych az 80 % hmotnostnych, vztiahnuté
na celkova hmotnost' oralnej pevnej liekové formy. Vyhodné je rozmedzie 50 %
hmotnostnych aZ 80 % hmotnostnych, vztiahnuté na celkovi hmotnost oralne;j

pevné liekové formy.

Pod pojmom ,plnivd® sa rozumeji okrem inych lakt6za, $krob,
difosforeénan vapenaty, mirokrystalicka celuléza, dextr6za, manitol alebo ich
zmesi. 1

Ako spojiva sa méZu pouzit hydroxypropylmetylcelulézy, polyvinylpyroli-
dony, hydroxypropylcelulézy, $krobové lepidla alebo ich zmesi.

Do skupiny latok podporujucich rozpad patria vramci predloZeného
vynalezu  nizko  substituované  hydroxypropylcelulézy,  krospovidén,
kroskarmeléza, $kroby, pektiny, alginaty, tenzidy alebo ich zmesi. Obzvlast
vyhodné sG  celulézy zo  skupiny mikrokrystalickych  celulédz,
hydroxypropylcelul6z, nizko substituovanych hydroxypropylceluléz alebo ich
zmesi.

Ako sucast vonkajSej fazy sliZi nevyhnutne aspoi jedna latka
podporujuca rozpad a dalsie farmaceutické pomocné latky zo skupiny

zahrfiujicej asporfi jedno mazivo, pripadne spojiva a/alebo pripadne piniva.

Ku skupine maziv, ktoré sa pouzivaju vo vnutornej faze, je mozné
napriklad uviest' stearat hore¢naty, kyselinu stearov, stearat vapenaty, mastné
alkoholy alebo ich zmesi. Vo vonkajSej faze sa nutne pougiva okrem aspof
jednej latky podporujlcej rozpadanie aspofi jedno mazivo, pripadne spojivo
al/alebo pripadne jedno plnivo.

Dalej je predmetom predloZzeného vynalezu spésob vyroby pevnych
viacfazovych liekovych foriem na oralnu aplikaciu, ktoré ako G&innu latku
obsahuju gatifloxacin alebo jeho farmaceuticky pouzitelné soli alebo hydraty a
pomocneé latky zo skupiny zahriiujucej spojiva, maziva, plniva a/alebo latky
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podporujuce rozpadanie. Vnutornd faza pozostava z gatifloxacinu, jeho
farmaceuticky pouzitelnych soli alebo hydratov a pomocnych latok zo skupiny
zahriiujucej spojiva, plniva al/alebo latky podporujuce rozpadanie, alebo ich
zmesi, ktoré sa v mieSacom pristroji zo skupi-ny mieSacov alebo hnetacov
prevedie pri poéte otagok 20 az 500 min™' za pritomnosti podielu granulagénej
kvapaliny v mnozZstve 20 % hmotnostnych az 80 % hmotnostnych, vztiahnuté
na celkové pouzité mnozstvo komponentov vnutornej fazy v priebehu 0,5 minat
az 20 minat na granulat. Potom sa granulat ususi, preoseje a zmieSa sa
s pomocnymi latkami pre aspofi jednu vnutorni fazu, pozostavajlucu
nevyhnutne aspofi z jednej latky podporujlcej ro_ipadanie a dalSich pomocnych
latok zo skupiny aspori jedného maziva, pripadne spojiv a/alebo pripadne plniv,
ktoré neboli spoloéne granulované vo vnutornej faze a prevedie sa na pevnu
liekova formu. Ako pevna liekova forma su vyhodné tablety.

Vyhodny je spdsob, pri ktorom sa pouziju pre vnutornd fazu pevné
liekové formy v priebehu 0,5 minat az 10 minuat podiel granulaénej kvapaliny 20
% hmotnostnych az 70 % hmotnostnych, vztiahnuté na celkové pouZité

mnozstvo komponentov vnitornej fazy a poéet otacok mie$acéa 20 az 450 min™.

Obzvlast vyhodny je spésob, pri ktorom sa pouZiju pre vnutornu fazu
pevne liekové formy vpriebehu 1 minity az 7 minGt podiel granulaénej
kvapaliny 20 % hmotnostnych az 60 % hmotnostnych, vztiahnuté na celkové
pouZité mnozstvo komponentov vnatornej fazy a pocet otacok miesaca 20 az
400 min™.

Tablety, vyrobené zgranulatu podfa predlozeného vynalezu
sa vyznaguju tym, Ze pozostavaju aspon z 3 % hmotnostnych a maximalne az z
20 % hmotnostnych, z jednej alebo viacerych vnutornych faz, ktoré obsahuiju
aspofi jedno mazivo, asporii jednu latku podporujicu rozpadanie, aspoii jedno
spojivo alalebo pripadne plniva. Vyhodny je podiel, ktory lezi nad 5 %
hmotnostnymi.

Miesacie pristroje, pouZité na spdsob podfa predlozeného vynalezu,

patria k skupine mieSatov a hnetaGov. Napriklad je moZné uviest miesaé
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Flugschar alebo mensie mieSace a hnetae Lédig, Nitro-Fielder alebo Baker-
Perkins.

Casy rozpadu referenénych prikladov 1 aZ 6 sa pohybuju v rozmedzi 3
minat az 10 hodin, ako je zrejmé ztabufky 1. Liekové formy podrla
predloZzeného vynalezu podfa prikladov 7 aZz 14, podla tabulky 2, vykazuja
naproti tomu interval rozpadu 6,5 minat az 25 minut, ¢im méze byt zaruéena

reprodukovatelnost a terapeuticka bezpecnost.

Taburka 1
k!
Pr. tvrdost (N) Cas rozpadu tvarovych telies (min)
1 140-150 ~ 600,0
2 140-150 3,0
3 140-150 180,0
4 140-150 6,0
5 140-150 150,0
6 140-150 146,0

Krivky uvolfiovania podfa prikladov 1 aZ 4 prebiehajti s velmi rozdielnym
profilom uvolfiovania uginnej latky. V krivkach uvolfiovania podfa prikladov 1 a
3 je v priebehu prvej hodiny k dispozicii iba asi 50 % ug&innej latky. Priklady 2 a
4 vykazuju naproti tomu Uplné uvolnenie uginnej latky napriek pouZitiu
rovnakého  pripravku a rovnakych  suéasti  tvarového  telesa.
Reprodukovatelnost’ uvolfiovania G¢innej latky nie je v znamych pripravkoch
zaruCend, takZe tak moéze dochadzat k nizkemu stupriu uvolfiovania v tele

neziaducim spdésobom dlhy ¢asovy interval.
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Taburka 2

Pr. tvrdost' (N) Cas rozpadu tvarovych telies (min)
140-150 6,5.
140-150 8,8
140-150 75

10 140-150 16,5

11 140-150 9,5

12 140-150 18,5

13 140-150 20,5

14 140-150 25,()‘

Liekoveé formy podfa predioZzeného vynalezu podrfa prikladov 7 az 14 sa
rozpadaju uplne v €asovom intervale 6,5 minut az 25 minat. Pri sledovani
profilu uvoffiovania bolo pozorované v priebehu prvych 30 minGt uvolnenie
Gcinnej latky aspoil 80 % a uplné uvolnenie uinnej latky bolo pozorované po
60 minatach.

Pomocou pevnych liekovych foriem podfa predloZzeného vynalezu sa
zaruci farmaceuticko-technologicka kvalita pre dosial nereprodukovatelné éasy
rozpadavania a uvolflovania Gginnej latky, ako i stym spojena terapeuticka
bezpecénost.

Priklady uskutoc¢nenia vynalezu

Granulacia sa uskutognuje v rychlomieSaéi Lédig FMS a vyroba tabliet

pomocou excentrického lisu Fette. Velkost vsadzky je vzdy 800 g.

Priklad 1

Preoseje sa 110,47 g mikrokrystalickej celulézy a 81 g L-HPC
(hydroxypropyliceluléza) cez sito s velkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
miesaju s 586,13 g gatifloxacinu (obsah vody 7,87 % hmotnostnych)
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v rychlomie$aéi poéas 5 minit. Zmes sa potom so 700 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy granuluje po&as 5 minat pri poéte otacok lopatkového
miesadla 385 min'. VIhky granulat sa potom preoseje na site s velkostou ok 3
mm a su$i sa pocas asi 17 hodin pri teplot-e 50 °C. Po novom preosiati
vysudeného granuldtu sa prida 16,20 g stearatu horegnatého a uskutoni sa

zlisovanie na tablety s tvrdostou 140 az 150 N.

Priklad 2

Preoseje sa 110,47 ¢ mikrokryétalick‘ej celulézy a 81 g L-HPC
(hydroxypropylcelul6za) cez sito s velkostou 8k, 0,8 mm a potom sa obe latky
mie$aju s 586,13 g gatifloxacinu (obsah vody 7,87 % hmotnostnych)
v rychlomie§adi poéas 5 minit. Zmes sa potom s 500 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy granuluje poas 1 minGty pri poéte ota¢ok lopatkoveho
miegadla 215 min™. VIhky granulat sa potom preoseje na site s velkostou ok 3
mm a susi sa poéas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom preosiati
vysu$eného granulatu sa prida 16,20 g stearatu hore¢natého a uskutocni sa
zlisovanie na tablety s tvrdostou 140 az 150 N.

Priklad 3

Preoseje sa 110,47 g mikrokrysStalickej celulézy a 81 g L-HPC
(hydroxypropylcelul6za) cez sito s vefkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
mieSaju s 586,13 g gatifloxacinu (obsah vody 7,87 % hmotnostnych)
v rychlomiesaéi po¢as 5 minit. Zmes sa potom so 700 ml vodného roztoku
hydroxypropylceluldzy granuluje poCas 5 minlt pri polte otaCok lopatkoveho
miesadla 215 min™'. Vihky granulat sa potom preoseje na site s velkostou ok 3
mm a susi sa podas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom preosiati
vysuSeného granulatu sa prida 16,20 g stearatu hore¢natého a uskutoéni sa
zlisovanie na tablety s tvrdostou 140 az 150 N.
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Priklad 4

Preoseje sa 110,47 g mikrokryStalickej celulézy a 81 g L-HPC
(hydroxypropylceluléza) cez sito s vefkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
miesaju s 586,13 g gatifloxacinu (obsah vody 7,87 % hmotnostnych)
v rychlomiesadi poéas 5 minit. Zmes sa potom so 500 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy granuluje po€as 1 minaty pri pocte otacok lopatkového
miesadla 385 min™'. Vihky granulat sa potom preoseje na site s velkostou 6k 3
mm a susi sa poas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom preosiati
vysuSeného granulatu sa prida 16,20 g stearatu hore¢natého a uskutoéni sa

zlisovanie na tablety s tvrdostou 140 az 150 N.¢

Priklad 5

Preoseje sa 110,47 g mikrokrystalickej celulézy a 81 g L-HPC
(hydroxypropylceluléza) cez sito s velkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
mie$aju s 586,13 g gatifloxacinu (obsah vody 7,87 % hmotnostnych)
v rychlomies$adi pocas 5 minut. Zmes sa potom s 500 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy granuluje pocas 5 minit pri pocte otacok lopatkového
miesadia 385 min™. Vihky granulat sa potom preoseje na site s vefkostou ok 3
mm a su$i sa poéas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom preosiati
vysuSeného granulatu sa prida 16,20 g stearatu horeénatého a uskuto€ni sa

zlisovanie na tablety s tvrdostou 140 az 150 N.

Priklad 6

Preoseje sa 110,47 g mikrokrystalickej celulézy a 81 g L-HPC
(hydroxypropylceluléza) cez sito s velkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
mieSaji s 586,13 g gatifloxacinu (obsah vody 7,87 % hmotnostnych)
v rychlomie$aéi po¢as 5 minut. Zmes sa potom s 500 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelul6zy granuluje poéas 1 minuty pri poéte otacok lopatkového
miegadla 215 min™'. Vihky granulat sa potom preoseje na site s velkostou 6k 3

mm a susi sa poéas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom preosiati
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vysuSeného granulatu sa prida 16,20 g stearatu horeénatého a uskutoéni sa

Zlisovanie na tablety s tvrdostou 140 aZ 150 N.

V nasledujucich prikladoch 7 aZ 14 maju tablety zloZenie podfa

predlozeného vynalezu.

Priklad 7

Preoseje sa 102,668 g mikrokrystalickej celulézy a 40,50 g L-HPC
(hydroxypropylcelul6za) cez sito s velkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
mieSaja s 582,53 g gatifloxacinu (obsah vedy 7,30 % hmotnostnych)
v rychlomie$adi pocas 5 minut. Zmes sa potorﬁ s 300 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy (16,20 g) granuluje poéas 1 minuty pri pocte otaCok
lopatkového miesadla 215 min™. Vihky granulat sa potom preoseje na site
s velkostou 6k 3 mm a susi sa po&as asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom
preosiati vysuSeného granulatu sa prida 11,408 g mikrokrystalickej celulézy,
40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu horeénatého a uskuto&ni sa zlisovanie na
tablety s tvrdostou 140 az 150 N.

Priklad 8

Preoseje sa 102,668 g mikrokrystalickej celulézy a 40,50 g L-HPC
(hydroxypropylceluléza) cez sito s velkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
miesaji s 582,53 g gatifloxacinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnych)
v rychlomiesaci poas 5 minit. Zmes sa potom so 400 ml vodného roztoku
hydroxypropyicelulézy (16,20 g) granuluje poéas 1 minaty pri poéte otacok
lopatkového miesadla 215 min™. Vinky granulat sa potom preoseje na site
s velkostou 6k 3 mm a susi sa pocas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom
preosiati vysuSeného granulatu sa prida 11,408 g mikrokrystalickej celulozy,
40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu horenatého a uskutoéni sa zlisovanie na
tablety s tvrdostou 140 az 150 N.
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Priklad 9

Preoseje sa 102,668 g mikrokrystalickej celulozy a 40,50 g L-HPC
(hydroxypropylcelul6za) cez sito s velkostou 6k.0,8 mm a potom sa obe latky
mieSaju s 582,53 g gatifloxacinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnych)
v rychlomie$aci po¢as 5 minit. Zmes sa potom s 300 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy (16,20 g) granuluje pofas 5 minat pri poéte otacok
lopatkového miesadia 215 min™'. Vlhky granulat sa potom preoseje na site
s velkostou 6k 3 mm a susi sa pocas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom
preosiati vysuSeného granulatu sa pridd 11,408 g mikrokrystalickej celulézy,
40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu horeénatéhq: a uskutoéni sa zlisovanie na
tablety s tvrdostou 140 az 150 N.

Priklad 10

Preoseje sa 102,668 g mikrokrystalickej celulozy a 40,50 g L-HPC
(hydroxypropylcelul6za) cez sito s velkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
mieSaju s 582,53 g gatifloxacinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnych)
v rychlomieSaci po¢as 5 minut. Zmes sa potom s 400 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy (16,20 g) granuluje po&as 5 minGt pri podte otagok
lopatkového miesadla 215 min™. Vihky granulat sa potom preoseje na site
s velkostou 6k 3 mm a susi sa pocas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom
preosiati vysuseného granulatu sa prida 11,408 g mikrokrystalickej celulozy,
40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu horecnatého a uskutoéni sa zlisovanie na
tablety s tvrdostou 140 aZz 150 N.

Priklad 11

Preoseje sa 102,668 g mikrokryStalickej celulézy a 40,50 g L-HPC
(hydroxypropylceluléza) cez sito s velkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
mieSaju s 582,53 g gatifloxacinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnych)
v rychlomieSacdi po¢as 5 minGt. Zmes sa potom s 300 ml vodného roztoku
hydroxypropylicelulézy (16,20 g) granuluje poas 1 minuty pri poCte otacok
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lopatkového miesadlia 385 min™. Vihky granulat sa potom preoseje na site
s velkost'ou 6k 3 mm a susi sa po¢as asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom
preosiati vysuSeného granulatu sa prida 11,408 g mikrokrystalickej celulézy,
40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu hore¢natého a uskutoéni sa zlisovanie na
tablety s tvrdostou 140 aZ 150 N.

Priklad 12

Preoseje sa 102,668 g mikrokrystalickej celulézy a 40,50 g L-HPC
(hydroxypropylceluléza) cez sito s velkostou 6k10,8 mm a potom sa obe latky
mieSaji s 582,53 g gatifloxacinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnych)
v rychlomieSadi pogas 5 minut. Zmes sa potom so 400 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy (16,20 g) granuluje po¢as 1 minGty pri poéte otacok
lopatkového miesadia 385 min™. Vlhky granulat sa potom preoseje na site
s velkostou 6k 3 mm a susi sa pocas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom
preosiati vysuSeného granuldtu sa prida 11,408 g mikrokrystalickej celuldzy,
40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu hore¢natého a uskuto¢ni sa zlisovanie na
tablety s tvrdostou 140 az 150 N.

Priklad 13

Preoseje sa 102,668 g mikrokrystalickej celulézy a 40,50 g L-HPC
(hydroxypropylceluldza) cez sito s velkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
mieSaju s 582,53 g gatifloxacinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnych)
v rychlomie8aci po¢as 5 minit. Zmes sa potom s 300 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy (16,20 g) granuluje pocas 5 minut pri poéte otacok
lopatkového miesadia 385 min™'. VIhky granulat sa potom preoseje na site
s velkostou 6k 3 mm a susi sa po€as asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom
preosiati vysuSeného granulatu sa prida 11,408 g mikrokrystalickej celulézy,
40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu horeCnatého a uskutoéni sa zlisovanie na
tablety s tvrdostou 140 az 150 N.
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Priklad 14

Preoseje sa 102,668 g mikrokrystalickej celulézy a 40,50 g L-HPC
(hydroxypropylceluléza) cez sito s velkostou 6k 0,8 mm a potom sa obe latky
mieSaja s 582,53 g gatifloxacinu (obsah vody 7,30 % hmotnostnych)
v rychlomie$aci poas 5 minGt. Zmes sa potom so 400 ml vodného roztoku
hydroxypropylcelulézy (16,20 g) granuluje potas 5 minut pri poéte otacok
lopatkového miesadla 385 min™. Vlhky granulat sa potom preoseje na site
s velkostou 6k 3 mm a susi sa pocas asi 17 hodin pri teplote 50 °C. Po novom
preosiati vysuSeného granulatu sa prida 11,408 g mikrokrystalickej celuldzy,
40,50 g L-HPC a 16,20 g stearatu horeCnatéhq a uskutoéni sa zlisovanie na
tablety s tvrdostou 140 az 150 N. -
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PATENTOVE NAROKY

1. Pevna liekova forma s viacfazovou stavbou na orainu aplikaciu,
obsahujuca gatifloxacin alebo jeho farmaceuticky pouzitelné soli alebo hydraty
a pomocné latky zo skupiny zahrfiujucej piniva, spojiva, maziva a latky
podporujlice rozpadanie alebo ich zmesi, vyznacujice sa tym, Zze vnatorna
faza obsahuje Gc¢inna latku gatifloxacin alebo jeho farmaceuticky pouzitelné soli
alebo hydraty spoloéne s pomocnymi latkami zo skupiny plniv, spojiv, latok
podporujucich rozpadanie alebo ich zmesi a Ze obsahuje asporii jednu vonkajsSiu
fazu, pozostavajucu nutne z aspon jednej Iétﬁy podporujicej rozpadanie a
dalSich pomocnych latok zo skupiny zahriiujicej aspon jedno mazivo, pripadne

plniva a/alebo pripadne spojiva.

2. Liekova forma podlfa naroku 1, vyznacujica sa tym, Ze podiel
gatifloxacinu alebo jeho farmaceuticky pouzitefnych soli alebo hydratov je
v rozmedzi 20 % hmotnostnych az 80 % hmotnostnych, vztiahnuté na celkovu

hmotnost oralnej pevnej liekovej formy.

3. Liekova forma podla naroku 1, vyznacujiuca sa tym, Ze podiel
gatifloxacinu alebo jeho farmaceuticky pouzitelnych soli alebo hydratov je
vyhodne v rozmedzi 50 % hmotnostnych az 80 % hmotnostnych, vztiahnuté na

celkovu hmotnost' oralnej pevnej liekovej formy.

4. Liekova forma podla naroku 1, vyznacujuca sa tym, Ze podiel jednej
alebo viac vonkajsich faz na celkovi hmotnost pevnej oralnej liekovej formy je

aspon 3 % hmotnostné.

5. Liekova forma podfa naroku 1, vyznaéujica sa tym, Ze obsahuje
plnivd zo skupiny zahrnujucej laktézu, Skrob, difosforeénan vapenaty,
mikrokrystalicku celulézu, manitol, dextrézu alebo ich zmesi.

6. Liekova forma podlfa naroku 1, vyznaujica sa tym, Ze obsahuje
spojiva zo skupiny zahrfiujucej hydroxymetylcelulézy, polyvinylpyrolidény,

hydroxypropylcelulézy, Skrobové lepidla alebo ich zmesi.
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7. Liekova forma podla naroku 1, vyznacujlica sa tym, Ze obsahuje
latky podporujice rozpadanie zo skupiny zahriujucej nizko substituované
hydroxypropyicelul6zy, krospovidony, kroskarmelozy, kroby, pektiny, alginaty,

tenzidy alebo ich zmesi.

8. Liekova forma podfa naroku 1, vyznaéujlca sa tym, Ze obsahuje
maziva zo skupiny zahrfiujucej stearat horeénaty, kyselinu stearovt, stearat

vapenaty, mastné alkoholy alebo ich zmesi.

9. Spdsob vyroby pevnej liekovej formy s viacfazovou stavbou na oralnu
aplikaciu, obsahujucu gatifloxacin alebo jeho farmaceuticky pouzitelné soli
alebo hydraty a pomocné latky zo skupiny zahfﬂujacej spojiva, maziva, plniva,
latky podporujice rozpadavanie alebo ich zmesi, vyznaéujici sa tym, Ze sa
vnutorna faza, obsahujica gatifloxacin alebo jeho farmaceuticky pouzitelné soli
alebo hydraty s pomocnymi latkami zo skupiny zahriiujucej piniva, spojiva, latky
podporujlice rozpadavanie alebo ich zmesi a podiel granulagnej kvapaliny 20 %
hmotnostnych aZ 80 % hmotnostnych, vztiahnuté na pouzité celkové mnozstvo
komponentov vnutornej fazy, prevedie v priebehu 0,5 minGt az 20 mindt na
granulat, tento sa usu$i, preoseje a ziskana vnatorna faza sa zmie$a nutne
s aspoii jednou latkou podporujicou rozpadanie a dal§imi pomocnymi latkami
zo skupiny zahriiujucej aspof jedno mazivo, pripadne spojivo a/alebo pripadne
plnivo, pre aspoii jednu vnitornu fazu a prevedie sa na pevnu liekova formu.

10. Spdsob podfa naroku 9, vyznaéujtci sa tym, Ze sa vnatorna faza
pevnej liekovej formy vyrobi vyhodne v priebehu 0,5 minat az 10 mindGt
s podielom granulagnej kvapaliny 20 % hmotnostnych az 70 % hmotnostnych,

vztiahnuté na pouZité celkové mnoZstvo komponentov vniitornej fazy.

11. Spdsob podla naroku 9 a 10, vyznadujici sa tym, e sa vnatorna
faza pevnej liekovej formy vyrobi v priebehu 1 minaty az 7 minat s podielom
granulacnej kvapaliny 20 % hmotnostnych az 60 % hmotnostnych, vztiahnuté
na pouZité celkové mnoZstvo komponentov vnutornej fazy.
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