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0 presente invento relaciona-se com composiciBes  farma-
cEuticsas para  administrac¥c oral no tratamento de  infecoBes

Malgumas situagBes clinicas, a3 Ffim de melhorar 2
aceitagdo por parie do dosnte, & desejiavel administrar medicamen—

tos pela via oral sch uma forma liquida como  suspensfes oo
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AE4F (Beecham! apresents composicBes di
vels na dgua de brihidrato de amoxicilina, =am gue o trihidra
amoxicilina e oulros ingredientes sdo formulados com um ag

ligagdo scldvel ne 4gua, n3o higroscapico.

5 solugBss s8o wrefesridas para adeinistraclc orsl,
relativaments 45  suspensies orais, visto as  dirogas ss solucHo
"

werem absorvidas mails répidaments. Az solucles s3o também  fre—

quantensnie mais aceitdveis por parie dos dosntes, em termos  de
paiadar mals agradivel. Fol proposto preparar formulacBes secas
=7

ervescentes de medicamentos am gue, por adic¥o 2 &gua,  um
o 2 dispersc na dgua pela acclo efsrvescente & =8
dizzalve gusr como resultado de  agitecHo guer por interacHo  com
componentes da formulagio. For  exemplo, BE-A-1287475  (4Asproe—
—Micholas) descreve uma formulac¥o sfervescente da aspirina. a
i a asplrina com os compostos solubi-

x
lizantes durante a sfervescincia, as particulas de aspirina sHo
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ento especial rdpidamente humidifi-

fiz TormulaciBes efervess ntibidtic

& in
apresentadas em BR-A-1Z00998 (Biochemiel. HMests apresentac3o &
tico =& apresente sob a foros
i

da um =2l soluvel na agua sm formulacic seca. Fara a  amoxici



io soldvel na
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cépico & instiavel uma ver que tenhs absorvi-
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Uma Tormulaglo de comprimido

EF~A-0281
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Eeta formulaglo nBo resulia numa solu D transpars

amoxicilina & apresentada  em

iina dissolvida, mas sim numa suspens3o.

= agora descoberic gus & amoxicilineg que  nHo

Feo

i.-l'
i

o i
5@ apresente sob a forsa de sal pode ssre piroporcionada sab a
forma de uma  forsulagHc efervescente que & solubilizads  por
contacto com 4qua, & em  particular gue vai

transparente para administracio oral.

5

RrOporoiona-se  uma

De acordo com o presents invento
arntlizco farmacutica com

o um hidrato de amosocilinag =

ﬂ',,l
o
i
o

:

g
um par  efervescents gue comprsends um conponente acido 2 um

componente alocaline, o gue déd  origem a didwide de carbono poe

contacto com a  Agua, Bm gue o componente alcalino  do par  esta
presente em excesso do squivalente sstoiguiométrico do componente
acido.

O hidrato de amoxocilina & de preferfncia trihidrats de

amoxicilina 2 pode ser proporcionado em conjuncio com us inibidor

da f-lactamase, tal como 4cide clavulSnico ou  um seu  sal de

prefergncia clavulanate de potdssio. Uma  taxa apropriada  de

amoxicilinasdcido clavuldnico ou equivalente s=al clavulanato

varia entre 12:1 & 121, de preferincia sntre 7:1 & ledl, 421 & 153

K]

o Eel e lsl, ewm peso. Uns proporg¥o apropriads de amoxicilina na

formilag¥o & de 186-38% =o psso, por sxenplio 16-3Z5%E.



centa bassis-se de preferincia em  &cido
citrice & birarbonate de sédic ou glicino-carbonato de sddic, mas
podem  ser usados oubros  pares  s4lidos  4dcidofcarbo orniato, por
grentlo dcido tartdrico oo malice e carbonatc de sidi bhicar-—
ponato de potédssic ou misturas destes & componentes alcalinos. O
par efervescente ¢ proporcionado nums guantidade suficisnte BArS

(4]
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disparsar rdpidements & auxiliar a dissoluc¥o dos componentes  da
b }

rmtlanio

I‘J

D  correspondentes sais  de potdssio do componente

aicalino podem ser  usados juntaments  com oz sais  de sadio {(ou

comz oun substituto? 2 fim de evitar niveis sscessiveos de ifes de
i

midin. Isto pods ser necessério guando =40 incluidas na CORROS1-

3

nic doses elevadss de amoxocilina.

O conmponente alcalino deve estar presents numa gquanti-
dade suficiente tantc pars neutralizar o componente dcido  como
para solubilizar a amoxocilina por formacio de sais soldveis, por

L]

enenple de sddiodpotdssic. & Finalidade consiste em que a solucic

ajuosa resultante tenha um pH n¥o inferior a 8§ a finm de COnSEgULr
& solubilizacdo do trihidrato de  amoxicilina, Tipicamsnte a

i
composicEo pode conter S9-75% de um components alcalino tal  como

Midrogenocarbonate ou glicino-carbonato de sadic ou potdssioc, =m
pEso. Un componsnts alcalino mistuwrado apropriado @ uma mistura
ato  de

F-1,3:1y por sxemple Z,5-F:1l, em peso  de glicino-carbon
d

sadioibicarbonato

H
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Tipicamente a composiclo pode contsr 23254, por sxemplo

S-EW%, por exemplo S5-17% 2m peso de um componente Acido tal  como

doidn citrico.

3

Az guantidades de par sfervescente g components alcali-

noa em @NCENS0 para se conseguics a solubkiliraclo répids o complets

de uma determinads dosagen de amoxicilina podem zer  determinadas

por meio de experimentages simples. Para doses de amoxicilina de
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1 g ou mais, gamas apropriadas de proporoBes molares de glicing-
ici
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~carbonatn de sadio: amoni bicarbonato de potissior  Acido

citrice na formulagHe s#o 4-19:31-3:5-18:1, por exemplo 5-8:1,%-

3L T s ST

~E TG, 07Ul U Scido citrico & tribdsico, 8 proporoBes molares

apriopriadas de outros 3cidos podem ser conformemente calculadas.,

x,

A properodo molar apropr anteriormente corresponds &

uma ralagdo 2o peso de onato de sddio 4,8-12sampxici-

<

D5.7 min 2,60, :  Acido citrico 1

lina 1,9-5,.,7:bicarbonato de  potés
com ouma proporgic sm opgeo preferids de glicino-carbonato  de

addin: amoxicilineg de pelo menos 1,585

Gamas adeguadas de  proporcBes molares e glicino-car-—

bonsto de sodioramoxicilinas dcido citrico s3o 1.5-4,5:6,3-1:1. &
proporgdo moelar anteriorments supressa

oore E}Lﬁﬁﬁfe & s Prapor—

cHD =m pesn de giicina~tarbanﬁhﬁ e ssdioiamowiciling: Acido

&

citrico sdo 1,7-5,59:9,4-1,%:1.

Fara doses inferiorss de amoxicilina, por exeasplo
99 mg, E59 mg e 138 my, os nivels de i¥o zddio nEo & sxcoesivo e

iAo & necsssaris & inclusio de bicarbonzto de potdssio.

Excipientes convencionals, tais como agentes de colora-

g fde spohimento, dilusntss, edulcorantes = atizan-

t
ser  adicionados 4s formulacSes, tipicamente numa

w

quantidade gue vai até cercs de 19% em peso, por exemplo 1-7,5%.

Um sdulcorante apropriado € o aspariamo.

apresentamn—se tipicamsnte sob 2 forms de

pas o ges ou comprimidos,

e comprimidos  soldvels podem  conter  lubri
oy

salivels na dgua convencionals tais como sulfato lasurilo

o benzoato de  ssdio, tipicamenite a2t cerca de FL.5% ou o menos.



Alternativaments os comprimidos podem ser feiltos usando lubrifi-

o
cagdo externa en maquinas de comprimic lubrificadss com  liguido,

o =M agquinas para

1

onprimic de  dupla face onds compactos
placebo lubrificantes sélidos contendo, por sxemplo, estearato de
magngsio sdo feitos nue dos lados, pré-lubrificands continuamente

z

me corantes. O méiodo de producio pode ser inteiramente conven—
cional, por exeoplo formagdo de uwm  intermedidrio granualado
sontendo alguns oo todos  os componentes modidos,  sequindo-se
mistura faculbati com oz oubtros componentes e prensando entdo
@i comprimidos.

Comprimidos soldveis s8o de prefsrfrnciz  convencional-
mente embaladog em recipientes protecitores tails como garrafas  de
tampa de snroscar, saguinhos de folhe de aluminioc, tubos  plésti-

con o metdlicos, ou embalagens empoladass com aluminio. Fas  ou

grénulos apropriados s3o de preferfnoia sabalasdos convencionsl-
mente em  saguinhos individusis de folha de aluminio contendo

cada wn deles uma unidade de dosagem do antibidtico. Pode ser

apropriado lnCLiF porar um dessecativo na F"muf.tla Efl.

A guantidade de amoxicilina nums unidads de  dosagem
dependerd da infecglio a2 ser tratada e do ensaio da amodicilina. A
unigdads de dosagem  ssrd re&aii&a g acords com o regime usual

i
para o tratamentos oo
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........... Tipicamente um unidade de
dozages pode conter 3,088, 5795 ou 125 mg ds  amoxicilina  por

comprimido ow saguinho, ou umas dose intermedidri

O invento proporoions bambén uma formolacHo tal cono
ful definida anterigrmente para uwtilizac¥o no  fratamento  de

0 invento também proporciona um método para o tratamen-
i

to de infecgBes baclterianas em  seres humanos ou animais  pque



conpresnds a administracio ao ser busano ou animal dosntes de umas

formulagdc tal como  fol definida antericrmente numa quantidade

antibacterianamsnte sficaz.
8 invento também proporcions um processc para a  prepa-

ragdo de uma formulaclo farmacfutica gue compresnde a mistura de
um hidrato de amoxicilina e de um per efervescente, compreendendo
O par wn componente  Acido = um componsnits alcalino o gue  da
arigem a didxido de carbono em contacto com 2 dgua, estande o
components alcalino  do par pressnte sm  sucesso do sguivalsnbe

grtolguicmetrico do componente dcido.

O invento também proporciona uma utilizac3o de uma
mistura de um hidrato de amoxicilina & de um par efervescente,

compresndendo o par um componsnie Aacido e um componente  alcalino
nta

.-.

o ogus da origem & didxido de carbono por ocon Codn Agua,

sstando o componente alcalino do par em excesso do  sguivalents

it
]
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todgquiomsirico do components dcido, na producoc de um  medica—-

mEnto para o bratamsnto de infecoSes hacterianas

0 invento
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ingrzdisntes g/dass Hopin
Tritidratc de amoxicilina I, 00 2Z.5

{como acido liwvre:d

Hicarbonato de potassic 2L B8 21,84
Flicino—carbonato de sadio 4,212 44,7

Acido citrico 3, O b8l
Aspartama 9,158 1,13
Bacarina de sadioc 5, G458 &, G5
Argea de sumo de limdo LR 1,63
frroma de cansla g, S5 8,54

FeconstituigHo: Adicionar os conteudos de cada saguinho a 288 @l

de agua £ aglitar susvemesnie.

Frocesso de FProducdo

O trihidrato de amoxiciling fol feito passar atraves de

um moinho Apex 114 sguipado com we Orivo com uma aberiura com

9,827 polegads

a

£ SR8 rom.

wy

2,685 mmt usando maritelos anterior

m
i

1 bicarbonato de potdssio, glicino-carbonato de  sé&dia

& =
azparifamn, sacarina de sidic seca 8 dcido citrico foram Teitos
passar através de um orivo de de malha 38 2 colocados num mistu-

prador com o Brihidrato de amoeicilinag moido, & mistura  foi
mistwrada dwrante 28 minetos a ume  balxa velooidade. & mistura

fol entic passada através de umas prenes cilindrica, & o produto

compacto fol feiio passar através de um moinho Apsx 114 sguipado

com uwn ordvo de aberturs com 8,847 polegsds (1,4 mml),  usando

l&minas antericres & 2.888 rpm, para um sisturador. O agentes



aromatizantes foram feitos passar através de um crivo de malha 2

para o misturador, & 2 mistura foi misturada durante 1% minutos a

B
]

uma baixa velocidade. A mistura final foi introduzida em saqui~
nhos com um peso calculade  para administrar 2 dose regausrids de

amaxicilina.

Exeenlo Z

Baguinhos com 1 g Doss Soldvel
ingredientes mas Lopiny
saguinho
Trihidrate Amoxicilina equivalesnte 875,80 12,846
& &uido livre Amoxicilina
Clavulanato de Potdssio sguivalente 125,90 2,72
& acido Clavuld3nico
Bicarbonato de Fotissio FEE,0 28,34
acido citrico {anideod Fa, 8 5,88
Aspariamo R ] 0, 87
SZacarina de sd&dio 1,4 ©L. 23
Aroma seco lim¥o T30 1.5%7
Aroms cansla 28,9 &,41
Blicino-carbonate de ssdio 2335 48,77

Frocessn Producin

0 trihidrate de amoxicilinag foi feito passar através de
um mainho Apex 114 sguipado com um  corivo 9,227 polegada (9,584

mm} usando wmartslos anteriores a 4,400 rpm. Todos os outens
&

ingredientes foram feitos pass atravé

il

de um crivo ds malha 36,

O trihidrate de amoxicilina reduzideo & oS oubros ingredientes



i

foram misturados num  misturador de cons-Yds tamanho aproaprisdo

durants 2¢ minutos. A misturs resultants foi prensada numa prensa

cilindrica, & o produte prensado foi  redurido a granulos 8
classificado.

5 -

Edeapnlio 3

Saoinho com 2.7% 0 Dose Snldgvael

Ingredientes ma/doss £ fpipl

Trihidrate amoxicilins Z.oud {comp b v
Arido livred
Clavulanato de potéssio 2oa {oomo 200
arido lives)
Glicino-carbonato de s&din £.7258 41,39
Bilocarbonato de sd&dio

=oiio
drido citrico anidro

Smoartams 158

Sacarina de s&dio 453

Aroma arope dourado 158 1,25

Aroma de Danana




Exmmplo 4

Comprimido zom 15&.3mag Do

Inoredisntes masdose L ipfny

Trihidrato amoxicilina 125,89 {(como 16,43

Acido livred

Clavulanato de notassio {Como 2.1

Goido livred

25, B 52, 14

Glicinc-carbonato de sddin &2,
=%

avido citrico anidro 16, 4%
Benzoato de sidio 5,08
fEpartamo COEF LI FL1E
Woma Harope dourado RIS .13
Aroma de banans o0 S35

a1l

Este comprimido & prensado sm pungies /14 polegads

(14,288 mm) de bissl plano.

Comprimidos com 12%mg Dose Seldvel

Ingrediosntes mosocomprimido %L (o

-
oy

%y
%]

Trihidrato amoxicilins 1I25.¢  i{como 18,89
Acido livesd
Glicino—carbonato de sadio dir5, 3 51,37
citrico anideno 938 14,17
Aepartamo 121 1,83
o

ma sume 1im3o 17 .8 24T

&gl .s._:g".',‘?'
Aroma cangl L8 1,63



0 trihidrato de amoxicilina foi feito paAssar straves d

il

um mainho Apex 114 eguipado com um  crivo 9,827 polegada (9,48

-

mm?, martelos antericres, a 7.768 Fom para um nisturador. O Acido

citrico foi feito passar através de um moinho fApex 114 eguipado

comoum orivo #,848 polegada (1 mm), martelos anteriores, a 7.366
¥ a & a3 3

Fpm para o misturador. 0Os outros ingredisntes gxcaptuands os
aromatizantes foram feitos passar astravés de um crivo de malha A5
para o mistuwrador. & mistura fol sisturada durante o0 minutos, =
a mistura fol carregs pEra wm lado de uma prenss de dois  lados

t
Manessty BRE4 eqaigada com um instrumento para bissel plano  redondo
ma

:".3 rr'

de 1/3 polegada (12,5 mm). Us istura lubrificadora consistindeo
gm 3% de estearato de magnésio em lactoss foi pransada no oubro

lade da mégquina. As cargas  foram ooidss  num meinhe Apex 114

gquipado com um crivo §,8&83 polegada {1,46 mmd, ld3minas antericres
2 LTS rpm. Os agentes aromatizantes foram feitos paszar atraveés

de um crivo de malha 36 & misturados com  as cargas rgdusidas
durante 28 minutos. & mistura  Fod prensads na  prensa com  dois
lados sguipada com o mesao insbrumsnio gue Tol usado para  prepa-

rar as cargas, 2 lubrificada do mesne oodo,

Comprimidos com 5%%mn Toss

il
I}
Joout
i
o
]
fomd

-y

Lomprrimidas de 288 ag foram preparadoes duplicando
sxactamente as guantidades descritas ne sxemplo 5, e usando  um

processo idEntico sicepiuands a substituiglo das pungSes de  1/7
2‘ =

2y mml opor puncles de 5/8 poleaadas {15,875 om}.
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coms relativas dos componentes  sHo de  prefer@ncia



REIVINDIDAGHER

12, - Processo para 2 preparanio de ume  formulacEo
farmacButica, caracterizado  por compreendsr a misturs de  oum
3

hidrato de amoxiciline & de um payr sfervescents, compresndendo o

par um componente acido e um components alcaling, o qua di origes

& disxido de carbono por contacto oom s Sfua, @ Qus o components
alcaling do par estd presents am sxcesso do sguivalents sgstequic—

mEtrice do components Scido.

28, -~ Frocesso de acordo com a reivindicacdo 1, carac—
terizado por o hidrato de amoxicilins ser tri-hidrato de amoxici-
lina efou estar sm conjunc¥o com um inibidor da B-lactamass

38, -~ Processo de soords com a2 reivindican®o 2, carac—
terizade por  ser utilizado um inibidor da f~lactamasme gqus &
avido clavulinico ou um ssu sal, numa relagio em peso de (2@ &

1:1 de hidrato de amoxicilinazinibidors,

42. - Frocesso de acordo  com gualguer uma das reivin-
dicac@es anterinres, caracterizado por & propoarp3o de hidreato de
amoxicilina ser de 19 - I90% em peso do pesln da Tormulagso.

8. - Frocmeso de acordn com gualguer uma das  reivin-
dicacBes anteriores, caracterizado por o opar sfervescents ser
sglaccionado de  entre Acide citrico, dcido  tartérico ou Acido

mandélico ou de suas misturas como components Acido, = bicarbona-

to de sddio, glicino-carbonato de sddio ou carbonato de sadio, ou
o sxis de potéssio correspondent LR, OU Buan sisturas como o

componente alealing.



&8. - Frocesso de acordo com gualoguer uma das  reivipe
dicacZes anteriores, aracter

izado por a  formulacBo guando

transformada em saiugﬁﬁ aguosa ter um pH de nEo menos de B
2. - Procgsso de acordo  com gualguesr uma das  reivine
dicag@es anteriores, caracterizado por ser utilizada uma jlatnfuin] ol
gio de components  alecalino cor rezspondends a D879 em peso  do

pesn da formulsaco.

L..u

B88. - Processo de acordo  com guslgusc uma das  reivine
dicagSes anteriores, caracterizado por o components alcsling ser
uma mistura  3-1,353:1 em peso de glicino-carbonato de  sddio ou

potdssicrbicarbonato de sddic ou potissio.

?2. - Processn de acordo  com gualgusr uma das  reivin-
dicagfes anteriores, carscterizado pir zer utilizada uma  propor-

GEo de componente dcido correspondends a 5-20% Ba pesn do peso da

TormulacEo,

182, - Processo de scordo com gualguse uma das  reivin—
dicagBes anteriores, caracterizado o & relagdn molar entre o
glicino-carbonato de ssdic ou potdssioramoxicilinssbicarbonato de

sodic ou potassicrdcido citrico ser - 14:4-2,5:13,5-9,5:5~1.

112. - Processo de acordo com & reivindica c3o i,

caracterizado por a forsulac8o ser uma formulacEo de Fluxo livee

2 ter uma conposicHo com variacBes de £ 18% de:



Inoredients

Tri~hidrato de amoxicilins
S

XX

icarbonato de potissic

Aspartamo
ogcarina sadics
froma de sumo limEo

froma de canels

1328, - Frocesso

caracterizado por a formulacHo

8 ter uma composicdEo oo

=

va

da  acordo com & reivindicacHo i,
-

comt acido livre 22,5
21,84

Gb,7

RSN

i

i

=

- ouma foroulaco de Fluwo  1iv

vrliagdes de & 18% de:



Ingredisntes

Tri-hidrato de amoxiciling eguivalents
a0 Acido livre amoxicilina
Clavulanato de potdssico sguivalents a
acido clavulinico
Bicarbonato de potéssio
Adcido citriceo {anidroo
Aspartamo
Bacarina sdédica
Aroma de lim3o ssco
Aroma de canela
Glicino-carbonato de ssdic
138, - Proceszo de  acordo
caracterizado por a forosulaclo ser uma

wente tendo una

Inoredientes

Tri~hidrato de amoxicilina como acido
Clavulanaio de potdssic couns aCido

Glicino-carbonato de =sd&dio

Bicarbonatn de potissic

Acido cibtrico anidro
fspartanc

Sacarina sdédica

froma de darope dourado

fAroma de banana

148, -

ano por & for

Frocesso  de  acordo

caractsyriz milaci3s ssr

Lina

fote
#"‘

doz e ter uma composicio com variacBes

composiclo com variacBss de

Tivrs
livre

com &
formilacda

B Tr

fluindo
dep

para

de & 184 de

reivindicacio 1,

livre—

COmprimi-



a

Ingredientes % opio

Tri-hidrato de amoxicilina comt acido lives 19,432
Blavulanato de potassin como Acido livrs I
Glicino—carbonato de sddio 514
Avido vitrico anidro 15,59
Benzpato de sédin T un
Aspartano R
Aroma de darope doursdo FL1E
Aroms de banana b, 25

153, -~ Frocesso de acordo com a  reiv rindicacgfo 1,
caratterizado por z formulacio ser uma Formul S¥o pars comprimi-

dos & ter uma composicHo com variagies de & 10% de:

ingredientes % oip
Tri-hidrato de amoxicilina comt Acido lives ig,.489
Blicino-carbonato de sadio &1,359
acido citrico anidra 14,17
Aspartano 1,82
Aroma de sumo de lim3o = EF
Aroma de cansla 1,685

162, - Processo de acordo com gualgussr uma das  reivine
divagies anteriores, caracterizade por a formulacBo ser opreparads
=ab & forma de unidade de gosagem, contendo cada unidads ds

dosagen uma dose de amoxicilina snire 3,008 135 mo.

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industriel

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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