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(57) Verfahren zur Herstellung eines
entmischungsstabilen Granulats bestehend
aus Granulatpartikeln, die mindestens ein
B-Lactam-Antibiotikum und einen
3-Lactamasehemmer, sowie gegebenenfalls
Formulierungshilfsstoffe umfassen, durch
Herstellen hilfsstofffreier Agglomerate mit einer
Schiittdichte von 0.3 bis 0.7 g/cm® aus
Partikeln eines B-Lactam-Antibiotikas und/oder
3-Lactamasehemmers, mit einem Anteil von
weniger als 1 % v/v an Agglomeratpartikeln mit
einem Durchmesser grosser als 500 pm,
Mischen solcher hilfsstofffreicher Agglomerate
mit mindestens einem B-Lactam-Antibiotikum,
falls 3-Lactamasehemmer-Agglomerate
vorliegen, oder mit mindestens einem
B-Lactamasehemmer, falls B-Lactam-
Antibiotikum-Agglomerate vorliegen,
Verpressen der Mischung und Aufbrechen der
Presslinge, wobei ein entmischungsstabiles
Granulat erhalten wird.
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Zusammenfassung

Verfahren zur Herstellung eines entmischungsstabilen Granulats bestehend aus
Granulatpartikeln, die mindestens ein B-Lactam-Antibiotikum und einen
B-Lactamasehemmer, sowie gegebenenfalls Formulierungshilfsstoffe umfassen, durch
Herstellen hilfsstofffreier Agglomerate mit einer Schuttdichte von 0.3 bis 0.7 glcm® aus
Partikeln eines B—-Lactam-Antibiotikas und/oder p-Lactamasehemmers, mit einem Anteil von
weniger als 1 % viv an Agglomeratpartikeln mit einem Durchmesser grosser als 500 pm,
Mischen solcher hilfsstofffreier Agglomerate mit mindestens einem B-Lactam-Antibiotikum,
falls p-Lactamasehemmer-Agglomerate vorliegen, oder mit mindestens einem
B-Lactamasehemmer, falls B-Lactam-Antibiotikum-Agglomerate vorliegen, Verpressen der
Mischung und Aufbrechen der Presslinge, wobei ein entmischungsstabiles Granulat erhalten

wird.

BIOCHEMIE GmbH

oure (ectdon
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Organische Verbindungen

Die vorliegende Erfindung betrifft organische Verbindungen, wie pharmazeutische
Zusammensetzungen.

Pharmazeutische Zusammensetzungen werden haufig in der Form von Pulvermischungen
oder Granulaten angewendet, die in Einzeldosierungen wie Kunststoffréhrchen,
Glasflaschchen, Beuteln oder Sachets abgefillt werden. Die pulverférmigen Wirkstoffe
sowie gegebenenfalls hinzugefligte Hilfsstoffe, z.B. zur Geschmacksverbesserung oder zur
Verbesserung der Maschinengéangigkeit, missen so formuliert sein, dass eine genaue
Dosierung in einer Abflllmaschine gewahrleistet ist.

Kommen in einem Granulat zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung
mehrere Wirkstoffe zum Einsatz, so kann es vorkommen, dass die Wirkstoffe sich tUber die
verschiedenen Partikelgréssen des Granulats unterschiedlich verteilen, z.B. kann der eine
Wirkstoff mehr im Feinanteil und ein anderer Wirkstoff Uberwiegend im Grobanteil zu finden
sein. Dieser Effekt kann zu nicht konstanten Dosierungsverhaltnissen in den
Einzeldosierungen fihren, wenn etwa bei der Abflllung des Granulats pneumatische
Absaugeinrichtungen eingesetzt werden, die einen Uberproportionalen Verlust an
Feinkornanteil verursachen kénnen.

Eine gemeinsame Feuchtgranulierung aller Wirkstoffe kann zwar zu einer gleichmassigen
Verteilung aller Wirkstoffe (ber die verschiedenen Korngrdssen hinweg fiihren, ist aber z.B.
wegen der nétigen Befeuchtungs- und Trocknungsschritte sowie der dabei anfallenden
grossen Lésungsmittelmengen aufwendig und zudem nicht fur jeden Wirkstoff unbeschrankt
geeignet. Im Falle von feuchtigkeitsempfindlichen und/oder hitzelabilen Wirkstoffen, wie sie
etwa in der Gruppe der p-Lactamasehemmer vorkommen, ist ein solches Verfahren oft nur
beschrankt einsetzbar.

Eine trockene Kompaktierung der Wirkstoffe zusammen mit galenischen Hilfsstoffen wie
Bindern kann zu harten, dichten Kompaktaten fiihren, die sich bei der Applikation oft nur
langsam und schwer suspendieren oder auflésen, wobei sogar ein Bodensatz zurlickbleiben
kann, was sich gegebenenfalls negativ auf die Akzeptanz und Patienten-Compliance
auswirkt.

Es wurde nun Uberraschend ein Verfahren zur Herstellung eines entmischungsstabilen
Granulats, umfassend Granulatpartikel, die aus mindestens einem p-Lactam-Antibiotikum

und einem B-Lactamasehemmer sowie gegebenenfalls Formulierungshilfsstoffen bestehen,
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in dem sowoh! das B-Lactam-Antibiotikum als auch der B-Lactamasehemmer Uber die

verschiedenen Granulatpartikelgréssen hinweg gleichméssig verteilt sind.

In einem Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines
entmischungsstabilen Granulats bestehend aus Granulatpartikeln, die mindestens ein
B-Lactam-Antibiotikum und einen B-Lactamasehemmer, sowie gegebenenfalls
Formulierungshilfsstoffe enthalten, zur Verflgung, das durch die folgenden Schritte
gekennzeichnet ist:

a. Herstellen hilfsstofffreier Agglomerate mit einer Schittdichte von 0.3 bis 0.7 g/cm3 aus
Partikeln einer Verbindung, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den
Verbindungsklassen p-Lactam-Antibiotika und B-Lactamasehemmer, mit einem Anteil
von weniger als 1 % v/v an Agglomeratpartikeln mit einem Durchmesser grosser als 500
pm,

b, Mischen der in Schritt a. erhaltenen hilfsstofffreien Agglomerate mit mindestens einer
Verbindung ausgewahit aus der jeweils gegenilber der in Schritt a. verwendeten
anderen Verbindungsklasse der Gruppe bestehend aus den Verbindungsklassen
B-Lactam-Antibiotika und p-Lactamasehemmer, und gegebenenfalls mit
Formulierungshilfsstoffen,

c. Verpressen der Mischung, die aus Schritt b. erhalten wird, zu Presslingen, und

d. Aufbrechen der Presslinge, die gemass Schritt . erhalten werden, wobei ein

entmischungsstabiles Granulat erhalten wird.

Geeignete p-Lactam-Antibiotika sind B-Lactame, die eine antibiotische Wirkung aufweisen.
Solche p-Lactame sind z.B. aus The Merck™ index, 12th Edition (1996) bekannt und
schliessen antibiotisch wirkende Penicilline, Cephalosporine, Monobactame oder
Carbapeneme, einschliesslich ihrer pharmazeutisch akzeptablen Salze, Solvate, wie Hydrate
ein, bevorzugt Ampicillin, z.B. in der Form eines Hydrats, wie ein Trihydrat (Merck* Nr. 628),
Amoxicillin, z.B. in Form eines Hydrats wie ein Trihydrat (Merck* Nr. 817), Penicillin V, z.B. in
der Form eines Kaliumsalzes (Merck* Nr. 7230), Cephalexin, z.B. in der Form eines Hydrats
wie ein Monohydrat (Merck* Nr. 2021), Ticarcillin (Merck* Nr. 9568), Nr. 1963 Cefadroxil
(Merck* Nr. 1963), besonders bevorzugt Ampicillin, Amoxicillin, Penicillin V, Cephalexin..
Geeignete p-Lactamasehemmer sind p-Lactamasehemmer, die, wenn mit einem oder
mehreren der obgenannten p-Lactam-Antibiotika kombiniert, eine Verbesserung der in vivo

Aktivitat des p-Lactam-Antibiotikums hervorrufen kénnen, einschliesslich ihrer
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pharmazeutisch akzeptablen Salze, Solvate und Hydrate. Solche p-Lactamasehemmer sind
2 B. aus The Merck* Index, 12th Edition (1996) bekannt und schliessen Clavulansaure, z.B.
in der Form eines Salzes, wie ein Kaliumsalz (Merck* Nr. 2402), Tazobactam, z.B. in Form
eines Salzes wie ein Natriumsalz (Merck* Nr. 9251), und Sulbactam, z.B. in der Form eines
Salzes wie ein Natriumsalz (Merck* Nr. 9058), ein. Kombinationen aus f-Lactam-
Antibiotikum und einem B-Lactamasehemmer schliessen bgispielsweise Amoxicillin und
Clavulansaure, bekannt unter dem Markennamen Augment'a‘n® und Ticarcillin und
Clavulanséaure, bekannt unter dem Markennamen Timenten®, ein.

Bevorzugt enthalten Granulate, die gemass vorliegender Erfindung hergestellt werden, ein
B-Lactam-Antibiotikum und einen p-Lactamasehemmer, besonders bevorzugt Amoxicillin
und Clavulansaure.

Kombinationen von Amoxicillin und Clavulanséure werden in geeigneten
Gewichtsverhaltnissen eingesetzt, z.B. in Gewichtsverhéltnissen von
Amoxicillin:Clavulansaure von 1:1 bis 30:1, vorzugsweise 2:1 bis 20:1, besonders bevorzugt
2.1, 4:1,51,7:1,81,12:1, 14:1,16:1 oder 18:1.

Als "Granulat”, wie in der vorliegenden Anmeldung verwendet, wird eine Zusammenballung
von Agglomeraten mit pulverférmigen Stoffen, die durch elektrostatische und/oder van-der-
Waals-Haftkrafte zusammengehalten werden, verstanden. "Agglomerate”, wie in der
vorliegenden Anmeldung verwendet, sind durch Zusammenfiigen von Partikeln zu grosseren
Gebilden in flissiger oder gasformiger Umgebung entstanden. Ublicherweise weisen
Agglomerate einen durchschnittlichen Aquivalentdurchmesser von 1 pm bis 2000 pm auf.
Die Haftkrafte zwischen den Partikeln innerhalb eines Agglomerats sind grosser als die
Haftkrafte zwischen zwei Agglomeraten oder zwischen Agglomeraten und Pulverpartikeln
innerhalb eines Granulats. Agglomerate kénnen im aligemeinen durch bekannte Verfahren
hergestellt werden, z.B. durch Verpressen oder durch Aufbauagglomeration.

Ein hilfsstofffreies Agglomerat eines B-Lactam-Antibiotikums oder eines
B-Lactamasehemmers, das gemass dem erfindungsgemassen Verfahren im Schritt a.
hergestellt wird, enthélt einen Anteil von weniger als 1 % v/v, beispielsweise 0.0 % v/v bis
0.9 % vlv, wie 0.0 % /v bis 0.5 % v/v, oder 0.1 % v/v bis 0.9 % v/v an Agglomeratpartikeln,
die grésser als 500 um sind. Ein hilfsstofffreies Agglomerat, das gemass vorliegender
Erfindung hergestellt wird, besitzt eine Schittdichte von mindestens 0.30 glem’,
vorzugsweise 0.35 glcm®, wie 0.3 glem® bis 0.7 g/cm”, bevorzugt 0.4 g/cm’ bis 0.7 glem’,

besonders bevorzugt 0.5 g/em®bis 0.7 g/cm3. Ein Agglomerat wird in der vorliegenden
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Anmeldung als hilfsstoffrei bezeichnet, wenn es keine oder keine wesentlichen Mengen, z.B.
0% bis 5% wiw, bevorzugt 0% bis 2% w/w, besonders bevorzugt 0% bis 1% w/w an Ublichen
Formulierungshilfsstoffen wie Binder, Sprengmittel, usw. enthdlt. Ein hilfsstofffreies
Agglomerat kann durch geeignete Methoden hergestelit werden, z.B. durch Einbringen einer
Lésung oder Suspension eines p-Lactam-Antibiotikums oder eines p-Lactamasehemmers
in einen Kristallisator unter hohem Eintrag an Ruhrerleistung unter Zugabe eines oder
mehrerer Antilssungsmittel, wie es z.B. in WO00/41478 beschrieben wird.

In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines

entmischungsstabilen Granulats bestehend aus Granulatpartikeln, die mindestens ein

B-Lactam-Antibiotikum und einen B-Lactamasehemmer sowie gegebenenfalls

Formulierungshilfsstoffe enthalten, geméss vorliegender Erfindung zur Verflgung, worin

das Herstellen der hilfsstofffreien Agglomerate in Schritt a. die folgenden Schritte umfasst:

a21. Mischen einer Lésung oder Suspension einer Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe
der Verbindungsklassen p-Lactamasehemmer und B-Lactam-Antibiotika in einem
geeigneten flissigen Medium mit einem oder mehreren Antildsungsmitteln unter
Ruhren,

a22. Isolieren von, im Schritt a21. erhaltenen, hilfsstofffreien Agglomeraten, die einen
Korngréssenanteil von weniger als 1 Vol. % an Agglomeratpartikeln mit einem
Partikeldurchmesser von (iber 500 pm und eine Schisttdichte von 0.3 bis 0.7 g/em’
aufweisen, und

a23. Trocknen der hilfsstofffreien Agglomerate, die im Schritt a22. erhalten werden.

Die Schritte a21 bis a23 kénnen analog den in WO00/41478 geoffenbarten Methoden

durchgefihrt werden, z.B. schliessen geeignete

- flussige Medien im Schritt a21. beispielsweise Wasser, Alkohole, wie Ethanol, Methanol, 1-
Propanol, 2-Butanol, 2-Methylpropanol, Ketone, wie Aceton, Methylisobutylketon,
Methylethylketon oder Ester, wie Essigsduremethylester, Essigsaureethylester,
Essigsaurebutylester oder eine Mischung genannter fliissiger Medien;

- Antilésungsmittel im Schritt a21. organische Losungsmittel, in denen sich das p-Lactam-
Antibiotikum oder der B-Lactamase-Inhibitor nicht oder nur schlecht lost, z.B. Ketone, wie
Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, Ester, wie Essigsauremethylester,
Essigsaureethylester, Essigsaureisobutylester, Alkohole, wie 1-Propanol, 1-Butanal,

2-Butanol, 2-Methyl-1-Propanol oder eine Mischung genannter Antilésungsmittel
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ein. Im Gemisch aus flussigem Medium und Antildsungsmittel solite Wasser, beispielsweise
in einem Anteil von 0.05 bis 10% v/v anwesend sein. Der gewlnschte Partikelbereich der
hilfsstoffreien Agglomerate kann durch die Rihrergeometrie, Riihrerspitzengeschwindigkeit,
Ruhrleistungseintrag bzw. Rihrerdrehzahl, Verweilzeit sowie durch die Wahl und Menge des
zugegebenen Antilésungsmittels beeinflusst und analog bekannter Methoden eingestellt
werden, wie z.B. in WO00/41478 ausgefithrt. Der Ruhrer kann z.B. ein Schragblattrihrer
oder ein Turbinenrihrer oder ein Scheibenriihrer sein, wobei das Verhaltnis zwischen
Rihrerdurchmesser zu Rihrbehaltnisdurchmesser von 0.2 bis 0.9, vorzugsweise 0.2 bis 0.5
betragen soll. Die Rihrerspitzengeschwindigkeit kann in einem Bereich von 3 bis 15 m/s
liegen.

Das Trocknen der hilfsstofffreien Agglomerate in Schritt a23. kann auf herkémmliche,

Weise, z.B. in Fliessbetttrocknern erfolgen.

In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines

entmischungsstabilen Granulats bestehend aus Granulatpartikein, die mindestens ein

p-Lactam-Antibiotikum und einen p-Lactamasehemmer sowie gegebenenfalls

Formulierungshilfsstoffe enthalten, gemass vorliegender Erfindung zur Verfugung, worin

das Herstellen der hilfsstofffreien Agglomerate in Schritt a. die folgenden Schritte umfasst:

a11. Herstellen einer zur Extrusion geeigneten Masse, bestehend aus einer Fliissigkeit und
Partikeln einer Verbindung, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den
Verbindungsklassen p-Lactam-Antibiotika und p-Lactamasehemmer,

a12. Extrudieren der in Schritt a11. erhaltenen Masse mit einem Doppelschneckenextruder,

a13. Trocknung des Extrudats, das in Schritt a12. erhalten wird, und

a14 Aufbrechen des getrockneten Extrudats aus Schritt a13. zu hilfsstofffreien
Agglomeraten, die einen Korngréssenanteil von weniger als 1Vol.% an
Agglomeratpartikeln mit einem Partikeldurchmesser von Uber 500 um und eine
Schittdichte von 0.3 bis 0.7 g/cm3 aufweisen.

Die Verfahrensschritte a11. bis a13. der vorliegenden Erfindung kdnnen analog von in
WO97/33564 beschriebenen Verfahrensschritten ausgefuhrt werden. In WO97/33564 ist
z.B. beschrieben, dass eine f—Lactam-Verbindung mit Hilfe einer geeigneten Flussigkeit bei
10°C bis 80°C zu einem Teig verknetet werden kann, der mit einem Doppelschnecken-
extruder extrudiert wird, worauf die erhaltenen Extrudate zum Erhalt von Agglomeraten

getrocknet werden kénnen. Als Flussigkeit im Schritt a11 sind Flussigkeiten geeignet, in
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denen sich das B-Lactam-Antibiotikum bzw. der p-Lactamasehemmer nicht oder nur anlést,
z.B. Wasser oder organische Lésungsmittel wie Alkohole, z.B. Ethanol, 2-Propanol, 1-
Propanol oder 1-Butanol, oder Ketone, z.B. Aceton. Die Trocknung gemass Schritt a13.
kann mit bekannten Trocknungsapparaten durchgefiihrt werden, z.B. Fliessbetttrocknern. In
WO097/33564 ist geoffenbart, dass hilfstofffreie Agglomerate von B-Lactamantibiotica
erhalten werden, die die folgende Krongréssenverteilung aufweisen:

< 100 um: 1% to 30%

100 pm to 500 pm: 10% to 80%

500 um to1000 pm: 10% to 80%

> 1000 pm: max. 30%

> 2000 ym: max. 0.5%.

Eine Korngréssenverteilung eines hilfsstofffreien Agglomerats mit einem Anteil von weniger

als 1 Vol % an Agglomeratpartikeln grésser als 500 um ist in WO97/33564 nicht geoffenbart.

Das Aufbrechen der getrockneten Agglomerate in Schritt a14. gemass einem Verfahren der
vorliegenden Erfindung kann mit geeigneten Methoden erfolgen, z.B. mittels eines Siebes,

das eine maximale Maschenweite von 500 pm aufweist.

Hilfsstofffreie Agglomerate einer B-Lactam-Verbindung, die firr die erfindungsgemasse
Herstellung eines entmischungsstabilen Granulats geeignet sind, weisen beispielsweise eine
durchschnittliche auf das Volumen bezogene Korngrésse von 30 um, vorzugsweise 50 pm,

bis 200 pum, vorzugsweise 180 pm und die folgende Partikelgréssenverteilung auf:

Partikelgrossenfraktion Volumenbezogener Anteil
Uber 500pm unter 1%

200-500pm 5-30%

100-200pm 10-40%

unter 100um 30-80%

Die Schittdichte der hilfsstofffreien Agglomerate betragt mindestens 0.30 glem®,
vorzugsweise 0.35 gicm’, wie 0.3 g/em’ bis 0.7 g/cm”, bevorzugt 0.4 g/em’ bis 0.7 glem’,

besonders bevorzugt 0.5 g/cm3 bis 0.6 glcm’.
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Die Partikelgrossenverteilung eines Agglomerats oder Granulats kann auf bekannte Weise
bestimmt werden, z.B. durch Siebung oder durch Zahiverfahren, wobei gegebenenfalls eine
Umrechnung der Mengenarten zu beachten ist. Wenn nichts anderes angegeben wird, so
bezichen sich Partikeimessgrossen, die in der vorliegenden Anmeldung angegeben sind,
immer auf die Mengenart des Volumens der Partikel. Die Schittdichte kann mittels

bekannter Verfahren bestimmt werden, z.B. entsprechend DIN EN 543.

Unter einem entmischungsstabilen Granulat , das geméss vorliegender Erfindung hergestellt
werden kann, wird ein Granulat verstanden, in der alle pharmazeutischen Wirkstoffe, wie
B-Lactam-Antibiotika und p-Lactamasehemmer, gleichmassig tber alle Korngrossen verteilt
sind, d.h. dass jeder einzelne Wirkstoff in jeder der drei folgenden Kornfraktionen

- oberhalb des 80% Percentils,

- zwischen dem 80% Percentil und dem 20% Percentil, und

- unterhalb des 20% Percentils

um maximal 7% wiw, bevorzugt maximal 5% w/w, besonders bevorzugt maximal 3% wiw
gegenliber jenem, der jeweiligen Kornfraktion idealerweise zukommenden Anteil an
B-Lactam-Antibiotika und B-Lactamasehemmer, abweicht. Der, der jeweiligen Kornfraktion
idealerweise zukommende, Anteil an Wirkstoff ergibt sich aus dem Quotienten der
Wirkstoffmenge im Gesamtgut und dem Volumen- bzw. Massen-Anteil der
Korngréssenfraktion am Gesamtgut. Liegt z.B. ein Granulat mit Wirkstoffmengen von
insgesamt 1000 mg Amoxicillin und 125 mg Clavulanséure vor, so macht der, der
Kornfraktion oberhalb des 80% Percentils idealerweise zukommende Anteil an Amoxicillin
und Clavulanséure — strenge Proportionalitét von Volumen und Masse des Granulats
vorausgesetz - jeweils 20% der Wirkstoffmenge im Gesamtgut aus, also 200 mg Amoxicillin
und 25 mg Clavulansaure. Die Kornfraktion unterhalb des 20% Percentils reprasentiert das
Volumen bzw. die Masse der 20% kleinsten Partikel am Gesamtgut, diejenige oberhalb des
80% Percentils reprasentiert das Volumen bzw. die Masse der 20% grossten Partikel, die
Kornfraktion zwischen dem 20% Percentil und dem 80% Percentil das Volumen bzw. die

Masse der restlichen 60% aller Partikel am Gesamtgut.

Schritt b. des Verfahrens gemass vorliegender Erfindung, kann mit Mischapparaten, zB.
einem Freifallmischer durchgefithrt werden. Die zweite oder weitere Wirkstoff-Verbindung
kann dabei in Pulverform, z.B. in einer Partikelgrésse von 0.1 bis 100 pm, zugemischt

werden. Formulierungshilfsstoffe im Schritt b. schliessen Ubliche, pharmazeutisch
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akzeptable Formulierungshilfsstoffe ein, z.B. Tablettierhilfsstoffe, wie Fullstoffe, z.B.
Cellulosen, wie Avicel®, Binder, wie Polyvinylpyrrolidone, z.B. Polyplasdone®, Sprengmittel,
wie maodifizierte Starken, z.B. Starch 1500 J, Primojel®, Cellulosederivate, z.B. Ac-Di-Sol®,
vemetzte Polyvinylpyrrolidone (PVPP), Fliess- und Gleitmittel, wie Metalisalze der
Stearinsaure, z.B. Magnesiumstearat oder Talcum, Stssungsmittel wie Zucker und
Zuckerderivate, etwa Saccharose, Fructose, Sorbitol, Siissstoffe, z.B. Aspartam, Saccharin,
Acesulfam® K, Taumatin. Formulierungshilfsstoffe kénnen vor, wihrend oder nach dem
Zumischen der zweiten oder weiterer Verbindungen ausgewahlt aus der jeweils gegentiber
der in Schritt a. verwendeten anderen Verbindungsklasse der Gruppe bestehend aus den
Verbindungsklassen p-Lactam-Antibiotika und B-Lactamasehemmer, zugemischt werden.
Der gesamte Formulierungshilfsstoffanteil in den trockenen Presslingen, die gemass Schritt
c. des Verfahrnes der vorliegenden Erfindung erhalten werden, betrégt vorzugsweise
weniger als 100 Gew.% des p-Lactam-Antibiotikums.

Das Verpressen der Mischung, die aus Schritt b. erhalten wird, zu Presslingen in Schritt c.
des erfindungsgemassen Verfahrens kann mit geeigneten Verfahren, z.B. mittels

Tablettiermaschinen ausgefuhrt werden.

Ein entmischungsfreies Granulat gemass vorliegender Erfindung, oder hergestellt nach
einem Verfahren der vorliegenden Erfindung, kann eine direkt anwendbare pharmazeutische
Zusammensetzung darstellen. Vorzugsweise werden dem entmischungsfreien Granulat
noch Granulathilfsstoffe, worunter pharmazeutisch akzeptable Formulierungshilfsstoffe

verstanden werden sollen, zugesetzt.

In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Verfiigung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass
einem entmischungsstabilen Granulat, das aus einem Verfahren geméss vorliegender
Erfindung erhalten wird, weiterhin Granulathilfsstoffe zugegeben, z.B. beigemischt werden.
Granulathilfsstoffe schliesen z.B. Fliess- und Gleitmittel, wie Talcum, Bentonit,
Trockenmittel, wie Siliciumdioxid, z.B. Aerosil®, Aromastoffe fir die Geschmacks- oder
Geruchsverbesserung, wie Fruchtaromen, beispielsweise Kirsch-, Erdbeer-, Himbeer- oder
Vanillearoma, ein.

Eine pharmazeutische Zusammensetzung, die geméass einem Verahren der vorliegenden
Erfindung erhalten werden kann, schliesst beispielsweise

- eine Losetablette, die durch Verpressen der entmischungsstabilen Granulate erhaltlich ist,
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- ein Suspensionsgranulat, das in geeignete, einzeldosierfahige Gebinde, wie Beutel bzw.
Sachets, Phiolen, Flaschchen, Kunststoffréhrchen, abgefillt wird,

ein.

In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer

pharmazeutisch anwendbaren Suspension, umfassend mindestens ein p-Lactam-

Antibiotikum und einen p-Lactamasehemmer, zur Verfigung, das dadurch gekennzeichnet,

dass

i. ein entmischungsstabiles Granulat oder eine pharmazeutische Zusammensetzung nach
einem Verfahren gemass vorliegender Erfindung hergestellt wird, und

i. dasin Schritti. hergestellte Granulat oder Zusammensetzung in einem wasserigen

Medium suspendiert wird.

Als wasseriges Medium wird eine trinkbare Flissigkeit verwendet, z.B. Wasser. Eine
solcherart hergestelite Suspension ist zur Einnahme durch einen Patienten direkt

anwendbar.

In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein entmischungsstabiles Granulat,
enthaltend Granulatpartikel bestehend aus Clavulansdure und Amoxicillin in einem
Gewichtsverhaltnis von 1:3 bis 1:30 und gegebenenfalls Formulierungshilfsstoffe, zur
Verfugung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass sowoh! die Clavulansaure als auch das
Amoxicillin so verteilt sind, dass ihr jeweiliger Anteil in jeder der drei folgenden
Kornfraktionen

- oberhalb des 80% Percentils

- zwischen dem 80%- und dem 20%-Percentil, und

- unterhalb des 20%-Percentils

des Granulats um maximal 7 % w/w von jenem, der jeweiligen Kornfraktion bei idealer
Verteilung zukommenden Anteil an entsprechender Clavulansdure bzw. Amoxicillin,

abweicht.

In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische
Zusammensetzung, z.B. eine Lésetablette oder ein Suspensiongranulat, zur Verflgung, die
dadurch gekennzeichnet ist, dass sie ein entmischungsstabiles Granulat gemass

vorliegender Erfindung neben Granulathilfsstoffen enthait.
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Ein entmischungsstabiles Granulat geméss vorliegender Erfindung, z.B. hergestellt nach
einem Verfahren der vorliegenden Erfindung, kann fur die Zubereitung eines Medikaments

gegen bakterielle Infektionen Verwendung finden.

Ein entmischungsstabiles Granulat cder eine pharmazeutische Zusammensetzung gemass
vorliegender Erfindung, oder ein entmischungsstabiles Granulat oder eine pharmazeutische
Zusammensetzung hergestellt nach einem Verfahren gemass vorliegender Erfindung, kann
eine einfache Handhabung und genauere Dosierung bei der Abfillung erlauben, als
bekannte Granulate oder Granulate, die nach bekannten Methoden hergestellt worden sind,
selbst wenn pneumatische Absaugeinrichtungen eingesetzt werden. Solche
Granulate/pharmazeutische Zusammensetzungen lassen sich schnell und vollsténdig in
einer wasserigen Losung zu einer homogenen Suspension suspendieren, was sich forderlich

auf die Akzeptanz und Compliance beim Patienten auswirken kann.

Die folgenden Beispiele dienen der Verdeutlichung der vorliegenden Erfindung.
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Beispiel 1a
Entmischungsstabiles Granulat enthaltend Amoxicillin, Kaliumclavulanat
(Clavulansiure in der Form eines Kaliumsalzes ) und Granulathilfsstoffe

A. Hilfsstofffreies Amoxicillin Agglomerat

Partikel von Amoxicillin in Form eines Trihydrats, angefeuchtet mit Aceton (10 bis 15 Gew. %
Aceton bezogen auf die feuchte Masse) werden zu einer extrudierbaren Masse verarbeitet,
die mit Hilfe eines Doppelschneckenextruders (Schneckenlange L/D=3) bei einem Durchsatz
von 150 kg/h und bei einem maximalen Drehmomentanstieg der Schnecken von 25% bis
35%, extrudiert wird. Die Schnecken sind mit Forderelementen und rechts- wie
linksgéngigen Knetblécken ausgestattet. Das erhaltene Extrudat wird auf einem
Fliessbetttrockner getrocknet und tiber ein Sieb einer Maschenweite von 500 um
aufgebrochen. Es wird ein hilfsstofffreies Agglomerat von Amoxicillin in Form eines
Trihydrats mit der, in der TABELLE 1 angegebenen, Korngréssenverteilung erhalten:

TABELLE 1
Korngréssenfraktion Volumenbezogene Korngrdssenverteilung
<100 pm 70%
100-500 pm 30%
>500 pm 0%

Schittdichte: 0.6 g/cm’

B. Entmischungsstabiles Granulat

Eine Menge der Amoxicillintrinydrat enthaitenden hilfsstofffreien Agglomerate, die 100 Teilen
Amoxicillin entspricht, hergestellt gemass der Methode im Beispiel 1aA., werden in einem
Freifallmischer mit pulverférmigem Kaliumclavulanat (Clavulanséure in der Form eines
Kaliumsalzes), in einer Menge, die 12.5 Anteilen Clavulansdure entspricht, sowie 20 Teilen
Croscarmellose Natrium, 1.2 Teilen Magnesiumstearat, 45.3 Teilen mikrokristalliner
Zellulose sowie 3 Teilen Siissstoff (Aspartam) gemischt. Die Mischung wird in einer
Tablettiermaschine zu Presslingen verpresst und auf einem Sieb mit einer Maschenweite
von 1.2 mm aufgebrochen. Es wird ein entmischungsstabiles Granulat erhalten. In der
folgenden TABELLE 2 sind die Korngréssenverteilung, die den einzeinen
Korngréssenfraktionen bei idealer Verteilung zukommenden Mengen an Wirkstoffen

(Spalten ,ideal), die tatséchlich in den einzelnen Korngréssenfraktionen gemessenen
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Wirkstoffanteile (Spalten ,gem."), sowie die prozentuale Abweichung der tatsachlich
gemessenen von den idealen Werten (Spalten ,Abw.“), angegeben. Die Abweichung der
Gesamtmengen von den eingewogenen Wirkstoffmengen (z.B. 124,6 mg statt 125 mg
Clavulanséure und 980,4 mg statt 1000 mg Amoxicillin sind auf verfahrensbedingte

Ungenauigkeiten bzw.Verluste zurlickzufiihren):

TABELLE 2
Clavulansiure (124,6 mg) Amoxicillin (980,4 mg)
Korngréssen- | Vertei- | gem. ideal Abw. gem. ideal Abw.
fraktion lung | [mg] [mg] [mg] [mg]
>710 pm 28% | 343 349 -1,69% 274,5 2772 +0,98%

710-250 pm 24% 29,1 299 -2,69% 2353 2424 +3,02%

<250 um 48% 61,2 59,8 +2,33% 4706 460,8 -2,08%

Gesamt 100% | 1246 | 1246 *0% 980,4 980,4 0%

Vergleichsbeispiel 1b

Gemadss der im Beispiel 1a angegebenen Methode wird ein hilfsstofffreies Agglomerat
hergestellt, mit dem Unterschied, dass das Extrudat im Schritt A. nicht gesiebt wird. Es wird
ein hilfsstofffreies Amoxicillin Agglomerat mit der in der TABELLE 3 angegebenen
Korngréssenverteilung erhalten:

TABELLE 3
Korngréssenfraktion Volumenbezogene Korngrdéssenverteilung
<100 pym 31%
100-500 um 48%
>500 um 21%

Nach Mischen mit den, unter Beispiel 1aB. erwahnten Komponenten und dem Herstellen von
Presslingen, die anschliessend getrocknet und auf einem Sieb mit der Maschenweite 2.1
mm aufgebrochen werden, wird ein nicht-entmischungsstabiles Granulat erhalten. Die
Eigenschaften des Granulats, wie Korngréssenverteilung und die festgestelliten Anteile der
Wirkstoffe in den verschiedenen Korngréssenfraktionen, die den einzelnen

Korngréssenfraktionen bei idealer Verteilung zukommenden Mengen an Wirkstoffen
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(Spalten ,ideal*), die tatséchlich in den einzelnen Korngréssenfraktionen gemessenen

Wirkstoffanteile (Spalten ,gem.*) sowie die prozentuale Gew. bezogene Abweichung der

tatsachlich gemessenen von den idealen Werten (Spalten ,Abw."), sind der folgenden

TABELLE 4 angegeben:
TABELLE 4
Clavulansiure (122,1 mg) Amoxicillin (1005,5 mg)
Korngréssen- | Vertei- | gem. ideal Abw. gem. ideal Abw.
fraktion lung | [mg] [mg] [mg] [mg]
>710 um 25% | 27,2 30,5 -10,95% | 2625 2514 +4,43%
710-250 um 43% | 36,5 52,5 -30,41% | 490,2 4324 | +13,38%
<250 um 32% | 584 39,1 +49,42% | 252,8 321,8 | -21,43%
Gesamt 100% | 1221 | 1221 *0% 1005,5 1005,5 0%

Bei einem Vergleich der Werte aus TABELLE 2 mit jenen der TABELLE 4 ist unmittelbar

ersichtlich, dass gemass Vergleichsbeispiel 1b (Herstellung nicht geméss vorliegender

Erfindung) die beiden Wirkstoffe Amoxicillin und Clavulansaure (ber die verschiedenen

Korngréssenfraktionen ungleichmassig verteilt sind, was an den zweistelligen prozentualen

Abweichungen der tatséchlich gefundenen von jenen, bei idealer Verteilung den einzelnen

Korngréssenfraktionen, jeweils zukommenden Wirkstoffanteilen abzulesen ist, wahrend

gemass Beispiel 1a (Herstellung gemass vorliegender Erfindung) die beiden Wirkstoffe

Amoxicillin und Clavulanséaure Uber die verschiedenen Korngréssenfraktionen gleichmassig

verteilt sind, was an den niedrigen (weniger als 3%) prozentualen Abweichungen der

tatsachlich gefundenen von jenen, bei idealer Verteilung den einzeinen

Korngréssenfraktionen, jeweils zukommenden Wirkstoffanteilen abzulesen ist

Beispiel 2

Von dem in Beispiel 1a hergestellten entmischungsstabilen Granulat werden 1992 Teile mit

80 Teilen Pulveraroma Mischfrucht-Geschmack und 100 Teilen amorphem Siliciumdioxid

(Aerosil®) homogen gemischt. Es wird ein pharmazeutisch anwendbares

Suspensionsgranulat erhalten, das mit Hilfe einer Abfullmaschine in Sachets zu je 2.172 g

abgefllt wird, entsprechend einer Dosierung per Sachet von 1000 mg Amoxicillin und 125

mg Clavulansaure mit einer Gesamtfehlertoleranz von maximal £5% wiw.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines entmischungsstabilen Granulats bestehend aus

Granulatpartikeln, die mindestens ein f-Lactam-Antibiotikum und einen

B-Lactamasehemmer, sowie gegebenenfalls Formulierungshilfsstoffe umfassen,

gekennzeichnet durch die folgenden Schritte:

a.

al.

az2.

a3.

Herstellen hilfsstofffreier Agglomerate umfassend die folgenden Schritte:

Mischen einer Lésung oder Suspension einer Verbindung ausgewahlt aus der
Gruppe der Verbindungsklassen p-Lactamasehemmer und p-Lactam-Antibiotika in
einem geeigneten flissigen Medium mit einem oder mehreren Antildsungsmitteln
unter Rithren,

Isolieren von, im Schritt a21. erhaltenen, hilfsstofffreien Agglomeraten, die einen
Korngréssenanteil von weniger als 1 Vol. % an Agglomeratpartikeln mit einem
Partikeldurchmesser von tiber 500 um und eine Schittdichte von 0.3 bis 0.7 glem®
aufweisen, und

Trocknen der hilfsstofffreien Agglomerate, die im Schritt a22. erhalten werden.
Mischen der in Schritt a. erhaltenen hilfsstofffreien Agglomerate mit mindestens
einer Verbindung ausgewahit aus der, jeweils gegeniber der in Schritt a.
verwendeten, anderen Verbindungsklasse der Gruppe bestehend aus den
Verbindungsklassen p-Lactam-Antibiotika und B-Lactamasehemmer, sowie
gegebenenfalls mit Formulierungshilfsstoffen,

Verpressen der Mischung, die aus Schritt b. erhalten wird, zu Presslingen, und
Aufbrechen der Presslinge, die gemass Schritt ¢. erhalten werden, wobei ein

entmischungsstabiles Granulat erhalten wird.
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