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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a um pro-
cesso para a preparacdo de clavulanato de potdssio sob uma
nova forma cristalina, nomeadamente na forma de rosetas, ten-
do propriedades de processamento melhoradas. A nova forma
pode, por exemplo, ser obtida por cristalizacdo ou recrista-
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lizacdo usando precipitacdo inversa, preferivelmente a
8-159C. Mais concretamente, um ndo solvente do clavulanato
de potdssio & adicionado a uma solucdo contendo iBes clavula-

nato, na presenca de ifes potassio.

2

0 clavulanato de potédssio & um inibi-
dor de B-lactamase sendo por isso utilizado em medicina
para aumentar os efeitos antibacterianos de antibidticos

p-lactamicos.
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0 presente invento diz respeito a
uma nova forma cristalina de clavulanato de potéssio tendo
propriedades melhoradas.

0 dcido clavulédnico e seus sais
sdo descritos na Membria Descritiva da Patente Britdnica
No. 1508.977 (os contefidos da qual sdo aqui incorporados
outrossim para referéncia), como inibidores de B-lactamase
capazes de aumentarem os efeitos antibacterianos de anti-
biéticos B-lactdmicos, tal como penicilinas e cefalospori-
nas. ComposicGes antibacterianas compreendendo clavulanato
de potdssio e amoxicilina sdo comercialmente disponiveis sob
o nome comercial "Augmentin" (Marca Comercial registada pelo
Beecham Group p.l.c.), e certas composi¢Bes antibacterianas
de dose unitédria oral seca de clavulanato de potédssio e
amoxicilina sdo descritos na Membria Descritiva da Patente
Britdnica No. 2.005.538.

As composic8es antibacterianas
compreendendo clavulanato de potdssio e ticarcilina sdo
comercialmente disponiveis sob o nome comercial "Timentin"
(Marca Comercial Registada pelo Beecham Group p.l.c.).

0 clavulanato de potédssio pode
também ser formulado com outras penicilinas e cefalosporinas
para aumentar a sua eficdcia antibacteriana, e pode também
ser formulado s6zinho para co-administragdo separada com
penicilinas e cefalosporinas.

0 clavulanato de potassio cristali-
no existe geralmente na forma de cristais tipo bastonete ou
tipo agulha, os quais sdo geralmente relativamente grandes,
cristais longos, algumas vezes aglomerados na forma de
cristais tipo lamela, e algumas vezes agregados aleatdriamen-
te em feixes formados frouxamente. Esta forma de clavulanato
de potéssio pode dar origem a dificuldades de processamento
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no facto do material ndo fluir sempre prontamente, ser de
baixa massa volGmica, e poder ser dificil de passar por um
crivo.0bservamos agora que o clavulanato de potdssio pode
existir noutra forma cristalina tendo caracteristicas de
processamento melhoradas.

Por consequéncia, o presente inven-
to fornece agora clavulanato de potédssio cristalino estando
na forma de rosetas cristalinas compreeendendo cada uma
pluralidade de cristais tipo agulha irradiando a partir de
um ponto de nucleacdo comum.

0 clavulanato de potéssio cristali-
no na forma de rosetas, como atras definido, tem caracteris-
ticas de fluxo melhoradas, quando comparado com o clavulana-
to de potdssio padrdo na forma de agulhas. Tem também carac-
teristicas de passagem através dum crivo melhoradas, em
que acima de 90% em peso do material, geralmente acima de
95% em peso do material, pode prontamente passar através de
um crivo de malha igual a 850 um (nlmero 20), ao passo que
com a forma convencional do material em agulha cerca de
30% em peso do material ndo passa através de um crivo de
malha igual a 850 um.

Consequentemente, o material em
forma de rosetas tem vantagens considerdveis para processa-
mento e formulacdo farmaceutica.

De acordo com um aspecto do presente
invento, o clavulanato de potédssio cristalino em forma
de rosetas & fornecido na forma substancialmente pura, isto
equivale a dizer que o referido material em rosetas contem
ndo mais que 50% em peso, vantajosamente ndo mais do que
25% em peso, preferivelmente ndo mais do que 20% em peso,
mais preferivelmente ndo mais que 15% em peso, especialmen-
te ndo mais que 10% em peso, mais especialmente ndo mais
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do que 5% em peso, ainda mais especialmente ndo mais do que
2% em peso, e muito especialmente ndo mais do que 1% em
peso de outras formas ou aspetos cristalinos de clavulanato
de potadssio, especialmente a forma convencional era agulha
(sendo todas as percentagens baseadas no peso total do ma-
terial).

De acordo com outro aspecto do pre-
sente invento, o clavulanato de potéssio cristalino em forma
de rosetas & fornecido substancialmente livre de mistura com
outro material, especialmente de outro material farmaceuti-
camente activo, incluindo em particular materiais anti-bac-
teriamente activos, especialmente penicilinas, por exemplo
ticarcilina. Neste contexto, a expressdo "substancialmente
livre de" significa mistura com ndo mais do que 100% em
peso, vantajosamente ndo mais do que 75% em peso, preferivel-
mente ndo mais do que 50% em peso, especialmente ndo mais
do que 25% em peso, dos referidos outros materiais, sendo
todas as percentagens baseadas em peso de clavulanato de
potdssio.

0 clavulanato de potdssio em forma
de rosetas de acordo com o presente invento pode ter uma
massa voltmica dentro da gama de entre 0,2 a 0,8 g/cm3,
vantajosamente de 0,2 a 0,6 g/cm3, tal como de 0,2 a 0,5 g/cm?

por exemplo de 0,3 a 0,5 g/cm3.

Na forma de rosetas o material de
acordo com o presente invento, geralmente pelo menos 80%,
vantajosamente pelo menos 90%, preferiveimente pelo menos
a 5%, e mais preferivelmente pelo menos 99%, em volume do
material tem uma dimensdo de particulas excedendo 1280 Nmz,
com geralmente pelo menos 65%, vantajosamente pelo menos
75%, preferivelmente pelo menos 80%, e mais preferivelmente
pelo menos 90%, em volume do material tendo uma dimensdo

de particulas excedendo 5120 pmz.




Em contraste com isto, com o material
em forma de agulhas, geralmente pelo menos 50%, e normalmente
pelo menos 60%, em volume do material tem uma dimensdo de
particulas inferior a 1280 umz, com geralmente pelomnos 75%,
e normalmente pelo menos 85%, em volume do material tendo

uma dimensdo de prticulas inferior a 5120 pmz.

A dimensdo de particulas do material
pode convenientemente ser determinada por anédlise de imagem.

Pensa-se que no material em forma de
rosetas de acordo com o invento as rosetas individuais consis-
tem numa pluralidade de pequenos cristais em agulha irradian-
do de um ponto de nucleacdo comum: cachos irradiantes de
cristais. Isto parece nascer do facto de que difractogramas
de raios X ndo mostram significativa diferenca na estrutura
do cristal entre o material em rosetas e o material padrdo
em forma de agulhas.

As agulhas individuais nas rosetas
podem ser extremamente pequenas e finas e podem ndo ser
microscdpicamente distinguiveis mesmo sob uma ampliag¢do de
100 vezes: as rosetas podem aparecer simplesmente como pe-
quenas "rosas" ou esferas com pouco ou nenhum crescimento na
superficie visivel do cristal. Noutros casos uma pequena
parte do crescimento do cristal tipo agulha serd microscopi-
camente visivel na circunferéncia das rosetas, e nalguns
casos a roseta pode aparecer como um n{cleo duro com um
grande nGmero de pequenas agulhas irradiantes visiveis. Em
todos os casos, no entanto, o material em forma de roseta &
claramente microscOpicamente discernivel e & claramente dis-
tinguivel do material padrdo em forma de agulhas, o qual,
sob uma ampliacdo de 100 vezes, aparece claramente como tal,
por exemplo, como agulhas longas finas aleat6riamente arran-

jadas.




Assim, o aspecto cristalino particular
de qualquer amostra dada de clavulanato de potdssio pode
prontamente ser verificado simplesmente por exame microscdpi-
co sob, digamos, ampliacdo de 100 vezes.

Nas rosetas, os cristais em agulhas
individuais podem irradiar de um ponto de nucleag¢d@o comum
num Gnico plano ou numa multiplicidade de planos. Também,
eles podem irradiar sb6mente em certas direc¢Bes ou em todas
as direccdes. Assim, as agulhas individuais podem irradiar
de um ponto de nucleac¢do central para formar, por exemplo,
um circulo completo ou parcial ou uma esfera completa ou
parcial.

Duas ou mais rosetas individuais
podem, claro estd, aglomerar-se em conjunto.

Em muitos casos, particularmente
quando a superficie das rosetas crescimento da superficie
microscépicamente visivel, as rosetas podem partir-se (por
exemplo por trituracdo com parafina liquida num almofariz)
pelo menos parcialmente no constituinte individual de cris-
tais em agulhas finas. Em tais casos, & evidente microscOpica
mente e por determinacdo da dimensdo das particulas que as
agulhas constituintes sdo muito mais pequenas e mais finas
que as agulhas do material padrdo em forma de agulhas. Por
exemplo, nos casos onde & possivel partir substancialmente
as rosetas, geralmente pelo menos 75% em volume do material
partido terd uma dimensdo de particulas inferior a 1280 pmz,
geralmente com pelo menos 95% do material tendo uma dimensdo

de particulas inferior a 5120 pmz.

Nalguns casos, particularmente quan-
do as rosetas aparecem microscOpicamente simplesmente como
pequenas "rosas' ou esferas com nenhum crescimento visivel
de superficie, as rosetas podem ser muito duras e compactas




para serem partidas na maneira atrds descrita.No entanto, os
difractogramas de raios X ainda mostram que a forma béasica
dos cristais & essencialmente tipo agulha, e & ainda evidente
a partir da inspeccdo microscdpica que o aspecto do cristal

& fundamentalmente diferente do material padrdo em forma de

agulhas.

Observou-se que a forma precisa das
rosetas- isto &, por exemplo, se hd ou ndo superficie visivel
de crescimento do cristal, se as rosetas sdo duras ou moles,
se elas sdo compactas ou mais abertas, se elas sdo rosetas
total ou parcialmente cheias, e se elas sdo aglomeradas -
~-depende, inter alia, do método preciso usado para a sua
preparacdo. Em todos os casos, no entanto, & claramente
aparente a partir da inspec¢do microscbpica, e também da de-
termina¢cdo do tamanho das particulas, que o material esté

na forma de rosetas.

0 presente invento também fornece
um processo para a preparacdo de clavulanato de potéssio
cristalino em forma de rosetas, 0 qual compreende a cristali-
zacdo do clavulanato de potdssio a partir da solucdo sob
condigfes tais que precipitou a forma de roseta.

Em particular, o clavulanato de po-
tassio cristalino em forma de rosetas pode ser preparado por
adicdo de uma solucdo de ides clavulanato a um ndo solvente
de clavulanato de potdssio, na presenca de ides de potédssio,
vantajosamente a uma temperatura ndo excedendo 15°¢.

Os ides clavulanato podem apropria-
damente ser fornecidos na forma de clavulanato de potéssio,
em cujo caso serdo também a fonte dos ifes potdassio.

Neste caso, 0 processo seréd uma
cristalizacdo ou recristalizacdo.




A forma de clavulanato de potéssio
usado como material de partida para a cristalizacdo ou re-
cristalizacdo, ndo é fundamental e pode por exemplo ser a
forma de material cristalino em forma de agulhas, material
cristalino em forma de rosetas, ou material amorfo. Deveréd
vantajosamente ser de elevada pureza.

O0s ides clavulanato podem alternativa-
mente ser fornecidos na forma de outro sal clavulanato, por
exemplo clavulanato de terc-butilamina. Neste caso, os ides
potdssio serdo fornecidos a partir de outra fonte e podem
ser fornecidos na solucdo clavulanato ou, vantajosamente,
no diluente de precipitacdo (isto é, o ndo solvente para
clavulanato de potdssio).0s ibes potédssio podem, por exemplo,
ser convenientemente fornecidos na forma de etil-hexanoato
de potdssio.

0s iGes potdssio devem, claro esta,
estar presentes numa quantidade pelo menos equivalente no
que diz respeito aos iGes clavulaato. Este critério sera,
claro estéd, satisfeito quando os ides potdssio sdo forneci-
dos por clavulanato de potdssio. Quando se usa outro sal
clavulanato com uma fonte separada de iBes potéassio, 0s
ides potdssio estdo de preferencia presentes em excesso, por
exemplo até 1,5 equivalentes, no que diz respeito aos ides
clavulanato.

Observou-se que para a obtencdo se-
gura da forma em rosetas a precipitacdo deverd ser efectua-
da pela chamada precipitacdo "inversa" ou "reversa", isto &
a solucdo de clavulanato & adicionada ao diluente de precipita
c3o, em contraste com o processo de precipitacdo "normal”

no qual o diluente de precipitacdo & adicionado a solucdo
do material a ser cristalizado.
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0 solvente usado para dissolucgdo
dos iBes clavulanato pode ser qualquer solvente conveniente
no qual o sal clavulanato particular seja sollvel e que
seja compativel com o diluente de precipitagdo escolhido.
Solventes apropriados sdo especialmente alcoois aquosos, de
preferencia um alcanol aquoso, mais preferivelmente um alca-
nol (CI'CG) aquoso, por exemplo metanol aquoso, etanol aquoso,
ou isopropanol aquoso, bem como misturas de dois ou mais
deles, por exemplo metanol aquoso/isopropanol. 0 contefldo
aquoso do alcool aquoso & apropriadamente c 5 a 25% em volume.

0 diluente usado para precipitacdo
do clavulanato de potédssio pode ser qualquer ndo solvente
conveniente para clavulanato de potassio o qual & compativel
com o0 solvente de dissolucdo escolhido.Vantajosamente, o
diluente de precipitacdo & isopropanol ou uma mistura de iso-
propanol e acetona (até 10:90 em volume).

CombinacOes apropriadas de solvente
e diluente de precipitacdo podem prontamente ser investiga-
das por simples experiéncias por tentativas se necessario.

Um método que foi observado
particularmente apropriado & dissolver clavulanato de po-
tdssio em metanol aquoso (apropriadamente 75% a 95% de meta-
nol, preferivelmente cerca de 80% de metanol) e a seguir
iniciar a precipitacdo por adicdo da solucdo resultante a
uma mistura de isopropanol e acetona (apropriadamente cerca
de 3 volumes de isopropanol para 1 volume de acetona), de
acordo com o processo de precipitagdo reversa.De acordo
com uma forma de execucdo deste método, a precipitacdo
pode ser efectuada a uma temperatura dentro da gama de
cerca de 0 a IOOC, e de acordo com outra forma de execugdo
deste método, a precipitacdo pode ser efectuada a uma tempe-

ratura dentro da gama de 10 a 15%.




Um método alternativo envolve a recris-
talizacdo do clavulanato de potdssio por dissolugdo em eta-
nol aquoso, seqguido de precipitacdo reversa em isopropanol/
/acetona (preferivelmente cerca de 3:1).

OQutro método particularmente apropria-
do para obtencdo do material desejado em forma de rosetas
& dissolver clavulanato de terc-butilamina num solvente
aquoso seleccionado entre isopropanol, metanol e suas mis-
turas (apropriadamente até 25% em volume de dgua em cada
caso), seguido por adicdo da solucdo resultante a uma solucgdo
de iBes potdssio (apropriadamente como etil-hexanoato de po-
tdssio) num solvente seleccionado entre isopropanol e isopro-
panol/acetona (até 90% em volume de acetona) de modo a causar
precipitacdo de clavulanato de potdssio na forma de rosetas
cristalinas.

Noutra forma de execucdo deste método
o clavulanato de terc-butilamina & dissolvido em metanol
aquoso ou em metanol aquoso/isopropanol (a partir de 5 a 25%
em volume de &dgua em cada caso), seguido por adi¢do da solu-
cdo resultante de clavulanato a uma solucdo de etil-hexanoa-
to de potdssio em isopropanol ou em isopropanol/acetona
(até V% em volume de acetona).

Numa segunda forma de execuc¢do deste
método, & preparada uma solucdo de clavulanato de terc-bu-
tilamina em isopropanol aquoso (de 2a 10%, preferivelmente
cerca de 5%, em volume de &gua), e a solucdo de clavulanato
resultante & adicionada a uma solucdo de etil-hexanoato de
potdssio em isopropanol.

Em todos os casos o pH da solucgdo
clavulanato & vantajosamente cerca de 6,5 a 7,0, preferivel-
mente levemente inferior a 7,0, apropriadamente de 6,5 a

6,9. Onde necessdrio, o pH pode apropriadamente ser ajusta-
do por adicdo de, por exemplo, a&cido acético.




Pode també&m ser vantajoso tratar a
solucdo de clavulanato com carvdo descorante, com filtracdo
subsequente, antes da precipitacdo.

A precipitacdo & vantajosamente efec-
tuada a uma temperatura que ndo exceda 15°¢, vantajosamente
de 0°C a 15°C, mais vantajosamente de 59C a 150C, preferivel
mente de 8°C a l5°C, e especialmente de 10°c a 15°C. oObser-

vou-se que o uso de tal temperatura & vantajoso por originar
consistentemente o produto na desejada forma de rosetas.

0 material em forma de rosetas de
acordo com o presente invento pode ser seco, processado e
formulado numa maneira convencional para clavulanato de po-
tdssio, mas com as vantagens particulares atrds descritas.

Assim, o presente invento também for-
nece uma composicdo farmaceutica compreendendo clavulanato
de potéssio na forma de rosetas como aqui definido em mis-
tura ou conjuncdo com um suporte ou excipiente farmaceutica-
mente aceitédvel.

0 presente invento também fornece uma
composicdo farmaceutica compreendendo clavulanato de potas-
sio na forma de rosetas como aqui definido em mistura ou
conjuncdo com um composto B-lactémico antibacterianamente
activo, especialmente uma penicilina ou cefalosporina.

Uma composicdo farmaceutica de acordo
com o presente invento pode ser adaptada para uso oral ou
parentérico, e pode ser usada para o tratamento de infeccgdes
bacterianas em mamiferos, incluindo seres humanos.
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Uma composicdo de acordo com o invento
pode, por exemplo, estar na forma de comprimidos, capsulas,
granulos, supositérios, suspensdes, ou pbds reconstituiveis
(para dissolucdo subsequente para formar solucles para
injeccdo ou infusédo).

ComposicOes injectdveis ou infusiveis,
por exemplo pbds reconstituiveis, de &cido clavuldnico e
seus sais sdo particularmente importantes uma vez que podem
originar niveis elevados do composto nos tecidos apbs admi-
nistracdo por injeccdo ou infusdo. Assim, um aspecto da com-
posicdo preferida do presente invento compreende clavulana-
to de potdssio na forma de rosetas na forma estéril, opcio-
nalmente em mistura ou conjuncdo com um composto B-lactami-
co antibacterianamente activo na forma estéril. Tais compo-
sicBes podem, por exemplo ser armazenadas em frascos esté-
reis até serem usadas. DE acordo com a préatica convencional,
tais po6s reconstituiveis podem ser dissolvidos num liquido
estéril sem pirogénio, tal como &gua para injeccdo B.P.

As composicdes de acordo com o invento-
- ou para uso oral ou parentérico- podem estar na forma de
dosagem unitdria. Por exemplo, uma dose unitédria de pd
reconstituivel pode estar contida dentro do frasco estéril
para dissolucdo subsegente para obtermos uma dose (nica
injectdvel.

Penicilinas preferidas para uso em
mistura ou conjuncdo com clavulanato de potassio na forma
de rosetas, de acordo com o presente invento incluem ticar-
cilina e amoxicilina e seus sais farmaceuticamente aceitéa-
veis e seus esteres hidrolisaveis in vivo.

Detalhes adicionais de formulacdo de
clavulanato de potdssio em composicBes farmaceuticas, bem
como detalhes de dosagens, e detalhes de outros compostos




B-lactamicos antibacterianamente activos para -co-utilizacdo
com clavulanato de potdssio sdo apresentados na Memdria
Descritiva da Patente Britanica No. 1.508.977, e tais de-
talhes sio também aplicdveis ao material em forma de rosetas

de acordo com o presente invento.

De acordo com aspectos adicionais, ©

presente invento fornece:

o uso de clavulanato de potéssio na
forma de rosetas para o tratamento de infecgdes bacterianas;

o uso de clavulanato de potassio na
forma de rosetas em mistura ou conjuncdo com um composto
B-lactémico antibacterianamente activo para o tratamento
de infeccgOes bacterianas;

o uso de clavulanato de potassio
na preparacdo de um medicamento para o tratamento de infec-
cBes bacterianas sendo o medicamento preferivelmente apro-
priado para administracdo por injeccdo ou infusdo;

um método para o tratamento de uma
infeccdo bacteriana num paciente humano ou animal, o qual
compreende a co-administracdo ao referido paciente de uma
quantidade antibacterianamente eficaz de clavulanato de po-
tdssio na forma de rosetas e um composto p-lactamico antibac
terianamente activo;

um método para o tratamento de uma
infeccdo bacteriana num paciente humano ou animal, o qual
compreende a administragdo ao referido paciente de uma
quantidade antibacterianamente eficaz de um composto
B-lactamico antibacterianamente activo e uma quantidade ini-
bidora de p-lactamase de clavulanato de potdssio na forma
de rosetas; e
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clavulanato de potédssio na forma de
rosetas com a condicdo de ndo ser misturado Gnicamente com
ticarcilina de s6dio na relacdo 1:30 em peso, calculado como
forma do 4cido livre do &cido clavuldnico: forma do &cido
livre da ticarcilina, na forma de um pd estéril reconstituivel

num frasco.

0s exemplos seguintes e as figuras
acompanhantes ilustram o presente invento.

As figuras 1-5, 8 e 10 mostram micro-
fotografias de vérias amostras de clavulanato de potassio
na forma de rosetas, como a seguir se explia nos exemplos;

As figuras 6,9 e 11 mostram microfo-~
tografias das amostras das figuras 5,8 e 10 apbs as rosetas
terem sido partidas, como a seguir se explica nos Exemplos
2,7 e 8; e

A figura 7 mostra, para fins de
comparacdo, uma microfotografia de uma amostra da forma cris-
talina convencional de clavulanato de potdssio em agulhas indi
viduais grandes, as quais sdo nalguns casos aleatdriamente for
madas em agregados frouxamente ligados, como adicionalmente
explicado no Exemplo de Comparacgdo.

Nas figuras 1 a 4, a ampliacdo
das microfotografias & de aproximadamente 100 vezes.

Nas Figuras 5 a 11, | divisdo da

escala indica 15 um.

Nos exemplos e exemplos de compara-
¢cdo as granulometrias dos produtos foram determinados usando
um Analisador de Imagem AMS(Analytical Measuring System)
Sistema III, usando uma lente Zeiss com plano 6,3.
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Exemplo 1

Juntamos 24 g de clavulanato de potassio
a uma mistura de metanol (50 ml), &cido acético glacial
(0,37 m1) e agua (11 m1) a 18-20°C. 0 pH da solucdo & verifi-
cado para confirmar se estd entre 6,5 e 6,9. JUntamos 2,4 g

~

de carvdo vegetal (Norit) & solucdo.

A solucdo & agitada durante 20 minutos,
e a seguir filtrada sobre adjuvante de filtracdo num funil
de adicdo de 125 ml. 0 filtrado foi adicionado a 600 ml de
isopropanol/acetona (3:1) a 10-15°C durante 20 minutos.0
funil de filtracdo e o funil de adicdo foram lavados com 10%
de HZO/MeOH(25 ml) e a lavagem adicionada & suspensdo.A sus-
pensdo & agitada durante 1 hora a 10-15°C e a seguir durante
uma hora a 0-5°C. 0 produto é filtrado, lavado com duas por-
¢Bes de acetona (50 ml cada), e seco num forno de vacuo
(27-28 polegadas de Hg) com uma purga de ar seco a 259¢

durante a noite.

0s dados seguintes sumarizam os resulta-
dos obtidos ao efectuar o processo de recristalizacdo an-
terior sobre um nGmero de amostras de clavulanato de

potéssio:

Peso: 21,6 g (média)

Ensaio: 82-84% (a partir do ensaio
de entrada de 80-84%;en-
saio tebrico 83,9%)

Rendimento: 89-92%

Teor de Humidade: 0,5%

Forma de cristais: Rosetas

Massa VolGmica: 0,29-0,46 g/cm3.
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As figuras acompanhantes 1 a 4 mos-
tram microfotografias (ampliacdo de 100 vezes) de quatro amos
tras de clavulanato de potdssio recristalizado pelo processo

anterior.

Exemplo 2

Uma amostra adicional de clavulanato
de potéssio foi recristalizada usando o processo do Exemplo 1.
0 produto estava da forma de cristal roseta e tinha uma

massa voltmica de 0,53 g/cm3.

A Fig. 5 apresenta uma microfotografia

do produto.

A dimensdo de particulas das duas amos-
tras do material em rosetas resultante foi determinada por
andlise de imagem.

Uma porcdo do material em rosetas foi
triturado com parafina liquida num almofariz de agata a fim
de partir a estrutura cristalina das rosetas. A Fig. 6 apre-
senta uma microfotografia do material partido, a partir da
qual pode claramente ser visto que as rosetas compreendem
cachos irradiantes de agulhas finas.

A dimensdo de particulas do material
partido foi determinada, e os resultados sdo apresentados
na Tabela 2.
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Exemplo 3

Uma amostra adicional de clavulanato
de potéssio foi recristalizada usando o processo do Exemplo 1.
0 produto estava na forma cristalino de rosetas e tinha uma
massa volGmica de 0,25 g/cm3.
A dimensdo de particulas das duas amos
tras do material em rosetas resultante foi determinada por
anadlise de imagem. O0s resultados sdo apresentados na Tabela

3.

Uma porcdo do material em rosetas foi
triturado com parafina liquida num almofariz a fim de partir
a estrutura cristalina das rosetas. A dimensdo de particulas
do material partido foi determinada e os resultados sdo
apresentados na Tabela 4.
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Exemplo 4

Juntamos 20 g de clavulanato de t-butilami-
na a uma mistura de isopropanol (50 ml), &dgua (6 ml), metanol
(12 ml), e &cido acético (0,1 ml), a cerca de 20°C e agitamos.
0 pH da solucdo & ajustado para pouco abaixo de 7, com &cido
acético adicional conforme necessdrio. Juntamos 1 g de car-
vio vegetal 4 solucdo, a qual & a seguir agitada durante 30
minutos, e a seguir filtramos sobre um adjuvante de filtra-
¢do, seguido por lavagem com isopropanol (50 ml). 0 filtrado
& adicionado a mistura filtrada de etil-hexanoato de po-
tdssio 2N em isopropanol (47 ml), isopropanol (200 ml), e
acetona (100 ml), mantida a 8-10°C durante 15-20 minutos.

0 funil de filtracio & lavado com isopropanol (30m) e a
lavagem & adicionada d& suspensdo. A suspensdo & arrefecida a
0-59C e agitada durante 1 hora. 0 produto & filtrado, lavado
com duas porc8es de acetona (50 ml cada), aspirado até ficar
seco através de uma folha de borracha, e seco num forno de
vacuo (27-28 polegadas de Hg) com uma purga de ar seco a
20°C durante 18 horas.

0s dados seguintes sumarizam os resultados
obtidos ao efectuar o processo de recristalizacdo anterior a
partir de um nGmero de amostras de clavulanato de t-butilami-

na:
Peso: 14,7-15,0 ¢
Ensaio: 82% (média; ensaio tedrico
83,9%)
Rendimento: 90-94%

Forma dos cristais: Rosetas




N o =20

Exemplos 5-7

Trés amostras adicionais de clavulanato
de t-butilamina forma tratadas de acordo com o processo do
EXemplo 4 para obtermos clavulanato de potédssio na forma de
rosetas.

0s resultados das ané&lises dos produtos
sdo sumarizados na Tabela 5. A dimensdo de particulas dos
produtos foi determinada por andlise de imagem e 0s resulta-
dos sdo apresentados na Tabela 6.

A figura 8 mostra uma microfotografia
do processo do Exemplo 7 e a Fig. 9 mostra uma microfotogra-
fia de uma porcdo do material do Exemplo 7, o qual foi par-
tido por trituracdo com parafina liquida num almofariz de

dgata.
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Tabela 5: An&lise do material em rosetas (Exemplos 5-7)

Exemplo 5 Exemplo 6 Exemplo 7
Ensaio % 81,84 81,61 81,75
pH 7,4 7,2 7,4
Massa voltmica g/cm’ 0,75 0,77 0,53
Acetona % 0,24 0,32 0,24
Metanol % 0,11 0,12 0,10
Isopropanol % 0,25 0,32 0,25
Agua % 0,30 0,28 0,25
Acido 2-etil-hexa- 0,58 0,59 0,43
noico %
Clavam-2-carboxi- €0,01 £0,01 0,01
lato %
t-butilamina % £ 0,05 £ 0,05 £ 0,05
Forma fisica Rosetas duras Rosetas Rosetas
compactas com muito moles com
crescimento duras com crescimen
ligeiro da su- pactas com to visivel
perficie do nenhum cres da super-
cristal.Dificil cimento visi ficie do
de fracturar. vel da super cristal.

Fluiu livremente.

ficie do cris  Facilmente

tal.Muito difi fracturado

cil de fracturar. Fluiu

Fluiu livremente. livremen
te.
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Exemplo 8

Dissolvemos 1,54 kg de clavulanato de
t-butilamina (equivalente a 1,00 kg de &cido livre com 65%
de pureza) numa mistura de 5 litros de isopropanol e 0,7 1li-
tros de 4dgua. Apbs dissolucdo completa, a solucdo é filtrada
e a seguir arrefecida a 8-10°C. Juntamos 7,8 litros de iso-
propanol a 3,52 litros de etil-hexanoato de potassio 2N em
isopropanol (cerca de 1,4 equivalentes molares, a totalidade
do qual & arrefecido a 8-10°c. A solucdo de clavulanato de
terc-butilamina arrefecida & a seguir adicionada d solucgdo
arrefecida de etil-hexanoato de potdssio, e a pasta resultan-
te & agitada durante 2 horas enquanto se arrefece a 0-5%, e
a sequir filtramos. 0 filtrado & lavado com isopropanol e a
seguir com acetona, ap6s o que & seco.

0 produto estava na forma de rosetas
moles, mostrando crescimento de cristais irradiantes a partir
de um ntcleo relativamente duro. A Fig. 10 apresenta uma
microfotografia do produto.

As rosetas foram facilmente fractura-
das, por trituracdo com parafina liquida num almofariz de
dgata, para obtermos uma massa de pequenos cristais, como se
mostra na Fig. I1.

0 produto fluia livremente, e tinha
uma densidade global de 0,35 g/cm3.

A dimensdo de particulas do produto
foi determinada por anédlise de imagem e oS resultados sdo
apresentados na Tabela 7.
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Exemplos de Comparacdo A e B

Duas amostras da forma cristalina con-
vencional de clavulanato de potdssio em grandes agulhas in-
dividuais (as quais podem, nalguns casos, ser aleatdriamente
formadas em agregados frouxamente ligados) foram submetidas
a determinacdo da dimensdo de particulas por analise de
imagem. Os resultados sdo apresentados na Tabela 8.

A Fig. 7 mostra uma microfotografia
da amostra de comparacdo do Exemplo A.
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REIVINDICACOES

18, - Processo para a prepara-
cdo de clavulanato de potéssio cristalino na forma de rose-
tas cristalinas, caracterizado por se provocar a precipita-
cdo do clavulanato de potéssio a partir da solugdo sob con-
dicBes tais que precipite a forma de roseta.

22, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por compreender a adicdo de
uma solucdo de ides clavulanato a um ndo solvente do clavu-
lanato de potdssio, na presenca de iBes potassio.

32, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 2, caracterizado por se adicionar uma solucdo
de clavulanato de potédssio a um ndo solvente do clavulanato
de potassio.

43, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 2, caracterizado por se adicionar uma solugdo
de clavulanato de terc-butilamina a um ndo solvente do cla-
vulanato de potdssio, na presenca de iBes de potdassio.

53, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 4, caracterizado por os ifes de potéassio
serem fornecidos por etil-hexanoato de potéssio.

62. - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicacbes 2 a 5, caracterizado por o
solvente dos i8es clavulanato ser um alcool aquoso.

78. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 6, caracterizado por o alcool aquoso ser meta-
nol aquoso, etanol aquoso, isopropanol aquoso, ou uma mis-
tura de quaisquer dois ou mais deles.




82, - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicacles 2 a 7, caracterizado por o
nio solvente do clavulanato de potédssio ser isopropanol ou
uma sua mistura com acetona.

92, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 4 ou 5, caracterizado por compreender a disso-
lucdo de clavulanato de t-butilamina num solvente aquoso
seleccionado entre isopropanol, metanol, e suas misturas e
a adicdo da solucdo resultante a uma solucdo de ides de po-
tdssio num solvente seleccionado de entre isopropanol e

isopropanol/acetona.

102. - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicacBes 1 a 9, caracterizado por a
precipitacdo ser efectuada a uma temperatura ndo excedendo
15°c.

112, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizado por a precipitacdo ser efec-
tuada a uma temperatura dentro da gama de 5 a 15%¢.

122, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizado por a precipitagdo ser efec-
tuada a uma temperatura dentro da gama de 10 a 15°¢C.

132, - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicagles 1 a 12, caracterizado pelo
facto da solucdo de clavulanato ter um pH dentro da gama
de 6,5 a 7,0.

142, - Processo para a recrista-
lizacdo de clavulanato de potassio caracterizado por com-
preender a dissolucdo de clavulanato de potédssio em metanol
aquoso, e a mistura da solucdo resultante com uma mistura
de isopropanol e acetona de modo a provocar a precipitacdo
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do clavulanato de potassio.

152, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 14, caracterizado por a precipitacdo ser efec-
tuada a uma temperatura dentro da gama de 10 a 15%.

162. - Processo de acordo com a

reivindicacdo 14, caracterizado por a precipitacdo ser efec-
tuada a uma temperatura dentro da gama de 0 a 10°¢.

178. - Processo para a preparagao
de uma composicdo farmaceutica, caracterizado por se produzir
o clavulanato de potassio cristalino na forma de rosetas
cristalinas, em mistura ou conjuncdo com um suporte ou exci-
piente farmaceuticamente aceitavel.

182, - Processo para a preparacado
de uma composicdo farmaceutica, caracterizado por se produzir
o clavulanato de potédssio cristalino na forma de rosetas
cristalinas, em mistura ou conjuncdo com um composto B-lacté-
mico antibacterianamente activo.

192, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 17, caracterizado por o clavulanato de po-
tdssio cristalino ser adicionalmente produzido em mistura
ou conjuncdo com um composto p-lactémico, antibacterianamen-
te activo.

202, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 18 ou 19, caracterizado por o composto p-lacta-
mico antibacterianamente activo ser amoxicilina ou ticarcili-
na ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel ou seu ester

hidrolizavel in vivo.
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212. - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicacBes 17 a 20, caracterizado por
a composicdo farmaceutica estar na forma de pastilhas,
cépsulas, granulos, supositérios, suspensdes, ou pbs reconsti-

tuiveis.

2228, - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 17 a 20, caracterizado por a
composicdo farmaceutica estar na forma de uma composic¢do
injectavel ou infusivel.

232_ - Processo de acordo com a
reivindicacdo 22, caracterizado por a composicdo farmaceutica
estar na forma de um p6 reconstituivel.

243, - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicacbes 17 a 23, caracterizado pelo
facto do clavulanato de potdssio cristalino ter uma massa
volamica dentro da gama de 0,2 a 0,8 g/cm3.

252, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 24, caracterizado por a referida massa volimi-
ca estar dentro da gama de 0,2 a 0,6 g/cm3.

262. - Processo de acordo com &
reivindicacdo 24, caracterizado por a referida massa voldmi-
ca estar dentro da gama de 0,2 a 0,5 g/cm3.

273. - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicacbes 17 a 26, caracterizado por
pelo menos 80% em volume do clavulanato de potdssio crista-
lino ter uma dimensdo de particulas excedendo 1280 umz.

282. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 27, caracterizado por pelo menos 90% em volume
do clavulanato de potéssio cristalino ter uma dimensdo de




particulas que excede 1280 pmz.

292, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 27, caracterizado por pelo menos 95% em volume
do clavulanato de potéssio cristalino ter uma dimensdo de
particulas que excede 1280 pmz.

302. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 27, caracterizado por pelo menos 99% em volume
do clavulanato de potédssio cristalino ter uma dimensdo de
prticulas que excede 1280 pmz.

3128, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 27, caracterizado por pelo menos 65% em volume
do clavulanato de potédssio cristalino ter uma dimensdo de

particulas que excede 5120 pmz.

328, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 28, caracterizado por pelo menos 75% em volume
do clavulanato de potédssio cristalino ter uma dimensdo de
particulas que excede 5120 pmz.

332, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 29, caracterizado por pelo menos 80% em volume
do clavulanato de potédssio cristalino ter uma dimensdo de
particulas que excede 5120 pmz.

342, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 30, caracterizado por pelo menos 90% em volume
do clavulanato de potédssio cristalino ter uma dimensdo de

particulas que excede 5120 pmz.

352, - Processo de acordo com qual-
quer uma das reivindicacBes 17 a 34 caracterizado por se
preparar um medicamento util para o tratamento de infeccdes
bacterianas.
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362, - Processo de acordo com a reivin-
dicacdo 35, caracterizado por o clavulanato de potassio
cristalino se apresentar na forma estéril.

372, - Método para o tratamento de
uma infeccdo bacteriana num paciente humano ou animal, carac-
terizado por compreender a co-administracdo ao referido pa-
ciente de uma quantidade antibacterianamente eficaz de cla-
vulanato de potdssio cristalino na forma de rosetas cristali-
nas e um composto p-lactdmico antibacterianamente activo.

382, - Método para o tratamento de
uma infeccdo bacteriana num paciente humano ou animal,
caracterizado por compreender a administra¢do ao referido
paciente de uma quantidade antibacterianamente eficaz de
um composto B-lactdmico antibacterianamente activo e uma
quantidade inibidora de B-lactamase de clavulanato de po-
tdssio cristalino na forma de rosetas.

392, - Método de acordo com a reivin-
dicacdo 37, caracterizado por se co-administrar ao referido
paciente de 250 a 6000 mg por dia do clavulanato de po-
téssio e do composto B-lactdmico.

402, - Método de acordo com a reivin-
dicacdo 37 ou 39, caracterizado por a proporgdo, em peso,
de clavulanato de potdssio: composto B-lactamico ser de
1:3 a 1:30.

412, - Método de acordo com a reivin-
dicacdo 38, caracterizado por se co-administrar ao referido
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paciente de 250 a 6000 mg por dia do composto B-lactamico e
de 25 a 500 mg por dia do clavulanato de potéssio.

Lishoa, 27 de Janeiro de 1988
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