AT 413983 B 2006-08-15

osterreichisches
19 AT 413983 B 2006-08-15
19 V patentamt
(12) Patentschrift
(21) Anmeldenummer: A 595/2001 (51) Int. CL7: CO7D 503/14
(22) Anmeldetag: 2001-04-12 AB1K 31/424
(42) Beginn der Patentdauer: 2005-11-15
(45) Ausgabetag: 2006-08-15
(56) Entgegenhaltungen: (73) Patentinhaber:
WO 95/25516A1 (SMITHKLINE SANDOZ AG
BEECHAM PLC) 28. SEPTEMBER 1995; CH-4056 BASEL (CH).
WO 99/25343A1 (BIST-BROCADES B.V.) o
27. MAI 1999; (72) Erfinder.
WO 92/19227A2 (LABORATORIOS DAMON OTTO ING.
BEECHAM SA) 12. NOVEMBER 1992; JENBACH, TIROL (AT).
WO 99/11261A1 (GIST-BROCADES) JENNEWEIN HERWIG DR.
11. MARZ 1999; ABSAM, TIROL (AT).
WO 98/35672A1 (SMITHKLINE LENTNER THOMAS
BEECHAM LABORATOIRES KUNDL, TIROL (AT).
PHARMACEUTIQUES ET AL.) SCHWARZ FRANZ XAVER ING.
20. AUGUST 1998, WORGL, TIROL (AT).
SPJS(RGEQ:;(BEECHAM GROUP PLC) VEIGL ROBERT
: HAAG, NIEDEROSTERREICH (AT).
(54) K-CLAVULANAT IN DER FORM EINES GRANULATES
(57) Clavulansdure in der Form eines Kaliumsalzes in

der Form granulierter Teilchen und pharmazeutische
Zusammensetzungen, die ein solches Granulat
neben einem pharmazeutisch aktiven Wirkstoff und
pharmazeutisch annehmbaren Exzipientin enthalten.

DVR 0078018




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

2 AT 413983 B

Die vorliegende Erfindung betrifft organische Verbindungen, wie Clavulansaure.

Clavulanséaure ist ein B-Lactamase-Hemmer, der selbst keine pharmazeutische Wirkung auf-
weist, der aber zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen, z.B.
Antibiotika, in pharmazeutischen Zusammensetzungen verabreicht wird, um einen rascher
Abbau des Wirkstoffes durch Bakterien am gewinschten Wirkungsort zu verhindern oder zu
vermindern.

Ein bekannte Handelsform einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die Clavulansaure und
als Wirkstoff ein Antibiotikum enthalt ist z.B. AUGMENTIN, siehe z.B. Merck Index 12th Edition,
ltem 2402, z.B. enthaitend Clavulans&ure in der Form eines Kaliumsalzes und Amoxicillin in der
Form eines Trihydrates oder in der Form eines Salzes, z.B. eines Natriumsalze (siehe z.B.
Merck Index 12th Edition, Item 617).

Die Verarbeitung von Clavulansdure in der Form eines Kaliumsalzes, hierin auch als
"K-Clavulanat" bezeichnet, in und zu pharmazeutischen Zusammensetzungen, die K-Clavulanat
neben einem pharmazeutisch aktiven Wirkstoff, z.B. Amoxicillin, enthalten ist schwierig, z.B.
neigt Clavulansaure leicht zu Abbaureaktion und ausserdem konnen die Verarbeitungseigen-
schaften von K-Clavulanat unbefriedigend sein, z.B. ist die Schiittdichte von K-Clavulanat in
einer Form, wie sie aus einem Herstellungsverfahren erhalten wird, im allgemeinen niedrig.

Es wurde nun gefunden, dass K-Clavulanat in der Form von Teilchen mit hoher Schittdichte
hergestellt werden kann, die gute Verarbeitungseigenschaften aufweisen, z.B. gut verpresst
werden kdnnen.

In einem Aspekt stellt die vorliegende Erfindung Clavulansaure in der Form eines Kaliumsalzes
zur Verfugung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die Clavulansdure in der Form eines
Kaliumsalzes in der Form granulierter Teilchen vorliegt.

"In granulierter Form" oder "In der Form granulierter Teilchen" wie hierin verwendet, bedeutet,
dass K-Clavulanat in der Form von Teilchen, z.B. kristallin, vorliegt, die aus Teilchen, z.B. Kris-
tallen, des K-Clavulanat bestehen, die durch van der Waals Kréfte und elektrostatische Ladun-
gen zusammengehalten werden. Im Unterschied dazu wachst bei der Kristallagglomerierung
auf einer Fehlstelle eines Kristalles ein weiterer Kristall an; die Kristalle sind durch Kristalibin-
dungen miteinander zu Agglomeraten verbunden. Granulierte Teilchen weisen im aligemeinen
eine héhere Dichte auf als Agglomerate.

K-Clavulanat in granulierter Form gemass vorliegender Erfindung kann Hilfsstoffe, z.B. Cellulo-
sen, Starken, Siliziumdioxid, Polyvinylpyrrolidon, Eudragit oder Tablettensprengmittel enthalten,
und enthalt vorzugsweise ausschliesslich K-Clavulanat.

K-Clavulanat, z.B. in kristalliner Form, bestehend aus Teilchen, z.B. Kristallen, des
K-Clavulanat, die durch van der Waals Kréafte und elektrostatische Ladungen zusammengehal-
ten werden, ist neu und kann, beispielsweise im Mikroskop, von einem Fachmann unzweideutig
von bisher bekannten K-Clavulanat-Formen, z.B. nicht granuliertem K-Clavulanat, K-Clavulanat
Agglomeraten, unterschieden werden. Obwohl eine Granulierung vorteilhafte Eigenschaften bei
der Verarbeitung von K-Clavulanat in pharmazeutischen Zusammensetzungen mit sich bringen
kann, z.B. aufgrund der héheren Dichte gegeniiber nicht granuliertem K-Clavulanat, ist es bis-
her nicht gelungen, K-Clavulanat in granulierter Form herzustellen.

Es wurde nun gefunden, dass K-Clavulanat in granulierter Form, z.B. (iberraschenderweise
durch Feuchtgranulierung von K-Clavulanat, z.B. analog einer bekannten Feuchtgranulie-
rungsmethode, erhaiten werden kann.

In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von
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Clavulansaure in der Form eines Kaliumsalzes in der Form granulierter Teilchen zur Verfliigung,
das dadurch gekennzeichnet ist, dal® Clavulansdure in der Form eines Kaliumsalzes einer
Feuchtgranulierung unterworfen wird.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird

- K-Clavulanat mit einer Granulierfliissigkeit zum Erhalt einer Granuliermasse befeuchtet,

- gegebenenfalls die erhaltenen Granuliermasse zum Erhalt einer Extrudermasse extrudiert,
- gegebenenfalls die erhaltene Extrudermasse durch ein Sieb durchgefiihrt, z.B. gepresst,

- die erhaltene Granuliermasse oder (gesiebte) Extrudermasse getrocknet

- gegebenenfalls das erhaltene Granulat zerkleinert.

Diese Schritte konnen gemaéss, z.B. analog, konventionellen Methoden durchgefiihrt werden.

In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von
Clavulansaure in der Form eines Kaliumsalzes in der Form granulierter Teilchen zur Verfligung,
das durch die folgenden Schritte gekennzeichnet ist:

a) Befeuchten von Clavulansaure in der Form eines Kaliumsalzes mit einer Flussigkeit zum
Erhalt einer Granuliermasse,

b) gegebenenfalls Extrusion der im Schritt a) erhaltenen Granuliermasse unter Erhalt einer
Extrudermasse,

c) gegebenenfalls Durchfiihrung der im Schritt b) erhaltenen Extrudermasse durch ein Sieb,

d) Trocknung der Granuliermasse oder der, gegebenenfalls gesiebten, Extrudermasse;

e) gegebenenfalls Zerkleinerung der im Schritt d) erhaltenen Granuliermasse oder, gegebe-
nenfalls gesiebten, Extrudermasse.

Bevorzugt wird K-Clavulanat mit einer Granulierflissigkeit zum Erhalt einer Granuliermasse
befeuchtet, die erhaltenen Granuliermasse wird zum Erhalt einer Extrudermasse extrudiert, die
Extrudermasse wird durch ein Sieb durchgefiihrt, z.B. geprefit, und die Granuliermasse oder
(gesiebte) Extrudermasse wird getrocknet.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform kann K-Clavulanat in der Form granulierter
Teilchen folgendermassen hergestellt werden:

Als Ausgangsmaterial kann K-Clavulanat in trockener Form oder in 16sungsmittelfeuchter Form,
z.B. in einer Form, wie K-Clavulanat aus einem seiner Herstellverfahren anfallt, bevorzugt in
kristalliner Form, verwendet werden. Bevorzugt wird K-Clavualant in i[6sungsmittelfeuchter Form
eingesetzt, wie K-Clavulanat aus einem Isolierungsschritt, z.B. nach dem Abzentrifugieren des
Losungsmittel, aus einem seiner Herstellungsverfahren erhalten wird. Besonders bevorzugt wird
K-Clavulanat in einer I6sungsmittelfeuchten Form, wobei das Lésungsmittel n-Butanol oder iso-
Butanol mit oder ohne Wasser, bevorzugt n-Butanol mit Wasser, darstellt, eingesetzt. Ein Her-
stellungsverfahren schliesst geeignete, z.B. (analoge) konventionelle Verfahren zur Herstellung
von K-Clavulanat ein. Die Herstellung und Isolierung von Clavulansdure in der Form von
K-Clavulanat, z.B. in kristalliner Form, aus n-Butanol und/oder iso-Butanol ist bekannt und z.B.
in WO 97/18216 beschrieben.

In WO 97/182216 wird u.a beschrieben dass Clavulanséure in n-Butanol und/oder iso-Butanol
als Losungsmittel, gegebenenfalls in Anwesenheit von Wasser, in K-Clavulanat Gbergefihrt
werden kann. Als Ausgangsmaterial kann Clavulansédure als solche oder in der Form eines
Salzes, z.B. eines Lithiumsalzes oder eines Aminsalzes, vorzugsweise in der Form eines Amin-
salzes, verwendet werden. Aminsalze schliessen Salze von Clavulansidure, wie in
WO 97/182216 geoffenbart, mit ein, z.B. Salze mit tert.Butylamin, tert.Octylamin (2-Amino-
2,4 ,4-trimethylpentan), N,N'-Diisopropyl-ethylendiamin, N,N,N',N'-Tetramethyl-diaminoethan
und 1,3-Bis(dimethylamino)-2-propanol, bevorzugt tert.Octylamine oder tert.Butylamin.
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Clavulansaure in der Form eines Salzes mit einem Amin kann z.B. gemass einer der in
WO 97/182216 und der darin zitiertem Literatur geoffenbarten Methoden hergestellt werden,
z.B. folgendermassen:

- Fermentation eines geeigneten Mikoroorganismus, z.B. eines Mikroorganismus, der befahigt
ist Clavulansaure wahrend der Fermentation herzustellen, wobei eine unreine wassrige Fer-
mentationsbrihe, die Clavulansaure enthélt, erhalten wird;
- Gegebenenfalls Vorreinigung einer unreinen wassrigen Fermentationsbriihe, die Clavulan-
saure enthalt durch
- Entfernen zumindestens eines Teiles der Feststoffe aus der Fermentationsbrihe,
und/oder
- Extraktion einer unreinen oder vorgereinigten wassrige Fermentationsbrihe, die Clavu-
lansaure enthélt, mit einem organischen Losungsmittel, das in Kontakt mit Wasser zwei
Phasen ausbilden kann, wobei die Clavulansédure in dem organischen Lésungsmittel
unter den Extraktionsbedingungen praktisch nicht oder nur wenig I6slich ist;
wobei eine vorgereinigte, wassrige Fermentationsbriihe, die Clavulansdure enthélt er-
halten wird,;
- gegebenenfalls Konzentration einer vorgereinigten, wassrigen Fermentationsbriihe, die
Clavulansaure enthalt,
Ansduern einer unreinen oder vorgereinigten, gegebenenfalls konzentrierten, wassrigen
Fermentationsbriihe, die Clavulansaure enthélt, z.B. nach beendeter Fermentation oder An-
sauern einer, wahrend der Fermentation teilweise geernteten, unreinen oder vorgereinigten,
wassrigen Fermentationsbriihe, die Clavulansaure enthélt, oder
Anséauern einer wassrigen Ldsung von Clavulanséaure,
wobei eine gegebenenfalls konzentrierte, unreine oder vorgereinigte, angeséuerte wassrige
Fermentationsbriihe, die Clavulansédure enthélt, oder eine angesduerte, wassrige LO-
sung/Suspension von Clavulansaure erhalten wird;
Extraktion einer unreinen oder vorgereinigten angeséuerten wassrigen Fermentationsbriihe,
die Clavulansaure enthélt, oder einer angesduerten, wéssrigen Lésung/Suspension von Cla-
vulansaure, mit einem organischen Lésungsmittel, in dem Clavulansdure unter den Extrakti-
onsbedingungen ldslich ist, und das in Kontakt mit Wasser zwei Phasen ausbilden kann, wo-
bei eine Lésung von Clavulanséure in einem organischen Losungsmittel erhalten wird;
Zugabe eines Amins, bevorzugt tert.Butylamin, tert.Octylamin, N,N'-Diisopropyl-
ethylendiamin, N,N,N',N'-Tetramethyl-diaminoethan oder 1,3-Bis(dimethylamino)-2-propanol,
besonders bevorzugt tert.Octylamine oder tert.Butylamin, zu einer Losung von Clavulansaure
in einem organischen Lésungsmittel wobei Clavulansaure in der Form eines Salzes mit einem
Amin erhalten wird, z.B. in der Form eines Solvates, z.B. eines Acetonsolvates, z.B. und iso-
liert wird.

Eine Uberfiihrung von Clavulanséure in der Form eines Aminsalzes in K-Clavulanat kann z.B.
bevorzugt folgendermassen erfolgen:

Clavulansaure in der Form eines Aminsalzes wird in n-Butanol und/oder Isobutanol geldst.
Bevorzugt wird entweder n-Butanol oder iso-Butanol in einer zur Losung der Clavulansaure
ausreichenden Menge verwendet. Wasser, z.B. 0.5 bis 10%, z.B. 1.0 bis 6% kann in der Lo-
sung vorliegen. Die erhaltene Lésung, die gegebenenfalls mit Aktivkohle behandelt wurde wird
mit einer Kaliumionenquelle in Kontakt gebracht, wobei die Kaliumionen befahigt sind, mit Cla-
vulansédure K-Clavulanat zu bilden. Solche Kationenquellen sind z.B. in WO 97/18216 beschrie-
ben, beispielsweise in darin zitierter Literatur, und schliessen z.B. Kaliumsalze einer
(C,8)Carbonsaure, z.B. 2-Ethyl-hexancarbonséaure, Kaliumacetat, mit ein. Wenn ein Kaliumace-
tat verwendet wird, kann zuséatzlich Essigsdure bei der Umsetzung des Aminsalzes zum Kali-
umsalz zugesetzt werden.

Der Kontakt der Kaliumionenquelle mit der Lésung eines Aminsalzes der Clavulansiure kann
gemass einer der in WO 97/18216, beispielsweise in darin zitierter Literatur, geoffenbarten
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Methoden erfolgen und erfolgt z.B. folgendermassen:

Eine Losung der Kaliumionenquelle in einem Lésungsmittel, bevorzugt in n-Butanol und/oder
iso-Butanol, beispielsweise enthaltend Wasser, wird der Losung des Aminsaizes der Clavulan-
séure, z.B. portionsweise, zugesetzt. Per Mol Clavulansdure(salz) wird zumindest ein Aquiva-
lent der Kaliumionenquelle verwendet, bevorzugt 1.0 bis (ca.) 3.0, z.B. (ca.) 1.1 bis 2.0 Aquiva-
lente. K-Clavulanat kann aus der Reaktionsmischung ausfallen. Z.B. um die Fallung zu vervoll-
stdndigen, kann ein weiteres Losungsmittel, in dem K-Clavulanat schlecht Igslich ist (Anti-
I6sungsmittel) der Mischung zugesetzt werden, und/oder die erhaltene Mischung kann gekihit
werden, z.B. auf Temperaturen von unter 0°C bis (ca.) 10°C, wie (ca.) 0°C bis (ca.) 5°C.
K-Clavulanat wird isoliert, z.B. durch Filtration, Zentrifugieren und in fester, I6sungsmittelfeuch-
ter Form, z.B. kristallin, erhalten.

Falls K-Clavulanat in trockener Form oder in l6sungsmittelfeuchter Form, in der die vorhandene
Flussigkeit fur eine Feuchtgranulierung nicht in ausreichender Menge vorhanden ist, verwendet
wird, wird K-Clavulanat mit eine Flussigkeit, z.B. eine Granulierflissigkeit, wie etwa eine Granu-
lierflussigkeit gemass, z.B. analog, konventionellen Methoden, zum Erhalt einer Granuliermas-
se, in Kontakt gebracht, z.B. vermischt. Als Granulierflissigkeit wird bevorzugt Wasser oder ein
organisches Losungsmittel, z.B. in Mischung mit Wasser eingesetzt. Besonders bevorzugt wird
ein organisches Losungsmittel in Mischung mit Wasser oder Wasser eingesetzt. Als organi-
sches Losungsmittel wird bevorzugt ein Alkohol verwendet. Bevorzugte Alkohole schliessen,
z.B. Ethanol, n-Butanol, iso-Butanol ein. Besonders bevorzugt ist eine Mischung aus n-Butanol
oder iso-Butanol enthaltend 0.5 bis 10%, z.B. 1.0 bis 6% Wasser. Falls K-Clavulanat in einer
I6sungsmittelfeuchten Form vorliegt, in der die Menge des Lésungsmittel zur Feuchtgranulie-
rung geeignet ist, z.B. nach Filtration oder Abzentrifugieren aus dem K-Clavulanat Herstellungs-
verfahren, muss keine weitere Flissigkeit zugesetzt werden. Das vorhandene Restlésungsmittel
kann in diesem Fall die Granulierflissigkeit volistédndig oder teilweise ersetzen.

Durch Vermischung von K-Clavulanat mit der geeigneten Menge Granulierfliissigkeit wird eine
Granuliermasse erhalten, die zur Feuchtgranulierung geeignet ist. Die Menge an Granulierfliis-
sigkeit ist nicht kritisch. Zur Feuchtgranulierung wird eine Mindestmenge an Granulierflissigkeit
bendtigt, die leicht ermittelt werden kann. Eine, tiber die Mindestmenge hinausgehende Menge
der Granulierfliissigkeit kann verwendet werden, muss aber nicht von Vorteil sein. Bevorzugt
enthalt eine Granuliermasse K-Clavulanat und 5 bis 25% w/w der Granulierflissigkeit, bevor-
zugt 6 bis 20% wiw.

Die erhaltene Granuliermasse wird getrocknet und granuliertes K-Clavulanat wird erhalten, oder
die Granuliermasse wird extrudiert. Vorzugsweise wird die Granuliermasse mit Hilfe eines
Extruders, z.B. geméss, z.B. analog, konventionellen Methoden bei geeigneten Extrusionstem-
peraturen extrudiert. Besonders geeignete Extrusionstemperaturen schliessen Temperaturen
von Raumtemperatur und darunter ein, z.B. 0°C bis 10°C.

Dabei wird eine Extrudermasse erhalten, die getrocknet wird, wobei granuliertes K-Clavulanat
erhalten wird, oder die Extrudermasse wird durch ein Sieb durchgefiihrt.

Vorzugsweise wird die bei der Extrusion erhaltene Extrudermasse nach dem Ausgang aus dem
Extruder durch ein Sieb durchgefiihrt, z.B. gepresst. Das Sieb soll eine Maschenweite aufwei-
sen, die nicht so fein ist, dass die Extrudermasse zuriickstaut, da durch den entstehenden
Druck das Sieb zerstort werden kann. Andererseits wurde gefunden, dass mit einer Erhéhung
der Maschenweite des Siebes K-Clavulanat in granulierter Form erhalten werden kann, in dem
die Verdichtung gering sein kann. Eine bevorzugte Maschenweite des Siebes betragt 1.0 bis
4.0 mm, z.B. 2.0 bis 3.0 mm.

Dabei wird eine gesiebte Extrudermasse erhalten, die getrocknet wird, wobei granuliertes
K-Clavulanat erhalten wird, oder eine (gesiebte) Extrudermasse kann nach dem Austritt aus
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dem Sieb zerkleinert werden. Eine Zerkleinerung kann gemass, z.B. analog, konventionellen
Methoden, z.B. mit Hilfe von schnellaufender Messer, erfolgen.

Die Granuliermasse oder die Extrusionsmasse, die gegebenenfalls gesiebt und/oder zerkleinert
ist, wird einem Trocknungsvorgang ausgesetzt. Die Art der Trocknung kann einen Einfluss auf
die Reinheit des granulierten K-Clavulanats, das bei der Trocknung erhalten wird haben, z.B.
kann sich Clavulansdure bei hohen Temperaturen zersetzen und Nebenprodukte bilden. Ge-
eignete Trocknungsbedingungen sind bekannt oder durch Vorversuche aufzufinden. Bevorzugt
erfolgt eine rasche Vortrocknung der Granuliermasse oder (gesiebten) Extrudermasse und eine
schonende Nachtrocknung. Eine Vortrocknung kann durch Zufiihrung eines Gases, z.B. Luft,
mit Temperaturen von Raumtemperatur und dariber erfolgen, z.B. bei Temperaturen von 25°C
bis 50°C, bevorzugt bei 25°C bis 40°C. Die Vortrocknung erfolgt vorzugsweise so lange, bis das
Trocknungsgut Temperaturen aufweist, die bei oder unter Raumtemperatur liegen, z.B. 25°C
und darunter, z.B. 10°C bis 25°C, bevorzugt 15°C bis 25°C. Zur Trocknung kénnen Methoden
gemass, z.B. analog, konventionellen Methoden verwendet werden, z.B. Bandtrocknung, Wir-
belschichttrocknung, Vakuumtrocknung, Trockenluft. Bevorzugt erfolg die Vortrocknung durch
Bandtrocknung oder Wirbelschichttrocknung, besonders bevorzugt Wirbelschichttrocknung und
die Nachtrocknung mit Hilfe von Trockenluft.

K-Clavulanat in granulierter Form wird erhalten und kann gegebenenfalls zu einer granulierten
Form mit gewlinschter Partikelgrosse aufgebrochen werden, z.B. gemass, z.B. analog, konven-
tionellen Methoden, z.B. mit Hilfe eines Siebes, Mihle, Kompaktierung. Erhaltenes
K-Clavulanat-Granulat kann zu einer granulierten Form mit gewiinschter Korngrossenverteilung
aufgebrochen werden. Eine gewlinschte Korngréssenverteilung hangt von der gewinschten
Weiterverarbeitung ab. ‘

K-Clavulanat in granulierter Form kann, z.B. nach dem Aufbrechen, aussergew6hnlich gute
Verarbeitungseigenschaften aufweisen, z.B.

- hohe Schiittdichten, z.B. 0.5 bis 0.8 g/ml, wie etwa 0.6 bis 0.7 g/mli,
- hohe Abriebfestigkeit.

Hohe Schiittdichten bedeuten normalerweise voteilhafte hohe Rieselfreudigkeit, hohe Abrieb-
festigkeit hohe Stabilitat, beides Eigenschaften, die in Verarbeitungsvorgdngen bevorzugt wer-
den konnen. Schittdichte und Abriebfestigkeit wird dabei nach den Methoden gemessen, die in
Pharmacopeiias angegeben sind.

In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung Clavulansdure in der Form eines
Kaliumsalzes zur Verfigung, das dadurch gekennzeichnet ist dass die Clavulansaure in der
Form eines Kaliumsalzes in der Form granulierten Teilchen einer Schiittdichte von 0.5 bis
0.8 g/ml vorliegt.

Bei der oben beschriebenen Feuchtgranulierung wird K-Clavulanat erhalten, das ausserge-
wohnliche Verarbeitungseigenschaften aufweist, die die Verarbeitung von K-Clavulanat in und
zu pharmazeutischen Zusammensetzungen, die K-Clavulanat enthaiten, erleichtern. Z.B. liegt
granuliertes K-Clavulanat in hoher Dichte vor und kann gut verpresst werden. Dadurch kénnen
beispielsweise relativ kleine Tabletten mit relativ hohem K-Clavulanat Anteil erhalten werden.
Es wurde weiter gefunden, dass granuliertes K-Clavulanat in hervorragender Reinheit erhaiten
werden kann, z.B. in praktisch derselben Reinheit, in der K-Clavulanat in einem Verfahren
gemass vorliegender Erfindung eingesetzt wird, obwohl bekannt ist, dass K-Clavulanat bei der
Verarbeitung leicht zu Abbaureaktionen neigt.

K-Clavulanat geméss vorliegender Erfindung kann zur Herstellung pharmazeutischer Zusam-
mensetzungen, z.B. fester pharmazeutischer Zusammensetzungen, verwendet werden. Phar-
mazeutische Zusammensetzungen, die K-Clavulanat geméss vorliegender Erfindung enthaiten,
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enthalten weiters einen aktiven Wirkstoff, z.B. Amoxicillin, und kénnen weiters pharmazeutisch
unbedenkliche Exzipientien enthalten. Pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend phar-
mazeutisch unbedenkliche Exzipientien kdnnen nach einer geeigneten Methode hergestellt
werden, z.B. gemdss, z.B. analog, einer konventionellen Methode, aber unter Verwendung von
granuliertem K-Clavulanat geméss vorliegender Erfindung.

Pharmazeutisch unbedenkliche Exzipientien umfassen einen oder mehrere Hilfsstoffe, z.B.
Hilfsstoffe wie sie aus der Formulierungstechnik zur Herstellung pharmazeutischer Zusammen-
setzungen bekannt sind. Solche pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach geeig-
neten Methoden hergestellt werden, z.B. gemdss, z.B. analog konventionellen Methoden, aber
unter Verwendung von, gegebenenfalls granuliertem, hydrophobisiertem K-Clavulanat gemass
vorliegender Erfindung.

In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung von Clavulansaure in
der Form eines Kaliumsalzes in der Form granulierter Teilchen zur Herstellung einer, z.B. fes-
ten, pharmazeutischen Zusammensetzung zur Verfligung, die neben Clavulansdure in der Form
eines Kaliumsalzes einen aktiven Wirkstoff, z.B. Amoxicillin, z.B. in der Form eines Trihydrates,
enthalt; und in einem anderen Aspekt Pharmazeutische Zusammensetzungen, z.B. feste, ent-
haltend Clavulansaure in der Form eines Kaliumsalzes in der Form granulierter Teilchen und
mindestens eine pharmazeutisch aktive Verbindung, z.B. Amoxicillin, z.B. in der Form eines
Trihydrates, neben pharmazeutisch annehmbaren Exzipientien.

Bevorzugt sind solche pharmazeutischen Zusammensetzungen feste pharmazeutische Zu-
sammensetzungen, z.B. (dispergierbare) Tabletten, Granulate, Sirupgranulate, z.B. feste phar-
mazeutische Zusammensetzungen, die zur Herstellung von Sirupen, z.B. Sirupsuspensionen,
Sirupdispersionen, dienen.

In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von
Clavulanséure in der Form eines Kaliumsalzes in der Form granulierter Teilchen zur Verfligung,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass

a) Clavulanséure in der Form eines Kaliumsalzes aus n-Butanol und/oder iso-Butanol als Lo-
sungsmittel isoliert wird;

- 2.B. wobei Clavulansaure in der Form eines Kaliusalzes dadurch erhalten wird, dass ein
Salz der Clavulansdure mit einem Amin zur Herstellung von Clavulansaure in der Form
eines Kaliumsalzes eingesetzt wird,

- z.B. wobei Clavulanséure in der Form eines Kaliumsalzes dadurch erhalten wird, dass ein
Salz der Calvulansdure mit einem Amin mit einer geeigneten Kationenquelle, z.B. einem
Kaliumsalz einer (C,.g)Carbonséure, wie 2-Ethyl-hexancarbonsaure, oder Kaliumacetat, in
n-Butanol und/oder iso-Butanol, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser als Losungs-
mittel in Kontakt gebracht und die erhaltene Clavulanséure in der Form eines Kaliumsal-
zes isoliert wird,

- z.B. wobei ein Salz der Calvulansdure mit einem Amin dadurch erhalten wird, dass eine
Losung von Clavulansdure in einem organischen Losungsmittel mit einem Amin, bevor-
zugt tert.Butylamin, tert.Octylamin, N,N'-Diisopropyl-ethylendiamin, N,N,N',N'-Tetramethyl-
diaminoethan oder 1,3-Bis(dimethylamino)-2-propanol, besonders bevorzugt tert.Octylami-
ne oder tert.Butylamin; umgesetzt und Clavulansaure in der Form eines Salzes mit einem
Amin erhalten wird, z.B. und isoliert wird,

- z.B. wobei eine Lésung von Clavulanséure in einem organischen Lésungsmittel dadurch
erhalten wird, dass eine unreine oder vorgereinigte, angesauerte, wassrige Fermentati-
onsbrihe der Clavulansaure oder eine angeséuerte, wassrige Losung von Clavulanséure
mit einem organischen Losungsmittel extrahiert wird,

- z.B. wobei eine unreine oder vorgereinigte, angesduerte, wassrige Fermentationsbriihe
der Clavulanséure oder eine angeséuerte, wassrige Lésung von Clavulanséure dadurch
erhalten wird, dass eine unreine oder vorgereinigte, wissrige Fermentationsbriihe, die
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Clavulansaure enthélt, entweder nach beendeter Fermentation angesauert wird, und/oder
dass eine, wahrend der Fermentation teilweise geerntete, unreine oder vorgereinigte,
wassrige Fermentationsbriihe, die Clavulansaure enthalt, angeséauert wird, oder dass eine
wassrige Lésung von Clavulansdure angesauert wird;

- z.B. wobei eine unreine oder vorgereinigte wassrige Fermentationsiésung der Clavulan-
saure oder eine wassrige Losung von Clavulansaure vor dem Ansduern konzentriert wird,

- z.B. wobei eine vorgereinigte, wassrige Fermentationsbriihe, die Clavulansdure enthélt,
dadurch erhalten wird, dass Feststoffe aus einer wéssrigen Fermentationsbriihe oder aus
einer, wahrend der Fermentation teilweise geernteten, wassrigen Fermentationsbriihe, die
Clavulanséure enthalt, zumindestens teilweise entfernt werden,

- z.B. wobei eine vorgereinigte, wassrige Fermentationsbriihe, die Clavulansdure enthalt,
dadurch erhalten wird, dass eine unreine oder vorgereinigte wassrige Fermentationsbru-
he, die Clavulansaure enthalt vor dem Ansduern mit einem organischen Lésungsmittel,
das in Kontakt mit Wasser zwei Phasen ausbilden kann, worin Clavulansaure unter den
Extraktionsbedingungen nicht oder nur wenig I6slich ist, extrahiert wird,

- z.B. wobei eine unreine wassrige Fermentationsbriihe, die Clavulansédure enthalt, durch
Fermentation eines geeigneten Mikoroorganismus, z.B. eines Mikroorganismus, der befa-
higt ist Clavulansdure wahrend der Fermentation herzustellen, erhalten wird, und

b) die in a) erhaltene Clavulansaure in der Form eines Kaliumsalzes einer Feuchtgranulierung
unterworfen wird.

In den nachfolgenden Beispielen sind alle Temperaturangaben in °Celsius.
Die folgenden Abkirzungen werden verwendet:

K-Clavulanat: Clavulansaure in der Form eines Kaliumsalzes

In den TABELLEN bedeuten

- Bsp: Beispielnummer

- Twm: Manteltemperatur des Mischers in °Celsius

- LM: Granulierflissigkeit, die zur Granulierung in der Granuliermasse verwendet wird

- %LM: Menge der Granulierflissigkeit in %w/w der gesamten Granuliermasse. Die Prozentan-
gaben in Klammer in der Spalte %SOLV bedeuten den Wasseranteil in %vV/v in der Granulier-
fliissigkeit

- TRA: Art der Trocknung, die verwendet wird

- ABB: K-Clavulant-Gehaltsverlust, der nach Granulierung und Trocknung im Vergleich mit dem
eingesetzten K-Clavulanat in % gemessen wurde (HPLC)

- KOL: Verfarbung des K-Clavulant nach Granulierung und Trocknung im Vergleich mit dem
eingesetzten K-Clavulanat. NEIN in der Spalte KOL bedeutet keine, JA bedeutet eine Verfar-
bung

- Tz Zulufttemperatur im Wirbelschichttrockner in °Celsius

- Te Temperatur des Trockengutes im Wirbelschichttrockner in °Celsius

- SD: Schittdichte in g/ml
N.M.: Mit der verwendeten Messmethode (HPLC) nicht messbar

Beispiele zur Herstellung von Clavulanséure in der Form eines Kaliumsalzes in granulierter
Form

Verfahren 1

K-Clavulanat wird in einem Mischer mit gekiihltem Mantel mit der Granulierfliissigkeit gemischt.
Dabei wird K-Clavulanat in Form einer Granuliermasse erhalten und getrocknet.

Trocknung A)a): Behalter mit Siebboden durch Durchleiten von Trockenluft.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

9 AT 413983 B

Trocknung A)b): Vortrocknung in einem Wirbelschichttrockner bei 30° oder 40° Zulufttempera-
tur. Nach Erreichen einer Temperatur des Trockengutes von unter 25°C Nachtrocknung im
Behalter mit Siebboden durch Durchleiten von Trockenluft.

Dabei wird K-Clavulanat in granulierter Form erhalten. Das erhaltene Granulat wird mit einem
Sieb einer Maschenweite von 1 mm aufgebrochen.

Versuchsergebnisse sind in TABELLE 1 dargestelit.

TABELLE 1
Bsp Tu LM %LM TRA ABB KOL
1 4 H.O 7 A)a) 24 JA
2 4 EtOH (50%) 11 A)b) 1.3 NEIN
3 3 n-Butanol (4%) 20 A)b) 1.3 NEIN
4 3 n-Butanol (4%) 20 A)b) 0.6 NEIN

Das gemass der Beispiele 1 bis 4 erhaltene Granulat besitzt gegeniiber dem als Ausgangsma-
terial verwendeten K-Clavulanat eine héhere Schiittdichte.

Verfahren 2

K-Clavulanat wird in einem Mischer mit geklihlitem Mantel (3°) mit n-Butanol enthaltend 4%
Wasser gemischt. Dabei wird K-Clavulanat in Form einer Granuliermasse erhailten. Die Granu-
liermasse wird durch einen Extruder (Schneckenextruder) extrudiert.

Die erhaltene Extrudermasse wird getrocknet. Es erfolgt eine Vortrocknung in einem Wirbel-
schichttrockner bei 30° oder 40° Zulufttemperatur Tz bis zur Erreichung einer Temperatur Tg
des Trockengutes und eine Nachtrocknung im Behalter mit Siebboden durch Durchleiten von
Trockenluft.

Dabei wird K-Clavulanat in granulierter Form erhalten das im Vergleich mit dem als Ausgangs-
material verwendeten K-Clavulanat nicht verfarbt ist. Das erhaltene Granulat wird mit einem
Sieb einer Maschenweite von 1.0 mm aufgebrochen.

Versuchsergebnisse sind in TABELLE 2 dargestellt.

TABELLE 2
Bsp %LM T; Ts ABB SD
5 16 30 21 N.D. 0.57
17 40° 26 N.D. 0.44
7 19 30° 22° 0.8 0.64

Das gemass der Beispiele 5 bis 7 erhaltene Granulat besitzt gegeniiber dem als Ausgangsma-
terial verwendeten K-Clavulanat eine hohere Schiittdichte.

Verfahren 3

K-Clavulanat wird in einem Mischer mit gekiihitem Mantel (2°) mit n-Butanol enthaltend 4%
Wasser gemischt. Dabei wird K-Clavulanat in Form einer Granuliermasse erhalten. Die Granu-
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liermasse wird durch einen Extruder (Schneckenextruder) extrudiert. Die erhaltene Extruder-
masse wird durch ein Sieb einer Maschenweite von 2 mm oder 2.5 mm gepresst und die erhal-
tene, gesiebte Extrudermasse wird getrocknet. Es erfoigt eine Vortrocknung in einem Wirbel-
schichttrockner bei 30° bis zur Erreichung einer Temperatur von 22° des Trockengutes und eine
Nachtrocknung im Behdlter mit Siebboden durch Durchleiten von Trockenluft.

Dabei wird K-Clavulanat in granulierter Form erhalten das im Vergleich mit dem als Ausgangs-
material verwendeten K-Clavulanat nicht verfarbt ist.

Das erhaltene Granulat wird mit einem Sieb einer Maschenweite von a. 0.8 mm, oder b. 1.0 mm
oder c.1.5 mm; aufgebrochen. K-Clavulanat in granulierter Form mit einer Schittdichte im Falle
von

a. von 0.63 g/ml, b. von 0.64 g/ml, und c. von 0.67 g/ml

wird erhaiten. Das erhaltene Granulat besitzt gegeniiber dem als Ausgangsmaterial verwende-
ten K-Clavulanat eine hohere Schittdichte und einen um 0.1% verringerten Gehalt an
K-Clavulanat.

Patentanspriiche:

1. K-Clavulanat, dadurch gekennzeichnet, dass das K-Clavulanat in der Form granulierter
Teilchen vorliegt, welche ausschlieBlich K-Clavulanat enthalten.

2. K-Clavulanat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es in der Form granulierter
Teilchen einer Schittdichte von 0,5 bis 0,8 g/ml vorliegt.

3. Verfahren zur Herstellung von K-Clavulanat in der Form granulierter Teilchen, dadurch
gekennzeichnet, dass das ausschlieflich aus K-Clavulanat bestehende Ausgangsmaterial
einer Feuchtgranulierung unterworfen wird.

4. Verfahren nach Anspruch 3, das durch die folgenden Schritte gekennzeichnet ist:

a) Befeuchten des K-Clavulant-haltigen Ausgangsmaterial hoher Reinheit mit einer Flis-
sigkeit zum Erhalt einer Granuliermasse,

b) Extrusion der im Schritt a) erhaltenen Granuliermasse unter Erhalt einer Extrudermas-
se,

¢) gegebenenfalls Durchfiihrung der im Schritt b) erhaltenen Exdrudermasse durch ein
Sieb,

d) Trocknung der Extrudermasse,

e) Zerkleinerung der im Schritt d) erhaltenen Extrudermasse.

5. Verwendung von K-Clavulanat in der Form granulierter Teilchen welche ausschlieBllich
K-Clavulanat enthalten, zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen, die wei-
terhin einen aktiven pharmazeutischen Wirkstoff enthalten.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaitend Clavulanat in der Form granulierter Teil-
chen, welche ausschlieBlich K-Clavulanat enthalten, und mindestens eine pharmazeutisch
aktive Verbindung neben pharmazeutisch annehmbaren Exzipienten.

7. Verwendung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 3 oder 4 zur Erhéhung der
Schiittdichte eines Schiittgutes, das ausschliesslich aus K-Clavulanatteilchen besteht.

Keine Zeichnung
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