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Beschreibung
FORMULIERUNGEN:

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Formulierungen, die Amoxycillin und Clavulanat (Co-Amoxic-
lav) umfassen, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in der Therapie.

[0002] Das Produkt Co-Amoxiclav wird von SmithKline Beecham als Augmentin zur Behandlung bakterieller
Infektionen vermarktet. Es umfasst eine Kombination des antibakteriellen B-Lactam-Mittels Amoxycillin (vorlie-
gend als Trihydrat) und des pB-Lactamase-Hemmers Clavulansaure (vorliegend als Kaliumsalz). Verschiedene
Formulierungen, z. B. Tabletten, Kapseln, Pulver (zur Rekonstituierung zu wassrigen Sirupen) und Sachets,
die freifliessende Granalien enthalten, werden bereitgestellt, die unterschiedliche Verhaltnisse von Amoxycillin
und Clavulansaure enthalten. So sind Tabletten und Pulver (zur Rekonstituierung zu wassrigen Sirupen) er-
haltlich, die Amoxycillin und Clavulansdure in Verhaltnissen von 2 : 1,4 : 1 und 7 : 1 umfassen, wahrend Sa-
chets mit den gleichen Verhaltnissen so wie mit 8 : 1 erhéaltlich sind (Augmentin, SmithKline Beecham, Frank-
reich, "poudre pour suspension buvable a 100 mg/ml nourisson", umfassend 100 mg Amoxycillin und 12,5 mg
Clavulanat). Dies fuhrt zu einer Komplexitat im Herstellungsverfahren, da jedes Produkt mit einem unterschied-
lichen Verhaltnis separat durch Zusammenmischen der unterschiedlichen Mengen von Amoxycillin und Clavu-
lanat in einer friihen Stufe des Prozesses hergestellt wird.

[0003] Zusatzlich wurde Clavulanat mit einem Verdinnungsmittel zur sichereren Lagerung und zum sichere-
ren Transport vermischt, zweckmassig in einem 1 : 1-Verhaltnis. Dies war Kieselgel (z. B. das Produkt Syloid
AL-1) fur Nicht-Tabletten-Formulierungen und mikrokristalline Cellulose (z. B. das Produkt Avicel) fir Tablet-
tenformulierungen, was eine weitere Komplexitat im Herstellungsprozess addiert.

[0004] Es bleibt daher der Bedarf bestehen, effizientere Herstellungsverfahren zu entwickeln, um die Kom-
plexitat zu reduzieren und die Wirtschaftlichkeit des Prozesses zu verbessern. Es wurde jetzt gefunden, dass
dies durch die Verwendung eines gemeinsamen intermedidren Granulats erreicht werden kann, das ein festes
Verhaltnis von Amoxycillin und Clavulanat umfasst, wobei die unterschiedlichen Verhaltnisse in der Endformu-
lierung dann durch Zugabe von Amoxycillin in passenden Mengen in einer spateren Stufe im Prozess erreicht
werden. Formulierungen mit Granulaten, die Amoxycillin und Clavulanat umfassen, werden in GB-A-2 005 538
(Beecham Group), WO 95/28927 (SmithKline Beecham) und WO 95/25516 (SmithKline Beecham) beschrie-
ben. Es gibt jedoch keinen Hinweis auf die Kombination von Granulaten aus Amoxycillin und Clavulanat mit
Granulaten von Amoxycillin.

[0005] Wenn die absolute Menge von Arzneistoffsubstanz zunimmt, nimmt ebenfalls die Tablettengrdsse zu,
was die Tablette weniger anziehend zum Schlucken macht. Tabletten umfassen ferner Hilfsstoffe, wie Tablet-
tensprengmittel, Verdlinnungsmittel und Schmiermittel, die erforderlich sind, damit die Tabletten hergestellt
werden und die pharmakokinetische Funktion der Tabletten nach Einnahme gesteigert werden kénnen. Solche
Hilfsstoffe tragen weiter zum Bruttogewicht einer Tablette bei. Ausserdem tragt die herkdbmmliche Praxis der
Formulierung von Tabletten, die Kaliumclavulanat umfassen, aus einer 1 : 1-Mischung aus Kaliumclavulanat
und einem Verdunnungsmittel, die oben bezeichnet wurde, weiter zum Gewicht und zur Grdsse einer Tablette
bei. Daher besitzen derzeit erhaltliche (Film-) Tabletten, die 500/125 und 875/125 mg Amoxycillin plus Clavu-
lanat (ausgedriickt als Masse der entsprechenden freien Sauren) umfassen, Massen von 1.050 zw. 1.482 mg,
wovon die Arzneistoffsubstanzen fir ca. 70 bzw. 81 Gew.% verantwortlich sind. In friiheren Patentanmeldun-
gen offenbarte Prototypformulierungen schlagen 500/125 mg-Tabletten mit einem Gewicht von 872 mg (nicht
umhdillt) (Beispiel 1, GB-A-2 005 538), 950 mg (nicht umhdillt), 1.050 mg (umhdillt) (Beispiele 14 und 15, WO
92/19227) und 875/125 mg-Tabletten mit einem Gewicht von 1.350 mg (nicht umhdllt) und 1.450 mg (umhdillt)
(Beispiele 14 und 15, WO 92/19227) vor. Es besteht daher ein Bedarf, Tablettenformulierungen mit einer ge-
ringeren Grosse flr eine gegebene Menge von Arzneistoffsubstanz bereitzustellen.

[0006] Ein neues Co-Amoxiclav-Dosierungsschema von 1.000/125 mg zweimal taglich (bd) hat einen Bedarf
an geeigneten Tablettenformulierungen erzeugt. Diese Einheitsdosis wurde bislang nicht als Tablettenformu-
lierung bereitgestellt, da angenommen wurde, dass die blosse Zunahme der Grdsse der bestehenden 875/125
mg-Tablette eine Tablette ergeben wiirde, die inakzeptabel gross flr den Patienten zum Schlucken ware.
[0007] Entsprechend stellt die vorliegende Erfindung in einem ersten Aspekt ein Granulat bereit, das Amoxy-
cillintrihydrat und Kaliumclavulanat in einem Verhaltnis von 1 : 1, 2 : 1 oder 4 : 1, worin dieses Verhaltnis das
Gewicht der Stammverbindung Amoxycillin oder Clavulansaure bezeichnet, und ein mit 5 bis 25 Gew.% von
Kaliumclavulanat vorhandenes intragranulares Verdiinnungsmittel umfasst.

[0008] Geeignete intragranulare Verdinnungsmittel sind Kieselgel (das ebenfalls als intragranulares Tro-
ckenmittel wirken kann), z. B. das Produkt Syloid AL-1, oder mikrokristalline Cellulose (die ebenfalls als Press-
hilfe wirken kann), z. B. das Produkt Avicel. Bevorzugt ist das intragranulare Verdiuinnungsmittel, falls vorhan-
den, Kieselgel aufgrund seiner Uberlegenen Trockenkraft. Zweckmassig wird ein Verdlinnungsmittel in einem
Gewichtsverhaltnis von ca. 1 : 1 in Bezug auf das Gewicht von Kaliumclavulanat eingeschlossen, wobei das
Granulat aus einer 1 : 1-Mischung aus Kaliumclavulanat und Kieselgel oder mikrokristalliner Cellulose herge-
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stellt wird. Es wurde jedoch auch gefunden, dass es mdglich ist, die relativen Mengen von intragranularem Ver-
dinnungsmittel, insbesondere Kieselgel, auf ein viel geringeres Mass zu reduzieren und sogar dessen Ver-
wendung zu vermeiden. Entsprechend stellt die Erfindung in einem weiteren Aspekt ein Granulat bereit, das
Amoxycillin und Clavulanat, wie hier zuvor definiert, und einen intragranularen Tablettensprengstoff umfasst,
der mit 5 bis 15%, typischerweise ca. 10 Gew.% von Kaliumclavulanat vorhanden ist. Bevorzugt ist das Tro-
ckenmittel-Verdiinnungsmittel in einem Anteil von ca. 0,5 bis 5 Gew.% des Amoxycillins plus Clavulanat vor-
handen, besonders bevorzugt 1 bis 3%. Solche Granulate erlauben die Herstellung von fertigen Formulierun-
gen, insbesondere Tabletten, mit einem reduzierten Gesamtgewicht und einer reduzierten Grosse.

[0009] In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Formulierung bereit,
die Amoxycillin und Clavulanat in einem Verhaltnis von n : 1 umfasst, worin n eine Zahl von 1 bis 16 ist, welche
umfasst:

einen ersten Satz von Granulaten, die Amoxycillin und Clavulanat in einem Verhaltnis von 1: 1,2 : 1 oder 4 :
1 umfassen; und

einen zweiten Satz von Granulaten, die Amoxycillin und kein Clavulanat umfassen;

in einem Verhaltnis zwischen den ersten und zweiten Satzen von Granulaten, um ein Gesamtverhaltnis zwi-
schen Amoxycillin und Clavulanat von n : 1 zu ergeben.

[0010] Bevorzugtistn 2, 4, 6,7, 8 oder 14.

[0011] Bevorzugt umfasst der erste Satz von Granulaten Amoxycillin und Clavulanat in einem Verhaltnis von
2:1.

[0012] In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung einen Bereich pharmazeutischer Formulie-
rungen bereit, die unterschiedliche Verhaltnisse von Amoxyecillin und Clavulanat von 2 : 1 bis 14 : 1 umfassen,
z. B. ausgewéhltaus 2:1,4:1,6:1,7:1,8:1und 14 : 1, der aus einem ersten Satz von Granulaten mit
einem festen Verhaltnis von Amoxycillin und Clavulanat, z. B. 1: 1 oder 2 : 1, bevorzugt 2 : 1, und einem zwei-
ten Satz von Granulaten, die Amoxycillin umfassen, durch Kombinieren unterschiedlicher relativer Anteile der
zwei Satze von Granulaten hergestellt wird.

[0013] So kann z. B. ein Bereich, der Formulierungen mit Verhaltnissen von 4 : 1, 7 : 1 und 8 : 1 umfasst,
durch Kombinieren von Granulaten, die Amoxycillin und Clavulanat im Verhaltnis 2 : 1 umfassen, mit unter-
schiedlichen relativen Mengen von Granulaten hergestellt werden, die Amoxycillin umfassen, z. B. in den Ver-
haltnissen 3:2, 3:5bzw. 3: 6.

[0014] Die hier verwendeten Begriffe "Amoxycillin" und "Clavulanat" schliessen, wenn nichts anderes ange-
geben ist, sowohl die freien Stammsauren als auch Derivate wie Salze davon ein.

[0015] Gewichte und Verhaltnisse werden in Bezug auf das Gewicht der Stammverbindung Amoxycillin oder
Clavulansaure ausgedrickt, wobei diese Terminologie durchgehend in dieser Beschreibung verwendet wird,
wenn nichts anderes angegeben ist.

[0016] Geeignete Derivate von Amoxycillin sind Amoxycillintrihydrat, wasserfreies Amoxycillin und Alkalime-
tallsalze von Amoxycillin wie Natriumamoxycillin. Bevorzugt wird die relative Gleichgewichtsfeuchtigkeit ("equi-
librium relative humidity", ERH) des als Rohstoff fiir die Granulatherstellung verwendeten Amoxycillintrihydrats
sorgfaltig durch geeignetes Trocknen kontrolliert, so dass sie nicht andere Aspekte der Formulierung beein-
trachtigt. Bevorzugt ist die ERH weniger als 50%, besonders bevorzugt weniger als 30%, am meisten bevor-
zugt 10 bis 20%.

[0017] Geeignete Derivate von Clavulansaure sind Alkalimetallsalze von Clavulansaure wie Kaliumclavula-
nat.

[0018] Bevorzugt umfassen die Formulierungen dieser Erfindung Amoxyecillintrihydrat und Kaliumclavulanat,
wobei diese Kombination die Zulassung erhalten hat und besonders vorteilhaft ist.

[0019] Geeignete Granulate zur Verwendung in Formulierungen der vorliegenden Erfindung wurden zuvor in
WO 92/19277 (SmithKline Beecham) und GB-A-2 005 538 (Beecham Group) beschrieben. Geeignete Granu-
late kdnnen zusatzlich zu Amoxycillin und, falls vorhanden, Clavulanat Hilfsstoffe umfassen, die herkdmmlich
in solchen Granulaten verwendet werden, z. B. ein intragranulares Tablettensprengmittel, intragranulares
Schmiermittel und intragranulares Verdinnungsmittel.

[0020] Geeignete intragranulare Tablettensprengmittel schliessen Starken wie Maisstarke und Reisstarke,
Crospovidon (vernetztes N-Vinyl-2-pyrrolidinon; CLPVP), Natriumstarkeglykolat, Croscarmellosenatrium und
Formaldehyd-Casein oder Kombinationen daraus ein. Bevorzugte intragranulare Tablettensprengmittel
schliessen Natriumstarkeglykolat und CLPVP ein, insbesondere CLPVP, z. B. das unter den Markenbezeich-
nungen Polyplasdone XL und Polyplasdone XL-10 vermarktete Produkt. Bevorzugt ist das intragranulare Tab-
lettensprengmittel mit 0,1 bis 10%, bevorzugt 1,0 bis 8,0%, besonders bevorzugt 1,25 bis 3,5 Gew.% des Gra-
nulats vorhanden.

[0021] Geeignete intragranulare Schmiermittel sind diejenigen, die herkdmmlich auf diesem Gebiet sind, wie
langkettige Fettsduren, wie Stearinsaure, oder Salze davon, insbesondere Metallsalze der Gruppe Il, wie von
Magnesium oder Calcium. Ein bevorzugtes Schmiermittel ist Magnesiumstearat. Bevorzugt wird ein Schmier-
mittel in einem geringen Anteil von z. B. 0 bis 1%, bevorzugt 0 bis 0,5%, besonders bevorzugt 0 bis 0,35%
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verwendet. Falls das Granulat aus Bestandteilen gebildet wird, die unter Verwendung eines Walzkompaktie-
rers kompaktiert wurden, ist es bevorzugt madglich, Gberhaupt kein Schmiermittel zu verwenden.

[0022] Typischerweise ist der Anteil von Amoxycillin und Kaliumclavulanat, falls vorhanden, in einem Granulat
90 bis 99,9 Gew.%, bevorzugt 92 bis 99 Gew.%, z. B. 95 bis 99 Gew.%, wie 96,5 bis 98,75% des Gewichts des
Granulats. Wenn das Granulat ein Verdiinnungsmittel enthalt, kann dieses bis zu 30 Gew.% des Granulats um-
fassen, bevorzugt bis zu 25 Gew.%, besonders bevorzugt bis zu 10 Gew.%, bevorzugt bis zu 5 Gew.%. Wenn
das Granulat ein Verdiunnungsmittel enthalt, wird das Granulat einen entsprechend niedrigeren Anteil Amoxy-
cillin oder Amoxycillin plus Clavulanat enthalten, z. B. 70 bis 99,9 Gew.% des Granulats, bevorzugt ab 85
Gew.%, besonders bevorzugt ab 90 Gew.%, typischerweise 93 bis 97 Gew.%.

[0023] Bevorzugte Amoxycillingranulate umfassen 95 bis 99 Gew.%, bevorzugt 96 bis 98 Gew.%, besonders
bevorzugt 96,5 bis 97,5 Gew.% Amoxycillintrihydrat und 1 bis 5 Gew.%, bevorzugt 2 bis 4 Gew.%, besonders
bevorzugt 2,5 bis 3,5 Gew.% Starkeglykolat oder CLPVP. Die am meisten bevorzugten Granulate bestehen im
wesentlichen aus ca. 97 Gew.% Amoxycillintrihydrat und 3 Gew.% CLPVP.

[0024] Bevorzugte Amoxycillin- und Kaliumclavulanat-Granulate umfassen ein 2 : 1-Verhaltnis von Amoxycil-
lin zu Clavulanat; Kieselgel in einer Menge von 5 bis 15 Gew.% des Kaliumclavulanats, typischerweise ca. 10
Gew.%; und CLPVP in einer Menge von 0,5 bis 5 Gew.% des Amoxycillintrinydrats, bevorzugt 1 bis 4 Gew.%,
typischerweise ca. 3%.

[0025] Bevorzugt sind die Teilchen von Amoxycillin und Clavulanat, falls vorhanden, in den Granulaten im
Grossenbereich von 1 bis 300 um, speziell 10 bis 200 ym. Eine typische geeignete Grdssenverteilung der
Amoxycillin/ Clavulansaure-Teilchen ist: > 200 ym, 5% oder weniger; 200 bis 100 um, 5 bis 15%, 100 bis 50
pm, 7,5 bis 15%; < 50 ym, 70% oder mehr.

[0026] Erfindungsgemasse Granulate konnen in einer Vielzahl von Fertigformulierungen angeboten werden,
die z. B. Tabletten, z. B. schluckbare Tabletten, dispergierbare Tabletten und kaubare, gegebenenfalls spru-
delnde Tabletten; Kapseln; wassrige Sirupe und Sachets einschliessen. Diese kdnnen durch Kombinieren der
Granulate mit zusatzlichen extragranularen Hilfsstoffen, die herkdmmlich in solchen Formulierungen verwen-
det werden, und weiteres Verarbeiten zu Fertigformulierungen hergestellt werden.

[0027] Tabletten der vorliegenden Erfindung kénnen ein extragranulares Tablettensprengmittel einschliessen,
z. B. Maisstarke und Reisstarke, CLPVP, Natriumstarkeglykolat, Croscarmellosenatrium, mikrokristalline oder
mikrofeine Cellulose, niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (d. h. Cellulose, die partiell mit 2-Hydroxypro-
pylgruppen substituiert ist, z. B. weniger als 25% substituiert, bevorzugt 7 bis 16% substituiert), vernetzte Na-
triumcarboxymethylcellulose, quellbare lonenaustauscherharze, Formaldehyd-Casein oder Alginate. Ein be-
vorzugtes extragranulares Tablettensprengmittel ist niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose, z. B. das Pro-
dukt L-HPC LH-11 (von Shinetsu). Dies besitzt ebenfalls niitzliche Bindungseigenschaften, was die Herstellung
von Tabletten mit guter Harte fiir einen relativ geringeren Anteil von Bestandteil erlaubt. Andere nitzliche ex-
tragranulare Tablettensprengmittel schliessen CLPVP und Natriumstarkeglykolat ein.

[0028] Der Anteil von extragranularem Tablettensprengmittel zu Gesamttablettengewicht kann innerhalb brei-
ter Grenzen variieren, z. B. von 0,1 bis 25 Gew.%. Zum Beispiel kann niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellu-
lose, CLPVP oder Natriumstarkeglykolat in einem Anteil von 0,1 bis 15,0 Gew.%, bevorzugt 1,0 bis 10,0
Gew.%, bevorzugt 3,0 bis 8,0 Gew.% des Gesamttablettengewichts verwendet werden. Falls Cellulose oder
eine Kombination, die Cellulose enthalt, verwendet wird, z. B. wie oben beschrieben, die ca. 80 bis 90 Gew.%
Cellulose enthalt, kann das extragranulare Tablettensprengmittel 1 bis 20 Gew.% umfassen. Dispergierbare
Tabletten werden dazu neigen, einen relativ hbheren Anteil von extragranularem Tablettensprengmittel zu um-
fassen, um den Auflésungsprozess zu unterstitzen.

[0029] Erfindungsgemasse Tabletten kdnnen ebenfalls ein extragranulares Schmiermittel einschliessen, z. B.
eine langkettige Fettsaure, wie Stearinsdure oder Salze davon, insbesondere Metallsalze der Gruppe I, wie
ein Magnesium- oder Calciumsalz, bevorzugt Magnesiumstearat. Bevorzugt wird das extragranulare Schmier-
mittel mit 0,1 bis 2 Gew.%, besonders bevorzugt 0,2 bis 0,5 Gew.%, typischerweise 0,3 bis 0,4 Gew.% der Ta-
blette verwendet.

[0030] Formulierungen der vorliegenden Erfindung kénnen ebenfalls ein extragranulares Trockenmittel wie
Kieselgel einschliessen. Dies kann in einer Menge von bis zu 5 Gew.% der Formulierung, bevorzugt bis zu 2%
einer Tablettenformulierung vorhanden sein. Sorgfaltige Kontrolle der relativen Gleichgewichtsfeuchtigkeit des
fur die Granulate verwendeten Amoxycillintrihydrats erlaubt die Verwendung eines relativ geringeren Anteils
eines extragranularen Trockenmittels.

[0031] Tabletten kénnen ebenfalls andere herkdmmliche Hilfsstoffe einschliessen, typischerweise in einer
Menge von bis zu 10% des Tablettengesamtgewichts, z. B. Geschmacksstoffe, z. B. Geschmacksstoffe wie
Menthol, Pfefferminze, Vanille oder Fruchtgeschmacksstoffe, wobei die Geschmacksstoffe typischerweise mit
bis zu ca. 0,5 bis 5 Gew.% der gesamten Tablette vorhanden sind und Sussungsmittel, z. B. Aspartam, mit bis
zu ca. 15 mg pro Einheitsdosis vorhanden sind. Hilfsstoffe knnen ebenfalls Farbstoffe, Konservierungsmittel,
Suspendierhilfen und Fullstoffe einschliessen, wie Siliciumdioxid, mikrokristalline Cellulose, Dicalciumphos-
phat, Lactose, Sorbit, Calciumcarbonat oder Magnesiumcarbonat. Solche Hilfsstoffe werden bevorzugt mit
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dem extragranularen Tablettensprengmittel und Schmiermittel (falls vorhanden) vermischt. Die in den Tabletten
vorhandenen Stoffe sollten einen niedrigen Gehalt freier Feuchtigkeit aufweisen und bevorzugt vorgetrocknet
sein.

[0032] Tabletten der vorliegenden Erfindung kdnnen ebenfalls eine Brausekombination des bekannten Typs
enthalten, z. B. eine feste Saure und ein Alkalimetallcarbonat oder -bicarbonat, das Kohlendioxid bei Kontakt
mit Wasser entwickelt, um die Auflésung der Tablette zu unterstiitzen, z. B. Mononatriumcitrat (56,04% G/G)
und Natriumbicarbonat (43,96% G/G). Bevorzugt wird die Kombination als Granalien bereitgestellt, die aus
wasserfreiem gepulvertem Mononatriumcitrat und gepulvertem Natriumbicarbonat hergestellt werden und zu-
sammen durch Walzkompaktierung geméass dem in WO 97/02014 (SmithKline Beecham Laboratoires Phar-
maceutiques) beschriebenen Verfahren kompaktiert werden.

[0033] Die Tabletten kénnen in herkdmmlicher Weise filmiberzogen werden, z. B. fiir kosmetische, Ge-
schmacks- oder Herstellungszwecke. Geeignete Uberziige schliessen Hydroxypropylcellulose, Acrylat-
und/oder Methacrylat-Copolymere, wie die unter der Markenbezeichnung Eudragit erhaltlichen Produkte, Har-
ze etc. ein. Alternativ kann der Uberzug ein enterischer Uberzug sein, der z. B. im sauren Magensaft unléslich
ist, aber im alkalischen Verdauungssaft léslich ist. Ein solcher Uberzug erméglicht es der Tablette, durch den
Magen in den Zwélffingerdarm zu gelangen, wo sie absorbiert wird. Geeignete enterische Uberziige schliessen
Celluloseacetatphthalat ein.

[0034] Bevorzugt wird ein Filmiberzug durch wassrige Filmiberzugstechniken aufgetragen, wodurch die Not-
wendigkeit fur organische Losungsmittel vermieden wird. Geeignete Polymere zur Verwendung in solchen
Techniken schliessen Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Ethylcellulose (z. B. Ethylcellu-
lose in einer Latexzusammensetzung, wie sie von FMC Corporation als "Aqua-Coat" (Marke) geliefert wird),
Methylhydroxyethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon ("PVP", z. B. wie es unter der Bezeichnung Povidon (Marke)
geliefert wird), Natriumcarboxymethylcellulose und Acrylatpolymere (z. B. die bekannten Methacrylsaureester,
geliefert unter der Markenbezeichnung "Eudragit" (Marke) ein.

[0035] Ein bevorzugtes Polymer ist Hydroxypropylmethylcellulose ("HPMC"), bevorzugt in Kombination mit
einem Polyethylenglykol ("PEG"). PEGs mit niedrigem Molekulargewicht (200er bis 600er Reihe) sind bei
Raumtemperatur flissig und finden Verwendung als Weichmacher. PEGs mit hohen Molekulargewichten (900
bis 8.000) sind wachsartige Feststoffe bei Raumtemperatur und werden in Kombination mit PEGs mit niedri-
gem Molekulargewicht und mit anderen Polymeren wie HPMC verwendet, um Filmeigenschaften zu modifizie-
ren und zum Tablettenglanz beizutragen.

[0036] Ein bevorzugtes Polymer, das durch wassrige Filmiberzugstechniken aufgetragen werden kann, ist
eine oder mehrere Hydroxypropylmethylcellulosen in Kombination mit einem oder mehreren PEGs. HPMC-Po-
lymere haben die Vorteile der Léslichkeit in physiologischen Flissigkeiten wie Wasser, der fehlenden Beein-
trachtigung der Tablettenauflosung, der Loslichkeit oder Arzneistoffverfiigbarkeit, der Bildung eines flexiblen
Films, der Freiheit von entgegenstehendem Geschmack oder Geruch, der Stabilitat gegentiber Warme, Licht,
Luft und Feuchtigkeit, der Kompatibilitdt mit Stabilisatoren, Farbstoffen, Tribungsmitteln und des Glanzes. Die
Hydroxypropylmethylcellulose fungiert als Filmbildner, und das Polyethylenglykol fungiert als Weichmacher.
Das Hydroxypropylmethylcellulose/Polyethylenglykol-Verhéltnis im Filmiberzug ist bevorzugt zwischen 7,5 : 1
bis 5,5:1,z.B.ca.6,5: 1+ 10%.

[0037] Bevorzugt wird die Hydroxypropylmethylcellulose in Form einer Mischung aus Hydroxypropylmethyl-
cellulose mit 6 cps und 15 cps in einem Verhaltnis von ca. 2 : 1 bis 4 : 1, z. B. ca. 3 : 1 + 10% aufgetragen.
Bevorzugt wird das Polyethylenglykol in Form einer Mischung aus Polyethylenglykol 4000 und 6000 in einem
Verhaltnis von ca. 1: 2 bis 2 : 1, z. B. ca. 1 : 1 aufgetragen. Der Filmlberzug kann ebenfalls bevorzugt ein
Tribungsmittel einschliessen, z. B. Titandioxid (weiss). Bevorzugt kann das Tribungsmittel in einem Verhaltnis
von ca. 1: 1 1 10% zur Hydroxypropylmethylcellulose im Filmiberzug vorhanden sein.

[0038] Die Stoffe des Filmiberzugs werden bevorzugt durch ein wassriges Filmiberzugsverfahren aufgetra-
gen, da die Auftragung auf diese Weise einen Film einer Natur bildet, die ebenfalls zur verbesserten Einheit-
lichkeit der Bioverfiigbarkeit beizutragen scheint. Eine geeignete Feststoffbeladung flir den wassrigen Filmi-
berzug ist ca. 10 bis 30% G/V, typischerweise 10 bis 20%, z. B. 15% * 2%.

[0039] Bevorzugtwird der Filmiberzug so aufgetragen, um eine Masse der getrockneten Filmmaterialien ent-
sprechend zwischen 0,5 und 5%, bevorzugt 1 und 4%, besonders bevorzugt 1,5 und 3,5% des Gesamtge-
wichts der beschichteten Tablette abzuscheiden.

[0040] Bevorzugt ist der Anteil von Amoxycillin und Clavulanat in Tabletten der vorliegenden Erfindung 60 bis
98 Gew.% der Gesamttablette (berechnet als Gewicht der besonderen verwendeten Form, z. B. das Gewicht
von Amoxycillintrihydrat oder Kaliumclavulanat).

[0041] Bevorzugt werden erfindungsgemasse Tabletten in zweckmassigen Einheitsdosierungsformen bereit-
gestellt, die z. B. nominell 125/62,5, 250/62,5, 250/125, 500/62,5, 500/125, 875/125 und 1.000/125 mg Amo-
xycillin/Clavulanat umfassen. Die Tabletten kénnen in Wasser vor der Einnahme dispergiert werden oder kon-
nen alternativ gekaut oder ganz geschluckt werden.

[0042] Der Fachmann wird leicht einsehen, dass die Granulate in Tabletten dieser Erfindung in einem ge-
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quetschten Zustand sein kdnnen, was aus dem Kompaktieren der Tablette resultiert, und entsprechend keine
diskreten Grenzen aufweisen mogen oder zu kleineren Granulaten unterteilt oder zerbrochen sein kdnnen. Die
Erfindung soll Tabletten mit einer solchen Struktur, die zerdriickte Granulate enthalt, einschliessen. Bevorzugt
ist die Grosse der Granulate im Bereich von 100 ym bis 2 mm, bevorzugt ca. 1 mm £ 0,25 mm als maximale
Abmessung.

[0043] Bevorzugt werden die Tabletten in einem Behalter verpackt, der den Eintritt von atmospharischer
Feuchtigkeit verhindert, z. B. Durchdriickpackungen oder dicht verschlossene Flaschen etc., wie es herkdmm-
lich auf diesem Gebiet ist. Bevorzugt schliessen Flaschen ebenfalls ein Trockenmittel ein, um das Clavulanat
zu konservieren.

[0044] Durch Reduzieren der relativen Menge von verwendeten Hilfsstoffen, insbesondere von intragranula-
rem Verdlnnungsmittel, sowie durch Minimieren der Mengen von verwendeten extragranularen Hilfsstoffen in
einer Tablettenformulierung kdnnen Tabletten mit reduziertem Gewicht hergestellt werden. Dies wird durch
sorgfaltige Kontrolle des Feuchtigkeitsgehalts der verschiedenen Hilfsstoffe sowie von Amoxycillintrihydrat un-
terstitzt, um sicherzustellen, dass eine grossere Trocknungskapazitat nicht erforderlich ist. Entsprechend stellt
die vorliegende Erfindung in einem weiteren Aspekt eine Tablettenformulierung bereit, die einen ersten Satz
von Granulaten, die Amoxycillin und Clavulanat umfassen, mit einem zweiten Satz von Granulaten, die Amo-
xycillin und kein Clavulanat umfassen, wie hier zuvor definiert umfasst, worin das kombinierte Gewicht aller
Hilfsstoffe weniger als 20%, bevorzugt weniger als 18%, besonders bevorzugt weniger als 15%, typischerwei-
se 10 bis 12% des nicht-Uberzogenen Kerngewichts der Tablette ist. Dies stellt Tabletten bereit, die fir den Pa-
tienten leichter zu schlucken sind. Zusatzlich sind solche Tabletten mit reduziertem Gewicht glinstiger zu pro-
duzieren, da weniger Rohstoffe verwendet werden, weniger Material durch die Herstellungsanlage transpor-
tiert werden muss und die Kapazitat der Ausristung effektiv erhéht wird, da weniger Material pro Tablette ver-
arbeitet wird.

[0045] Bevorzugte Tabletten mit reduziertem Gewicht umfassen:

Amoxycillingranulate, die im wesentlichen aus Amoxycillintrihydrat, das mit ca. 97 Gew.% vorhanden ist, und
CLPVP, das mit ca. 3 Gew.% vorhanden ist, bestehen;

Amoxycillin- und Kaliumclavulanat-Granulate, die ein 2 : 1-Verhaltnis von Amoxycillin zu Clavulanat, Kieselgel
in einer Menge von ca. 10 Gew.% von Kaliumclavulanat und ca. 3 Gew.% CLPVP umfassen; und
extragranulare Hilfsstoffe, die einschliessen:

Kieselgel (bevorzugt 0,5 bis 2,0%, besonders bevorzugt ca. 1,0 bis 1,2%); niedrigsubstituierte Hydroxypropy-
Icellulose (bevorzugt 3 bis 8%, besonders bevorzugt 5 bis 6%); kolloidale Kieselerde (bevorzugt 0,1 bis 0,5%,
besonders bevorzugt 0,1 bis 0,3%); und Magnesiumstearat (bevorzugt 0,2 bis 0,5%, besonders bevorzugt 0,3
bis 0,4%); oder

CLPVP (bevorzugt 3 bis 10%, besonders bevorzugt 5 bis 8%); und Magnesiumstearat (bevorzugt 0,2 bis 0,5%,
besonders bevorzugt 0,3 bis 0,4%).

[0046] Bevorzugte Tabletten mit 500/62,5 mg werden Tablettenkerngewichte im Bereich von 700 bis 800 mg,
besonders bevorzugt 720 bis 780 mg haben. Bevorzugte Tabletten mit 500/125 mg werden Tablettenkernge-
wichte im Bereich von 800 bis 950 mg, besonders bevorzugt 800 bis 900 mg, am meisten bevorzugt 800 bis
850 mg haben. Bevorzugte Tabletten mit 875/125 mg werden Tablettenkerngewichte im Bereich von 1.250 bis
1.375 mg, besonders bevorzugt 1.250 bis 1.325 mg haben. Bevorzugte Tabletten mit 1.000/125 mg werden
Tablettenkerngewichte im Bereich von 1.400 bis 1.550 mg, besonders bevorzugt 1.425 bis 1.475 mg haben.
[0047] Speziell bevorzugte Tabletten mit 500/125 mg werden ein Gesamtgewicht (Kern plus Uberzug) von
weniger als 900 mg, am meisten bevorzugt weniger als 850 mg haben. Speziell bevorzugte Tabletten mit
500/62,5 mg werden ein Gesamtgewicht (Kern plus Uberzug) von weniger als 850 mg haben, am meisten be-
vorzugt von weniger als 800 mg. Speziell bevorzugte Tabletten mit 875/125 mg werden ein Gesamtgewicht
(Kern plus Uberzug) von weniger als 1.400 mg, am meisten bevorzugt weniger als 1.350 mg haben. Speziell
bevorzugte Tabletten mit 1.000/125 mg werden ein Gesamtgewicht (Kern plus Uberzug) von weniger als 1.550
mg, bevorzugt weniger als 1.500 mg haben.

[0048] Der Fachmann wird leicht einsehen, dass die oben genannten Tabletten ebenfalls durch einen her-
kdmmlicheren Ansatz unter Verwendung eines einzelnen Satzes von Granalien, die das Amoxycillin und Cla-
vulanat im Endverhaltnis von z. B. 4 : 1, 7 : 1 oder 8 : 1 umfassen, hergestellt werden kann, anstelle der zuvor
beschriebenen zwei Satze von Granalien, unter Verwendung von intra- und extragranularen Hilfsstoffen in den
gleichen Anteilen. Die vorliegende Erfindung umfasst alle solche Tabletten.

[0049] Wie zuvor beschrieben wurde, kann eine 1.000/125 mg-Einheitsdosierung in einer Tablettenformulie-
rung als einzelne Tablette, bevorzugt mit reduziertem Gewicht, bereitgestellt werden. Bevorzugte 1.000/125
mg-Tabletten mit reduziertem Gewicht umfassen Amoxycillin und Clavulanat in einer Menge von 83 bis 95%,
bevorzugt 85 bis 93%, besonders bevorzugt 87 bis 91% des Tablettenkerngewichts und pharmazeutisch ak-
zeptable Hilfsstoffe in einer Menge von 5 bis 17%, bevorzugt 7 bis 15%, besonders bevorzugt 9 bis 13 Gew.%
des Kerngewichts der Tablette (ausschliesslich etwaigem Uberzug). Der Fachmann wird jedoch leicht einse-
hen, dass die Dosierung ebenfalls unter Verwendung von zwei 500/62,5 mg-Tabletten (Verhaltnis Amox/Clav
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= 8: 1) bereitgestellt werden kann. Solche Tabletten werden immanent kleiner sein, da sie weniger Arzneistoff-
substanz enthalten, so dass solche Tabletten auch auf herkémmlicheren Formulierungen beruhen kdnnen, z.
B. auf bestehenden 500/125 mg-Formulierungen, wenn kein solcher Bedarf zur Reduzierung des Gewichts
und der Grosse der Tablette besteht. Entsprechend stellt die vorliegende Erfindung in einem weiteren Aspekt
eine Tablette bereit, die ca. 500 mg Amoxycillin und ca. 62,5 mg Kaliumclavulanat und pharmazeutisch akzep-
table Hilfsstoffe umfasst. Der Fachmann wird ferner einsehen, dass eine 1.000/125 mg-Dosierung ebenfalls
durch die Kombination einer 500/125 mg-Amoxycillin/Clavulanat-Tablette und einer 500 mg-Amoxycillin-Tab-
lette bereitgestellt werden kann, z. B. unter Verwendung solcher existierenden Tabletten oder unter Anpassen
der einen oder anderen, um leichter zwischen den zweien zu unterscheiden, z. B. durch Form oder Farbe. Die
Therapietreue der Patienten bei solchen Strategien mit zwei Tabletten kann durch Bereitstellen der Tabletten
in einer Durchdriickpackungsdarreichung gesteigert werden, wobei jede Durchdrickpackung zwei Tabletten
enthalt. Die vorliegende Erfindung umfasst alle solche Ansatze.

[0050] Eine 1.000/125 mg-Einheitsdosierung kann ebenfalls als kaubare, gegebenenfalls sprudelnde Tablette
bereitgestellt werden, wodurch das Problem, dass eine grosse Tablette ganz geschluckt werden muss, durch
den Patienten ausgeraumt wird, der die Tablette kaut und zu kleineren Stiickchen vor dem Schlucken zerbricht.
Entsprechend stellt die vorliegende Erfindung in einem weiteren Aspekt eine kaubare, gegebenenfalls spru-
delnde Tablette bereit, die 1.000/125 mg Amoxycillin und Clavulanat umfasst.

[0051] Kaubare Tabletten kdnnen hergestellt werden durch Kombinieren von Granulaten, wie hier zuvor be-
schrieben, mit extragranularen Hilfsstoffen, die herkémmlich zur Bildung einer kaubaren Basis verwendet wer-
den, z. B. Mannit, Sorbit, Dextrose, Fructose oder Lactose, allein oder in Kombination, bevorzugt in einer Men-
ge von 10 bis 30%, bezogen auf das Gewicht der fertigen Tablette, besonders bevorzugt von 15 bis 25%. Die
Tabletten kénnen ebenfalls herkdmmliche Schmiermittel wie Magnesiumstearat, Stssungsmittel wie Aspartam
oder Natriumsacccharin und Geschmacks- und Farbstoffe enthalten. Ein Tablettensprengmittel kann ebenfalls
als extragranularer Hilfsstoff eingefiigt werden, um dem Patienten die Option zu geben, die Tablette in einer
geringen Menge Wasser vor der Verabreichung zu dispergieren. Geeignete Tablettensprengmittel schliessen
Produkte auf Cellulosebasis wie mikrofeine Cellulose, mikrokristalline Cellulose oder Hydroxypropylcellulose
sowie Natriumstarkeglykolat und CLPVP ein. Das Tablettensprengmittel ist bevorzugt in einer Menge von 5 bis
30%, besonders bevorzugt von 5 bis 15% auf Basis des Gewichts der fertigen Tablette vorhanden.

[0052] Bevorzugt wird die kaubare Tablette ebenfalls mit einer Brausekombination versehen. Sprudelnde
kaubare Tablettenformulierungen, die 250/125 oder 250/62,5 mg Amoxycillin/Clavulanat umfassen, wurden
zuvor in EP-A1-0 396 335 (Beecham Group plc) beschrieben. Solche geeigneten Brausekombinationen sind
allgemein auf diesem Gebiet bekannt und umfassen typischerweise eine feste Saure und ein Alkalimetallcar-
bonat oder -bicarbonat, das bei Kontakt mit Wasser Kohlendioxid erzeugt, z. B. Zitronensaure, Mononatrium-
citrat oder Natriumhydrogencitrat und Natrium(bi)carbonat. Andere pharmazeutisch akzeptable Saure/Alkali-
oder Erdalkalimetallcarbonat-Mischungen kénnen ebenfalls verwendet werden, z. B. Weinsaure, Adipinsaure,
Fumarsaure oder Apfelsdure und Natrium-, Kalium- oder Calcium(bi)carbonate oder Natriumglycincarbonat.
Bevorzugt werden die zwei Komponenten in einer chemischen molekularen Aquivalenzbasis im Bereich von 4
: 3 bis 1 : 3 eingesetzt, besonders bevorzugt ca. 2 : 3 (saure basische Komponente).

[0053] Bevorzugte Kombinationen umfassen Zitronensaure/Natriumbicarbonat und Mononatriumcitrat/Natri-
umbicarbonat, insbesondere Mononatriumcitrat (56,04% G/G) und Natriumbicarbonat (43,96% G/G). Bevor-
zugt wird diese als Granalien bereitgestellt, die aus wasserfreiem gepulvertem Mononatriumcitrat und gepul-
vertem Natriumbicarbonat hergestellt und zusammen durch Walzkompaktierung kompaktiert werden, gemass
dem in WO 97/02014 (SmithKline Beecham Laboratoires Pharmaceutiques) beschriebenen Verfahren. Geeig-
nete Qualitaten von wasserfreiem gepulvertem Mononatriumcitrat umfassen Teilchen, die im wesentlichen (d.
h. mehr als ca. 90%) im Bereich von 0 bis 500 um, bevorzugt 355 um, besonders bevorzugt 0 bis 250 ym sind.
Geeignete Qualitaten sind erhaltlich von Roche (wasserfreies Mononatriumcitratpulver, maximal 5% G/G mit
Korngrésse > 0,250 mm), Boehringer Ingelheim (Mononatriumcitrat wasserfrei Art.-Nr. 661 511, minimal 90%
G/G mit Korngrésse < 0,150 mm), Jungbunzlauer (maximal 5% G/G mit Korngrésse > 0,355 mm) und Haar-
mann & Reimer Corp. (maximal 1% mit Korngrésse grosser 0,500 mm). Geeignete Qualitaten von gepulvertem
Natriumbicarbonat umfassen Teilchen, die im wesentlichen (d. h. mehr als ca. 90%) im Bereich von 0 bis 500
pm, bevorzugt 270 um, besonders bevorzugt 0 bis 130 pm sind. Geeignete Qualitaten von gepulvertem Natri-
umbicarbonat sind erhaltlich von Solvay, z. B. die Qualitaten 0 bis 13 (Teilchengrésse gemass Siebverfahren:
> 0,16 mm max. 15 g/kg) und extrafein (Teilchengrésse gemass Siebverfahren: > 0,125 mm max. 20 g/kg).
[0054] Bevorzugtist das Paar in einer Menge von 5 bis 30% des Tablettenendgewichts, besonders bevorzugt
von 5 bis 15%, typischerweise ca. 10% vorhanden.

[0055] Die hier zuvor beschriebenen Granulate kénnen ebenfalls zur Herstellung anderer pharmazeutischer
Formulierungen zuséatzlich zu Tabletten verwendet werden. Zum Beispiel kdnnen sie als ein Sachet-Produkt
geliefert werden, das eine freifliessende granulierte Formulierung in einer geeigneten Einheitsdosis zur Rekon-
stituierung in Wasser zur Bildung einer Sirupformulierung unmittelbar vor der Verwendung enthalt, z. B. zur
Verabreichung an kleine Kinder. Eine solche freifliessende granulierte Formulierung kann weitere Hilfsstoffe
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wie Sussungsmittel, Verdicker, Konservierungsmittel wie Natriumbenzoat und Puffer wie Natriumcitrat umfas-
sen.

[0056] Bevorzugte Sachets umfassen:

Amoxycillingranulate, die im wesentlichen aus Amoxycillintrihydrat in einer Menge von ca. 97 Gew.% und CL-
PVP in einer Menge von ca. 3 Gew.% bestehen;

Amoxyecillin- und Kaliumclavulanat-Granulate, die ein 2 : 1-Verhaltnis von Amoxycillin zu Clavulanat; Kieselgel
in einer Menge von ca. 10 Gew.% von Kaliumclavulanat und CLPVP in einer Menge von ca. 3 Gew.% von Amo-
xycillintrihydrat umfassen; und

extragranulare Hilfsstoffe, einschliesslich Kieselgel (bevorzugt 5 bis 20%, besonders bevorzugt ca. 10 bis
15%), und Geschmacksstoff (ca. 2 bis 10%, besonders bevorzugt 3 bis 8%).

[0057] Solche Sachets kénnen bevorzugt als "zuckerfreie" Formulierungen bereitgestellt werden, die als
kinstliches Sussungsmittel Aspartam anstelle von Zucker umfassen. Bevorzugt umfassen solche Formulierun-
gen 1 bis 10%, besonders bevorzugt ca. 1 bis 5% Aspartam.

[0058] Solche Sachet-Formulierungen haben ein reduziertes Gewicht im Vergleich mit bestehenden Sa-
chet-Formulierungen, die entsprechende Massen von Amoxycillin und Clavulanat umfassen, und kénnen da-
her in kleineren Sachets bereitgestellt werden, wodurch Verpackungskosten eingespart werden.

[0059] Weitere geeignete Formulierungen schliessen verkapselte Formulierungen ein, die gegebenenfalls ein
extragranulares Schmiermittel enthalten kénnen, welches, falls vorhanden, bevorzugt in einer Menge von we-
niger als 0,5 Gew.% der Granulate vorhanden ist, wobei es innerhalb einer pharmazeutischen Kapsel enthalten
ist. Die pharmazeutische Kapsel kann eine véllig herkdbmmliche Kapsel sein, die zur Auflésung im Magen unter
Freisetzung ihres Inhalts fahig ist, z. B. hergestellt aus Gelatine.

[0060] Die oben beschriebenen Sachet- und verkapselten Formulierungen enthalten bevorzugt Einheitsdo-
sen von Amoxycillin, z. B. Sachets, die nominell 125/31,25, 250/31,25, 250/62,5, 500/125, 500/62,5, 875/125
oder 1.000/125 mg Amoxycillin/Clavulanat umfassen.

[0061] Andere geeignete Formulierungen schliessen Formulierungen zur padiatrischen Verwendung ein, die
zu wassrigen Suspensionen vor der Verwendung rekonstituiert werden. Solche Formulierungen kénnen weite-
re extragranulare Hilfsstoffe umfassen, wie z. B. ein Trockenmittel, z. B. Kieselgel oder getrocknetes Maltod-
extrin, Verdicker wie Xanthangummi, Carboxymethylcellulosenatrium, Kieselgel und Hydroxypropylmethylcel-
lulose, Konservierungsmittel wie Natriumbenzoat, Stissungsmittel wie Aspartam, Acesulfamatkalium und Nat-
riumsaccharin, Schmiermittel wie Magnesiumstearat, Fliessregulierungsmittel wie kolloidales Siliciumdioxid
und Geschmacksstoffe wie Fruchtgeschmacksstoff(e). Es wird festgestellt, dass solche Formulierungen weni-
ger pulverférmig sind und daher nicht das Innere der sie enthaltenden Flasche beschichten, wodurch ihre as-
thetischen Attribute gesteigert werden. Weiterhin besitzen bevorzugte Formulierungen ein geringeres Volu-
men, so dass sie in einem kleineren Behalter bereitgestellt werden kénnen. Formulierungen werden bereitge-
stellt, die eine angemessene Menge Amoxycillin und Clavulanat zur Rekonstituierung in wassriger Lésung um-
fassen, z. B. 100/12,5 mg/ml in 30 ml, 100/12,5 mg/ml in 60 ml, 125/31,25 mg/5 ml in 60 bis 80 ml und 250/62,5
mg/5 ml in 60 bis 80 ml.

[0062] In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der hier zuvor
definierten Formulierungen der vorliegenden Erfindung bereit, wobei das Verfahren das Zusammenmischen
eines ersten Satzes von Granulaten, die Amoxycillin und Clavulanat umfassen, mit einem zweiten Satz von
Granulaten, die Amoxycillin und kein Clavulanat umfassen, in einem angemessenen Verhaltnis und anschlies-
send die weitere Verarbeitung zum Erhalt der fertigen gewtinschten Formulierung umfasst, z. B. Verpressen
zu Tabletten, Einflllen in Sachets, Flaschen oder Kapseln.

[0063] Es wird leicht eingesehen werden, dass eine Reihe unterschiedlicher Formulierungen mit unterschied-
lichen Verhaltnissen von Amoxycillin zu Clavulanat leicht hergestellt werden kann, indem als gemeinsame Zwi-
schenstufe Granulate verwendet werden, die ein gegebenes Verhaltnis von Amoxycillin und Clavulanat umfas-
sen, z. B. 2 : 1, und dann unterschiedliche relative Mengen von Granulaten hinzugegeben werden, die Amo-
xycillin allein umfassen, um die unterschiedlichen fertigen Verhaltnisse bereitzustellen.

[0064] Man wird ferner einsehen, dass die Verwendung von Granulaten, die Kieselgel umfassen, und von Kie-
selgel als extragranularer Hilfsstoff anstelle von mikrofeiner Cellulose die Entwicklung einer Reihe diverser For-
mulierungstypen mit weniger unterschiedlichen Typen von Hilfsstoffen erlaubt, wodurch die Komplexitat des
Herstellungsverfahrens weiter reduziert wird.

[0065] Bevorzugt werden das Amoxycillin und Clavulanat, falls vorhanden, (Arzneistoffsubstanz) gemahlen
und gesiebt, um den gewiinschten Teilchengréssenbereich zu erreichen. Bevorzugt wird das intragranulare Ta-
blettensprengmittel ebenfalls gemahlen und zu einer geeigneten Teilchengrésse gesiebt, z. B. im Fall von CL-
PVP ca. 30 pm, aber die Teilchengrésse scheint nicht kritisch zu sein. Hergestellte Arzneistoffe und intragra-
nulare Hilfsstoffe werden dann zusammen im trockenen Zustand vermischt und unter Druck kompaktiert. Dies
kann durch herkdmmliche Trockenkompaktierungsmittel, z. B. Press-, Walz-, Schlagextrusion etc. erfolgen,
und ein geeigneter Druck fur den Kompaktierungsprozess ist 30 bis 200 kN, z. B. 70 bis 100, bevorzugt 80 bis
90 kN fir Amoxycillingranulate und 50 bis 80, bevorzugt 60 bis 70 kN fiir Amoxycillin/Clavulanat-Granulate. Die
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oben beschriebenen Granulatformulierungen sind besonders geeignet zur Bildung durch Walzkompaktierung.
Die Verwendung der Walzkompaktierung zur Herstellung von Granalien, die Amoxycillin und Kaliumclavulanat
umfassen, wird in WO 92/19227 und WO 95/28927 (beide SmithKline Beecham) beschrieben.

[0066] Kaliumclavulanat ist bekannt als hochempfindlich gegentiber Feuchtigkeit, so dass es bevorzugt ist,
dass die Herstellung der Formulierungen der Erfindung unter Bedingungen geringer Feuchtigkeit durchgefiihrt
wird, z. B. weniger als 30% RF, besonders bevorzugt weniger als 20% RF, idealerweise 7 bis 10% RF.

[0067] Zur weiteren Verarbeitung zu Tabletten kann es notwendig sein, die Granulate zu mahlen und zu sie-
ben, um so eine geeignete Grdssenfraktion des Granulats zu erreichen. Verpressen zu Tabletten kann in her-
kdmmlicher Weise durchgefuhrt werden, z. B. auf einer herkémmlichen Tablettiermaschine. Als ein optionaler
weiterer Schritt kdnnen die Tabletten wie oben beschrieben Gberzogen werden.

[0068] Formulierungen dieser Erfindung kénnen zur Behandlung von bakteriellen Infektionen allgemein be-
reitgestellt werden, z. B. von einem oder mehreren aus unter anderem Infektionen der oberen Atemwege, In-
fektionen der unteren Atemwege, Infektionen des Urogenitaltrakts und Infektionen von Haut und Weichteilen.
[0069] Entsprechend stellt die vorliegende Erfindung in einem weiteren Aspekt die Verwendung eines ersten
Satzes von Granulaten, die Amoxycillin und Clavulanat umfassen, mit einem zweiten Satz von Granulaten, die
Amoxycillin und kein Clavulanat umfassen, in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung bakterieller
Infektionen bereit.

[0070] Die Erfindung wird jetzt nur als Beispiel beschrieben. Darin sind die Gewichte und Prozentangaben die
tatsachlichen Gewichte und Prozentanteile von Amoxycillintrihydrat und Kaliumclavulanat anstelle der entspre-
chenden Aquivalente freier Saure.

[0071] In den folgenden Beispielen ist es bevorzugt, Amoxycillintrihydrat zu verwenden, in dem die relative
Gleichgewichtsfeuchtigkeit im Bereich von 10 bis 20% ist, wodurch die relative Menge von Trockenmittel auf
ein minimales Niveau reduziert werden kann.

BEISPIEL 1 — Amoxycillingranulat

[0072] Amoxycillintrinydrat wurde gemahlen und gesiebt unter Verwendung einer Siebmaschenweite von
0,04 oder 0,027 inch (1,0-0,7 mm) und wurde fir 15 Minuten in einem Mischer mit getrocknetem vernetztem
Polyvinylpyrrolidinon (CLPVP) mit einem Molekulargewicht von ca. 1 Mio. und einer Dichte von 1,22 mg/cm?®
(Polyplasdon XL — Marke) vermischt, wobei die Mischung 3,4 Gew.% CLPVP enthielt. Die Mischung wurde un-
ter Verwendung eines Walzkompaktierers mit einem kontrollierten Druck von 50 kN verdichtet. Die kompaktier-
ten Flocken wurden in einer Muhle granuliert oder durch ein mit einem 1 mm-Gitter ausgeristeten Sieb granu-
liert, um eine geeignete Gréssenfraktion zu erhalten.

BEISPIEL 2 — Amoxycillingranulat

Amoxycillintrihydrat 97,087%
CLPVP (Polyplasdon XL) 2,913

[0073] Gemahlenes Amoxycillintrihydrat und Crospovidon (Feuchtigkeit < 2%, gesiebt auf einem 1 mm-Sieb)
wurden separat ausgewogen und dann in einen Mischer (Amox zuerst) zum Zusammenmischen eingefihrt,
wobei beide Vorgange in einem kontrollierten Arbeitsbereich durchgefihrt wurden (T = 20 £ 1°C, RF < 30%).
Die resultierende Mischung wurde in doppelte Polyethylentiten in markierten Behaltern eingefullt und fur die
anschliessende Walzkompaktierung gelagert.

[0074] Ein Bepex-Walzkompaktierer wurde mit Mischung versorgt, wobei ein konstanter Grad im Zufuhrtrich-
ter aufrecht erhalten wurde, mit einer auf 15 kN eingestellten Kraftmesszelle und dem auf eine Walzstarke von
80 bis 90 kN eingestellten Kompaktierer. Die resultierenden Flocken wurden auf einem Schwinggranulierer, der
mit einem Gitter mit 1 mm Maschenweite ausgerustet war, kalibriert. Nicht-kompaktiertes Material, das durch
ein 1 mm-Sieb gelangte, wurde wiederverwertet. Die Granalien wurden gewogen und in doppelten Polyethy-
lentiten und Fassern gesammelt. Die Walzkompaktierung und Kalibrierung wurden in einem kontrollierten Ar-
beitsbereich (T = 20 £ 1°C, RF < 30%) durchgefuhrt.

BEISPIEL 3 — Amoxycillingranulat
[0075] Granulate wurden unter Verwendung eines zu Beispiel 1 identischen Verfahrens hergestellt, umfas-

send 97,12 Gew.% Amoxycillintrihydrat zusammen mit 2,88 Gew.% Natriumstarkeglykolat (als "Primogel") als
intragranulares Tablettensprengmittel.

9/18



DE 698 15 833 T2 2004.05.19
BEISPIEL 4 — Amoxycillin/Clavulanat-Granulat

[0076] Granulate, die Amoxycillin und Clavulanat in einem Verhaltnis von 2 : 1 umfassten, wurden unter Ver-
wendung eines zu Beispiel 1 identischen Verfahrens hergestellt, umfassend:

Amoxycillintrihydrat 46,3%
Kaliumclavulanat 24,3
Kieselgel (Syloid AL-1) 24,3
CLPVP (Polyplasdon XL) (getrocknet) 1,38

[0077] Kaliumclavulanat und Kieselgel werden als 1 : 1-Mischung verwendet (bezogen auf das tatséchliche
Gewicht von Kaliumclavulanat).

BEISPIEL 5 — Amoxycillin/Clavulanat-Granulat
[0078] Granulate, die Amoxycillin und Clavulanat in einem Verhaltnis von 2 : 1 und einen geringeren Anteil

Kieselgel als in Beispiel 4 umfassten, wurden unter Verwendung eines zu Beispiel 1 identischen Verfahrens
hergestellt, umfassend:

Amoxycillintrihydrat 63,3%
Kaliumclavulanat 31,7
Kieselgel (Syloid AL-1) 3,1
CLPVP (Polyplasdon XL) (getrocknet) 1,9

[0079] Gemahlenes Amoxycillin, Crospovidon (Feuchtigkeit < 2%) und Kieselgel (gesiebt auf 1 mm) und
schliesslich eine 1 : 1-Mischung aus Amoxycillintrihydrat/Kaliumclavulanat (gesiebt auf 1 mm) wurden nachei-
nander in einen Mischer eingefiihrt und zusammen in einem kontrollierten Arbeitsbereich (T = 20 + 1°C, RF <
30%) vermischt. Die Mischung wurde dann in doppelte Polyethylentiiten mit Trockenmittel in markierten Be-
haltern zur Lagerung vor der Walzkompaktierung abgefiillt.

[0080] Ein Bepex-Walzkompaktierer wurde mit Mischung versorgt, wobei ein konstanter Grad im Zufuhrtrich-
ter aufrecht erhalten wurde, mit der Kraftmesszelle eingestellt auf 15 kN; und der Kompaktierer bei einer Walz-
starke von 60 bis 70 kN. Die resultierenden Flocken wurden an einem Schwinggranullator, der mit einem Gitter
mit 1 mm Maschenweite ausgeristet war, kalibriert. Nicht-kompaktiertes Material, das durch ein 1 mm-Sieb
gelangte, wurde wiederverwertet. Die Granalien wurden gewogen und in doppelten Polyethylentiiten und Fas-
sern gesammelt. Die Walzkompaktierung und Kalibrierung wurden in einem kontrollierten Arbeitsbereich (T =
20 = 1°C, RF < 30%) durchgefihrt.

BEISPIEL 6 — Tabletten mit reduziertem Gewicht

[0081] Eine Tablette mit reduziertem Gewicht, die 500 mg/62,5 mg, 500 mg/125 mg, 875 mg/125 mg oder 1
g/125 mg Amoxycillin/Clavulanat umfasste, wurde hergestellt durch Kombinieren von Granulaten, die Amoxy-
cillin und Kaliumclavulanat (Beispiel 5) in einem 2 : 1-Verhaltnis umfassten, mit Granulaten, die Amoxycillin um-
fassten (Beispiel 2), unter Erhalt eines Gesamtverhaltnissesvon 8:1,4:1,7 : 1 bzw. 8 : 1 mit extragranularen
Hilfsstoffen, insbesondere niedrigsubstituierter Hydroxypropylcellulose als extragranulares Tablettenspreng-
mittel, so dass die Gesamtzusammensetzung wie folgt war:
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500/125 mg 875/125 mg 1 g/125 mg
Kern ‘mg mg mg
Amoxycillintrihydrat (100 % der 573,87 1.004,272 1.147,74
Theorie; entsprechend 500, 875 mg
oder 1 g Amox. 100 %)
Kaliumclavulanat (100 % der 148,93 148,930 148,930
Theorie; entsprechend 125 mg
Clavulansaure 100 %)
Kieselgel1 (intragranular) 14,89 14,890 14,890
CLPVP (intragranular) 17,21 30,130 34,430
Kieselgell (extragranular) 8,3 14,000 16,000
Niedrigsubstituierte Hydroxypro- 50,00 70,000 80,000
pylcellulose2
Kolloidale Kieselerde3 1,70 2,700 3,000
Magnesiumstearat 3,00 ‘4,600 5,300
Gesamtgewicht (Kern) 817,9 1.289,520 1.450,29
Uberzug
Hydroxypropylmethylcellulose 5 cP 6,93 10,925 12,288
Hydroxypropylmethylcellulose 15 cP 2,31 3,642 4,096
Polyethylenglykol 4000 1,369 2,158 2,427
Polyethylenglykol 6000 1,369 2,158 2,427
Titandioxid 9,022 14,225 15,997
Gesamtgewicht Uberzug 21 33,108 37,235
GESAMTGEWICHT DER FILMTABLETTE 838,9 1.322,628 1.487,525
500/62,5 mg |500/62,5 mg |500/62,5 mg
Kern mg mg mng
Amoxycillintrihydrat (100 % der 573,87 573,87 573,87
Theorie; entsprechend 500, 875 mg
oder 1 g Amox. 100 %)
Kaliumclavulanat (100 % der 74,46 74,46 74,46
Theorie; entsprechend 125 mg
Clavulansaure 100 %)
Kieselgel1 (intragranular) 7,45 7,45 7,45
CLPVP (intragranular) 17,21 17,21 17,21
Kieselgell (extragranular) 7,4 15,3 17,2
Niedrigsubstituierte Hydroxypro- 44,5 61,3 78,4
pylcellulose?
Kolloidale Kieselerde3 1,50 1,50 1,50
Magnesiumstearat 2,7 2,8 2,8
Gesamtgewicht (Kern) 729,09 753,89 772,99
Uberzug (wie oben) 19 19 19
GESAMTGEWICHT DER FILMTABLETTE 748,09 772,89 792,99

1. Syloid AL-1
2: L-HPC LH-11 oder &quivalent
3. Rmerosil 200 oder dquivalent

[0082] Die Herstellung von Tabletten wurde in einem kontrollierten Arbeitsbereich (T = 20 £ 1°C, RF < 30%)
durchgefihrt. Eine Kompressionsmischung wurde hergestellt durch Einfihren von Amoxycillingranulaten;
Amoxycillin/ Clavulanat-2/1-Granulaten; Kieselgel, L-HPC LH-11 und kolloidalem Siliciumdioxid, gesiebt auf
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0,5 mm, in einen Mischer. Diese Materialien wurden zusammen vermischt. Magnesiumstearat (gesiebt auf 0,5
mm) wurde dann hinzugegeben, gefolgt von weiterem Mischen. Diese Mischung wurde dann unter Verwen-
dung von konkaven ovalen Stempeln verpresst, um Tabletten des gewinschten Gewichts zu ergeben.
Nicht-Uberzogene Tabletten wurde alle 5 bis 15 Minuten wahrend des Verpressungsdurchlaufs getestet und
auf Harte, Dicke, mittleres Gewicht, Einheitlichkeit der Masse und Zerbrockelbarkeit gepruift.

[0083] Die nicht-liberzogenen Tablettenkerne wurden dann mit einer Uberzugssuspension (15% G/G in Was-
ser) auf einer geeigneten Uberzugsmaschine filmiiberzogen, wobei die Kerne rotiert und die Filmiiberzugssus-
pension aufgespriht wurde, bis die theoretische Menge des Filmlberzugs aufgetragen war (WO 95/28927,
SmithKline Beecham).

[0084] Die Filmtabletten wurden dann in geeigneten versiegelten Behaltern gelagert.

[0085] Fur die 500/125 mg-Tablette hat die Tablette ein Gesamtgewicht von ca. 817,9 mg, einschliesslich 63
mg extragranulare Hilfsstoffe plus Uberzug von ca. 21 mg. Amoxycillintrihydrat und Kaliumclavulanat bilden ca.
89,6% des Kerngewichts der Tablette. Dies kann der gegenwartigen 500/125 mg-Tablette gegenubergestellt
werden, die ein Kerngewicht von 1.050 mg hat, wovon Amoxycillintrihydrat und Kaliumclavulanat ca. 69,3%
und mikrokristalline Cellulose ca. 27% darstellen. Die Mengen kénnen halbiert werden, um eine 250/62,5
mg-Tablette zu ergeben.

[0086] In der 875/125 mg-Tablette bilden Amoxycillintrihydrat und Kaliumclavulanat ca. 89,43% des Kernge-
wichts der Tablette. Dies kann der derzeitigen 875/125 mg-Tablette gegenubergestellt werden, die ein Kernge-
wicht von 1.450 mg hat, wovon Amoxycillintrihnydrat und Kaliumclavulanat ca. 80% und mikrokristalline Cellu-
lose ca. 15,6% bilden (WO 95/28927, SmithKline Beecham).

[0087] In den 1 g/125 mg-Tabletten bilden Amoxycillintrihydrat und Kaliumclavulanat ca. 89,41% des Kernge-
wichts der Tablette. Die Mengen kdnnen halbiert werden, um eine 500/62,5 mg-Tablette zu ergeben.

BEISPIEL 7 — Tabletten mit reduziertem Gewicht

[0088] Eine Tablette mit reduziertem Gewicht, die 500 mg/125 mg, 875 mg/125 mg oder 1 g/125 mg Amoxy-
cillin/Clavulanat umfasst, wurde hergestellt durch Kombinieren von Granulaten, die Amoxycillin und Kaliumcla-
vulanat (Beispiel 5) in einem 2 : 1-Verhaltnis umfassten, mit Granulaten, die amoxycillin umfassten (Beispiel
1), um ein Gesamtverhaltnisvon 4 : 1, 7 : 1 bzw. 8 : 1 mit extragranularen Hilfsstoffen zu ergeben, insbesondere
CLPVP als extragranulares Tablettensprengmittel, so dass die Gesamtzusammensetzung wie folgt war:

500/125 mg 875/125 mg 1 g/125 mg
Kern mg mg mg
Amoxycillintrihydrat (auf Basis 578,7 1.012,7 1.157,4

von 86,4 % Gehalt fir Amox; ent-
sprechend 500, 875 mg oder 1 g
Amox. 100 %)

Kaliumclavulanat (auf Basis wvon 151,5 151,5 151,5
82,5 % Gehalt flr KCA; entspre-
chend 125 mg Clavulansaure 100 %)

Kieselgel1 (intragranular) 15,2 15,2 15,2
CLPVP (intragranular) 17,4 30,4 34,7
CLPVP (extragranular) 60 90 100

Magnesiumstearat 3,00 4,50 5,0
Gesamtgewicht (Kern) 825,8 1.304,3 1.463,8

1. syloid AL-1

[0089] Ein geeigneter Uberzug auf Lésungsmittelbasis fiir die Kerne der obigen Tabletten ist wie folgt:

Dimethicon 200 0,04 mg
Ethylcellulose 3,21
Hydroxypropylmethylcellulose 15 cPs 12,8
Titandioxidsuspension 11,34
Diethylphthalat 3,78
Gesamtgewicht des Uberzugs 31,17
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BEISPIEL 8 — 500 mg/125 mg- und 1 g/125 mg-Sachets

[0090] Granulate werden unter Verwendung von Verfahren hergestellt, die identisch mit den Beispielen 1 und
5 sind. Die Granulate werden dann im geeigneten Verhaltnis mit typischen Sachet-Hilfsstoffen vermischt, um
eine Sachet-Formulierung herzustellen, die umfasst:

500/125 mg 1 g/125 mg

Amoxycillintrihydrat (100 % der 573,87 1.147,4
Theorie; entsprechend 500 mg oder
1 g Amoxycillin 100 %)
Kaliumclavulanat (100 % der Theo- 148,93 148,93
rie; entsprechend 125 mg Clavulan-
sdure 100 %)

CLPVP (intragranular) 17,21 34,42
Kieselgell (intragranular) 14,89 14,89
Kieselgell (extragranular) 65,00 130,00
Aspartam 15,00 30,00
Pfirsich-Limone-Erdbeer-Geschmack 30,00 60,00
Gesamtgewicht 864,90 1.565,98

1, Syloid AL-1
[0091] Sachets, die 500/62,5 mg und 250/31,25 mg umfassen, kdnnen unter Verwendung anteiliger Mengen
auf Basis der 1 g/125 mg-Formulierung hergestellt werden.

BEISPIEL 9 - 250/62,5 mg-, 500/125 mg- und 875/125 mg-Sachets

[0092] Granulate werden unter Verwendung von Verfahren hergestellt, die identisch zu den Beispielen 1 und
5 sind. Die Granulate werden dann im geeigneten Verhaltnis mit typischen Sachet-Hilfsstoffen vermischt, um
eine Sachet-Formulierung herzustellen, die umfasst:

250/62,5 mg |[500/125 mg 875/125 mg

Amoxycillintrihydrat (auf Basis 289,35 573,87 1.147,4
von 86,4 % Gehalt fir Amox.;
entsprechend 250, 500 und 875 mg
Amoxycillin 100 %)
Kaliumclavulanat (auf Basis wvon 75,75 148,93 148,93
82,5 % Gehalt fur K-clav.; ent-
sprechend 62,5 und 125 mg
Clavulansaure 100 %)

CLPVP (intragranular) 8,7 17,4 30,4
Kieselgel1 (intragranular) 7,6 15,2 15,2
Kieselgell (extragranular) 167,5 335 335
Aspartam 6 12,00 12,00
Pfirsich-Limone-Erdbeere-Geschmack 107 214 214
Mikrokristalline Cellulose 213,1 426,2 229,2

1. syloid aAL-1
BEISPIEL 10 — 100 mg/12,5 mg/ml-Suspension — 30 ml
[0093] Granulate werden unter Verwendung von Verfahren hergestellt, die identisch mit den Beispielen 1 und

5 sind. Die Granulate werden dann in einen passenden Verhaltnis mit typischen Suspensionshilfsstoffen ver-
mischt, um eine Sachet-Formulierung herzustellen, die umfasst:
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Amoxycillintrihydrat (100 % der Theorie; ent- 3.443,22 mg
sprechend 3.000 mg Amoxycillin 100 %)

Kaliumclavulanat (100 % der Theorie; entsprechend 446,79
375 mg Clavulansaure 100 %)

CLPVP (intragranular) 103,29
Kieselgell (intragranular) 44,68
Kieselgell (extragranular) 500,00
Xanthangummi 25,20
Carboxymethylcellulose-Natriumsalz 250,00
Natriumbenzoat : 51,00
Hydrophobe kolloidale Kieselerde 15,00
Aspartam 96,00
Magnesiumstearat 10,00
Erdbeergeschmack 150,00
Gesamtgewicht 5.135,50 mg

1. syloid AL-1

[0094] Die Formulierung wird auf 30 ml wassrige Lésung unmittelbar vor der ersten Verwendung aufgefllt.
Die gleiche Formulierung kann ebenfalls zu 60 ml wassriger Losung aufgeflllt werden.

BEISPIEL 11 — Kaubare Sprudeltablette (1 g/125 mg)

Amoxycillintrihydrat (entsprechend Amoxycillin 1.000,0) 1.147,74 mg
Kaliumclavulanat (entsprechend Clavulansdure 125,0) 148,93
CLPVP 34,43
Kieselgell (intragranular) 14,89
Kieselgell (extragranular) 120,00
Mononatriumcitrat 156,91
Natriumbicarbonat 123,09
Mikrokristalline Cellulose? 280,00
Geschmack 90,00
Aspartam 40,00
Magnesiumstearat 30,00
Mannit DC 614,01
Gesamtgewicht 2.800

1, Crospovidon
2. syloid AL-1
3. Avicel PH112
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BEISPIEL 12 — Herkémmliche 500/125 mg-Tablette

Kern
Amoxycillintrihydrat (entsprechend Amoxycillin 500,0) 578,87
Kaliumclavulanat (entsprechend Clavulansdure 125,0) 148,93
Wasserfreie kolloidale Kieselerde 10,50
Natriumstadrkeglykolatl 21,00
Magnesiumstearat 7,27
Mikrokristalline Cellulose in geniigender Menge auf 1.050
tberzug
Methylhydroxypropylcellulose 11,88
Polyethylenglykol 4000 1,76
Polyethylenglykol 6000 1,76
Titandioxid 11,60
Dimethicon 0,14
Uberzug 27,14
Gesamt 1.077 mg
1. primojel/Explotab

BEISPIEL 13 - 500/125 mg-Tablette
Kern
Amoxycillintrihydrat (entsprechend Amoxycillin 500,0, 581, 4
auf Basis von 86 % Gehalt)
Kaliumclavulanat (entsprechend Clavulansiure 62,5, auf 76,2
Basis von 82 % Gehalt))
Kolloidales Siliciumdioxid 8,2
Natriumstéarkeglykolat 16,4
Mikrokristalline Cellulose 129,1
Magnesiumstearat 5,7
Gewicht 817,0
Uberzug
wie in Beispiel 6 24,5
Gesamt 841,5 mg

[0095] Amoxycillin, Clavulanatquelle (entweder als 1 : 1-Mischung aus Clav : Amox oder 1 : 1-Mischung aus
Clav und mikrokristalliner Cellulose), das meiste der mikrokristallinen Cellulose und ein Teil des Magnesium-
stearats wurden zusammengemischt. Diese Mischung wurde dann walzkompaktiert und zur Bildung von Gra-
nalien gemahlen. Diese Granalien wurden mit dem Natriumstarkeglykolat, kolloidalem Siliciumdioxid, der ver-
bleibenden mikrokristallinen Cellulose (ca. 38,55 der Gesamtmenge) und dem Magnesiumstearat vermischt
und die Mischung dann zu Tablettenkernen verpresst. In einem letzten Schritt wurden die Kerne mit einer wass-
rigen Suspension des Uberzugs umhiuillt.

[0096] Die Gewichte und relativen Anteile der Komponenten der vorhergehenden Beispiele 1 bis 13 kdnnen
um die aufgefuhrten Zahlen herum variieren, aber vorzugsweise innerhalb + 10%, besonders bevorzugt inner-
halb + 5%, bevorzugt innerhalb + 2,5%. Uberschiisse der aktiven Bestandteile kénnen verwendet werden, falls
erforderlich und gerechtfertigt.

[0097] Man wird einsehen, dass die vorhergehenden Formulierungen ebenfalls unter Verwendung eines ein-
zelnen Satzes von Granalien, die Amoxycillin und Clavulanat im Endverhaltnis von 4 : 1,7 : 1 oder 8 : 1 um-
fassen, anstelle der zwei beschriebenen Satze hergestellt werden kénnen, wobei intra- und extragranulare
Hilfsstoffe in den gleichen Anteilen verwendet werden. Die vorliegende Erfindung umfasst alle solche Formu-
lierungen.
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Patentanspriiche

1. Granulat, das Amoxyecillintrihydrat und Kaliumclavulanat in einem Verhaltnis von 1 : 1, 2 : 1 oder 4 : 1,
worin dieses Verhaltnis das Gewicht der Stammverbindung Amoxycillin oder Clavulansaure bezeichnet, und
ein intragranulares Verdinnungsmittel in einer Menge von 5 bis 25 Gew.% von Kaliumclavulanat umfasst.

2. Granulat gemass Anspruch 1, worin das intragranulare Verdinnungsmittel in einer Menge von 5 bis 15
Gew.% von Kaliumclavulanat vorhanden ist.

3. Granulat gemass Anspruch 1 oder 2, worin das intragranulare Verdinnungsmittel Kieselgel ist.

4. Granulat gemass einem der Anspriiche 1 bis 3, das ferner ein intragranulares Tablettensprengmittel in
einer Menge von 1,25 bis 3,5 Gew.% des Granulats umfasst.

5. Granulat gemass Anspruch 4, worin das intragranulare Tablettensprengmittel Natriumstarkeglykolat
oder vernetztes N-Vinyl-2-pyrrolidinon ist.

6. Granulat gemass einem der Anspriche 1 bis 5, das ferner ein intragranulares Schmiermittel in einer
Menge von 0 bis 0,35 Gew.% des Granulats umfasst.

7. Granulat gemass Anspruch 6, worin das intragranulare Schmiermittel Magnesiumstearat ist.

8. Granulat gemass einem der Anspruche 1 bis 7, worin die relative Gleichgewichtsfeuchtigkeit des Amo-
xycillintrihydrats 10 bis 20% ist.

9. Pharmazeutische Formulierung, die Granulate wie in einem der Anspriche 1 bis 8 definiert und Granu-
late umfasst, die Amoxycillintrihydrat (und kein Clavulanat) umfassen, so dass das Gesamtverhaltnis von Amo-
xycillintrihydrat zu Kaliumclavulanat in einem Verhaltnis von n : 1 ist, worin n eine Zahl von 2 bis 16 ist und das
Verhaltnis das Gewicht der Stammverbindung Amoxycillin oder Clavulansaure bezeichnet.

10. Formulierung gemass Anspruch 9, worin das Gesamtverhaltnis von Amoxycillintrihydrat zu Kaliumcla-
vulanataus 2:1,4:1,6:1,7:1,8:10der 14 : 1 ausgewahlt ist und das Verhaltnis das Gewicht der Stamm-
verbindung Amoxycillin oder Clavulansaure bezeichnet.

11. Formulierung gemass Anspruch 9 oder 10, die ferner ein extragranulares Trockenmittel in einer Menge
von bis zu 5 Gew.% der Formulierung umfasst.

12. Formulierung gemass Anspruch 11, worin das extragranulare Trockenmittel Kieselgel ist.

13. Formulierung gemass einem der Anspriche 9 bis 12, die Amoxycillintrihydrat und Kaliumclavulanat in
einem Verhaltnis von n : 1 umfasst, worin n eine Zahl von 2 bis 16 ist und das Verhaltnis das Gewicht von
Stammverbindung Amoxycillin oder Clavulansaure bezeichnet, und die Granulate, die im wesentlichen aus
Amoxycillintrihydrat und Kaliumclavulanat bestehen, vernetztes N-Vinyl-2-pyrrolidinon (als intragranulares Ta-
blettensprengmittel) in einer Menge von ca. 3 Gew.% von Amoxycillintrihydrat und Kieselgel (als intragranula-
res Verdinnungsmittel/Trockenmittel) in einer Menge von ca. 10 Gew.% von Kaliumclavulanat umfasst.

14. Formulierung gemass einem der Anspriiche 9 bis 13, vorgesehen zur padiatrischen Verwendung, die
vor der Verwendung zu einer wassrigen Suspension rekonstituiert wird.

15. Padiatrische Formulierung gemass Anspruch 14, die ferner extragranulare Hilfsstoffe umfasst, ausge-
wahlt aus Trockenmittel, Verdickungsmitteln, Konservierungsmitteln, Stissungsmitteln, Schmiermitteln, Fliess-
regulierungsmitteln und Geschmacksstoffen.

16. Padiatrische Formulierung gemass Anspruch 15, worin das Verdickungsmittel aus Xanthangummi,
Carboxymethylcellulosenatrium, Kieselgel oder Hydroxypropylmethylcellulose ausgewahlt ist.

17. Péadiatrische Formulierung gemass Anspruch 15 oder 16, worin der Geschmacksstoff ein Fruchtge-
schmack ist.

18. Formulierung gemass einem der Anspriiche 9 bis 13, die als Sachet-Produkt bereitgestellt wird und
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freifliessende Granulate in einer geeigneten Einheitsdosis enthalt, zur Rekonstituierung in Wasser zur Bildung
einer Sirupformulierung unmittelbar vor der Verwendung.

19. Sachet-Produkt gemass Anspruch 18, das ferner Hilfsstoffe umfasst, ausgewahlt aus Stissungsmitteln,
Verdickungsmitteln, Konservierungsmitteln und Puffern.

20. Formulierung gemass einem der Anspriiche 9 bis 13, die als Tablette bereitgestellt wird, die ferner ein
extragranulares Tablettensprengmittel umfasst.

21. Tablettenformulierung gemass Anspruch 20, worin das extragranulare Tablettensprengmittel niedrigs-
ubstituierte Hydroxypropylcellulose ist.

22. Tablettenformulierung geméass Anspruch 20 oder 21, die ferner ein extragranulares Schmiermittel um-
fasst.

23. Tablettenformulierung gemass Anspruch 22, worin das extragranulare Schmiermittel Magnesiumstea-
rat ist.

24. Tablettenformulierung gemass einem der Anspriiche 20 bis 23, die Amoxycillingranulate, die im we-
sentlichen aus Amoxycillintrihydrat in einer Menge von ca. 97 Gew.% und vernetztem N-Vinyl-2-pyrrolidinon in
einer Menge von ca. 3 Gew.% bestehen; Amoxycillin- und Kaliumclavulanat-Granulate, die ein 2 : 1-Verhaltnis
von Amoxycillintrihydrat zu Kaliumclavulanat, worin das Verhaltnis das Gewicht von Stammverbindung Amo-
xycillin oder Clavulansaure bezeichnet; Kieselgel in einer Menge von ca. 10 Gew.% von Kaliumclavulanat und
ca. 3 Gew.% vernetztes N-Vinyl-2-pyrrolidinon umfassen; und extragranulare Hilfsstoffe umfasst, einschliess-
lich: Kieselgel (1,0 bis 1,2 Gew.% der Tablette); niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (5 bis 6 Gew.% der
Tablette); kolloidale Kieselerde (0,1 bis 0,3 Gew.% der Tablette); und Magnesiumstearat (0,3 bis 0,4 Gew.%
der Tablette); oder vernetztes N-Vinyl-2-pyrrolidinon (5 bis 8 Gew.% der Tablette); und Magnesiumstearat (0,3
bis 0,4 Gew.% der Tablette).

25. Formulierung gemass einem der Anspriche 9 bis 13, die als kaubare Tablette bereitgestellt wird, die
ferner einen extragranularen Hilfsstoff in einer Menge von 10 bis 30% auf Basis des Gewichts der fertigen Ta-
blette umfasst, verwendet zur Bildung einer kaubaren Basis.

26. Tablettenformulierung gemass Anspruch 25, worin der extragranulare Hilfsstoff aus Mannit, Sorbit,
Dextrose, Fructose oder Lactose, allein oder in Kombination, ausgewahlt ist.

27. Tablettenformulierung gemass Anspruch 25 oder 26, die ferner ein Tablettensprengmittel in einer Men-
ge von 5 bis 30% auf Basis des Gewichts der fertigen Tablette umfasst.

28. Tablettenformulierung gemass Anspruch 27, worin das Tablettensprengmittel aus mikrofeiner Cellulo-
se, mikrokristalliner Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumstarkeglykolat oder vernetztem N-Vinyl-2-pyr-
rolidinon ausgewabhlt ist.

29. Tablettenformulierung gemass Anspruch 25 oder 26, die ferner eine Brausekombination in einer Menge
von 5 bis 30% auf Basis des Gewichts der fertigen Tablette umfasst.

30. Tablettenformulierung gemass Anspruch 29, worin die Brausekombination eine feste Saure, ausge-
wahlt aus Zitronensaure, Mononatriumcitrat, Natriumhydrogencitrat, Weinsaure, Adipinsaure, Fumarsaure
oder Apfelséure, und ein Alkali- oder Erdalkalimetallcarbonat oder -bicarbonat, ausgewéhlt aus Natrium(bi)car-
bonat, Kalium(bi)carbonat, Calcium(bi)carbonat oder Natriumglycincarbonat, umfasst.

31. Tablettenformulierung gemass einem der Anspriiche 20 bis 30, die Amoxycillintrihydrat, Kaliumclavu-
lanat und pharmazeutisch akzeptable Hilfsstoffe umfasst, worin das Amoxycillintrihydrat in einer Menge ent-
sprechend 500 mg Amoxycillin (freie Saure) und das Kaliumclavulanat in einer Menge entsprechend 62,5 mg
Clavulansaure vorhanden ist.

32. Sachet-Formulierung zur Suspension gemass Anspruch 18, worin die Gewichte und relativen Anteile
der Komponenten sind:
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Amoxycillintrihydrat (100% der Theorie; entspre- 3.443,22 mg
chend 3.000 mg Amoxycillin 100%)

Kaliumclavulanat (100% der Theorie; entsprechend 446,79 mg
375 mg Clavulansaure 100%)

vernetztes N-Vinyl-2-pyrrolidinon (CLPVP) (intragra- 103,29 mg

nular)

Kieselgel (intragranular) (Syloid AL) 44,68 mg
Kieselgel (extragranular) (Syloid AL) 500,00 mg
Xanthangummi 25,20 mg
Carboxymethylcellulose-Natriumsalz 250,00 mg
Natriumbenzoat 51,00 mg
Hydrophobe kolloidale Kieselerde 15,00 mg
Aspartam 96,00 mg
Magnesiumstearat 10,00 mg
Erdbeergeschmack 150,00 mg

worin die Gewichte und relativen Anteile der Komponenten um die aufgefiihrten Zahlen herum variiert werden
kdnnen, aber innerhalb + 10% sind.

33. Verfahren zur Herstellung einer Formulierung gemass einem der Anspriiche 9 bis 32, welches das Zu-
sammenmischen eines ersten Satzes von Granulaten gemass Anspriichen 1 bis 8, die Amoxycillintrihydrat und
Kaliumclavulanat umfassen, mit einem zweiten Satz von Granulaten, die Amoxycillintrihydrat und kein Clavu-
lanat umfassen, in einem geeigneten Verhaltnis mit anderen Hilfsstoffen und dann, falls notwendig und ge-
wiinscht, das weitere Verarbeiten der Mischung zum Erhalt der fertigen gewiinschten Formulierung umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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