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Podstatu feSeni tvolf farmaceuticky prostiedek, ktery obsahuje
amoxycillin a klavulanét v pomru n:1, kde n znamené celé Eislo 1
az 16, Tyto farmaceutické prostiedky maji snizenou celkovou

hmotnost ve srovnani s dosud zndmymi prostiedky a piipravuji se
z granul4tu s obsahem amoxycillinu a klavulandtu a granulatu s
obsahem amoxycillinu bez klavulanatu.
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Farmaceuticky prostiedek

Oblast techniky

Vynadlez se tyka farmaceutického prostfedku, ktery
jako svou u&innou slozku obsahuje amoxycillin a clavulanat
(co-amoxiclav), zpisobu jeho vyroby a jeho pouziti.

Dosavadni stav_techniky

Uvedeny produkt co-amoxiclav je vyrabén firmou
SmithKline Beecham jako Augmentin pro 1é&eni bakteridlnich
infekci. Obsahuje kombinaci beta-laktamové antibakteriédlni
latky amoxicillinu ve form& trihydratu a inhibitoru be-
ta-laktamazy, kyseliny klavulanové ve formé& draselné soli. K
dispozici jsou rhzné lékové formy, napr. tablety, kapsle,
prasky pro rekonstituci ve vodnych sirupech, sacky s obsahem
sypného granulatu apod. Tyto prostredky mohou obsahovat amo-
xycillin a kyselinu klavulanovou v ruznych pomérech. Vyrabéji
se napfiklad tablety a prasdky pro rekonstituci ve vodném si-
rupu, které obsahuji amoxycillin a kyselinu klavulanovou Vv
poméru 2:1, 4:1 a 7:1, granuléaty se vyréb&jl ve stejnych po-
mérech a mimo to je3t& s pomérem 8:1 (Augmentin, SmithKline
Beecham, Francie, prasek pro vyrobu suspenze
100miligrami/mililitr, obsahujici 100 mg amoxycillinu a 12,5
mg klavulanatu). 2 uvedeného diivodu je zplusob vyroby pomérné
slozity, protoze kaZdy vyrobek s odlisdnym pom&rem sloZek Je
nutno vyrab&t oddélen& a misit riizné mnoZstvi udinnych latek
jiZz na pocatku postupu.

Mimo to se klavulanat misi s fedidlem, obvykle v po-
méru 1:1, pro bezpeénéjdi prepravu a skladovéni. Pridavéa se
napf. silikagel (napZ. Syloid AL-1) pro prostfedky s vyjimkou
tablet a mikrokrystalickad celuloza ( napf. Avicel) pro tab-

lety, coZ opét zt&zZuje vyrobu.
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Je zrejmé, Ze pretrvava nutnost vyvinout 1&inéjsi
zptisoby vyroby a snizit slozitost a tim zvysdit hospodarnost
zplisobu vyroby. Nyni bylo zjisténo, e je toho mOZno doséh-
nout pouzitim spole&ného meziproduktu, kterym je granuldat,
obsahujici pevny pomér amoxycillinu a klavulanatu, pficemz
odlisnych kone&nych pomé&rti téchto latek ve vysledném produktu
se dosahuje pridanim prisludnych mno¥stvi amoxycillinu v poz-
déjdich stupnich postupu. Prostfedky s obsahem granulath smeé-
si amoxycillinu a klavulanatu byly popséany v GB 2 005 538-A
(Beecham Group), WO 95/28927 (SmithKline Beecham) a WO
95/25516 (SmithKline Beecham). V té&chto publikacich se viak
nikde neuvadi ani nenavrhuje miseni granulétl amoxycillinu a
klavulanatu s granulaty amoxycillinu.

Se zvydovanim absolutniho mnoZstvi u&innych latek se
zvySuje také velikost tablety, takZe tableta se méné& snadno
polykéa. Tablety dile obsahuji pomocné latky, jako desinte-
gra&ni ¢inidla, ¥edidla, kluzné latky, které jsou nezbytné
pro vyrobu tablety a které také podporuji farmakokinetické
vlastnosti tablety po jejim poziti. Tyto pomocné latky v8ak
dédle zvy3uji hmotnost tablety. Mimo to bé&zZna vyroba tablet s
pouzitim klavulanatu draselného a ¥edidla v pom&ru 1:1 dale
zvy3uje hmotnost i velikost tablet. To znamend, ze béiné
dodavané povlékané tablety obsahujici 500/125 a 875/125 mg
amoxycillinu a klavulanatu, vyjadfena ve form& volnych léatek,
maji hmotnost 1050 a 1482 mg, pricemZz obsah u&innych latek Jje
70 a 81 % hmotnostnich. Prototypové prostfedky popsané ve
dfivdjsich publikacich navrhuji napfriklad tablety s obsahem
500/125 mg uvedenych latek pfi hmotnosti 872 mg pro nepovlé-
kanou tabletu, takova tableta je uvedena napriklad v prikladu

1 patentového spisu GB 2005 538,d&le jsou uvedeny V
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mezinarodni prihléasce WO 92/19227 tablety bez povlaku s hmot-
nosti 950 mg a 1050 mg Vv prikladech 14 a 15 a v téze prihlas-
ce v prikladech 14 a 15 jsou uvedeny jegté tablety s obsahem
uvedenych latek 875/125mg s hmotnosti 1350 mg bez povlaku a
1450 mg s povlakem. Je tedy zfejmé, Ze by bylo 34douci pri-
pravit mensi tablety pfi daném mnoZstvi u&inné latky.

Nové davkovani prostredku co—amoxiclav s obsahem
1000/125mg 2x denné& (bd) dale zvysilo nutnost dokonalejsich
taplet. AZ dosud byly tyto tablety ziskavany pouze zvétsenim
rozm@&ru jiz existujicich tablet s obsahem 875/125mg uvedenych
latek, které jiZ byly neprijatelné pro nékteré nemocné.

Podstata vynalezu

Podstatu vyndlezu tvori farmaceuticky prostredek s
obsahem amoxycillinu a klavulanatu v pom&ru n:l, kde n je
celé &islo 1 az 16, prost¥edek obsahuje prvni granuldt s ob-
sahem amoxycillinu a klavulanadtu v pomé&ru m:1l az 1:1, kde m
je &islo niZsi ne* n a druhy granuldt s obsahem amoxycillinu
bez klavulanatu, pficemZ pomeér prvniho a druhého granulétd
dava vznik celkovému poméru amoxycillinu a klavulanadtu n:1.

Hodnota n je s vyhodou 2,4,6,7,8 nebo 14.

Hodnota m je s vyhodou celé &islo 1 az 5 a zv1asté
1,2 nebo 4.

Prvni granulaty s vyhodou obsahuji amoxycillin a kla-
vulanat v pom&ru 1:1, 2:1 nebo 4:1, s vyhodou 2:1.

podle druhého provedeni se vynadlez tyka skupiny far-
maceutickych prostfedky, obsahujicich ruzné pomeéry amoxyci-
1linu a klavulanatu v rozmezi 2:1 aZ 14:1, napfiklad 2:1,
4:1, 6:1, 7:1, 8:1 a 14:1, tyto prostredky se pripravujl z
prvni skupiny granulatld s pevnym pomerem amoxycillinu a kla-

vulanatu, napfiklad 1:1 nebo 2:1, s vyhodou 2:1 a z druhé
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skupiny granulatu s obsahem amoxycillinu tak, Ze se misi rhz-
n&d mnoistvi obou skupin granuléatu.

Je tedy napriklad mozZno pfipravit farmaceutické pro-
stfedky s uvedenymi pom&ry 4:1, 7:1 a 8:1 tak, Ze se smisi
granulaty s obsahem amoxycillinu a klavulandtu v poméru 2:1 s
riznym pomérnym mno¥stvim granulatl s obsahem amoxycillinu,
napriklad v pomérech 3:2, 3:5 a 3:6.

Pojem "amoxycillin" a "klavulanat" vidy zahrnuje vol-
né latky a jejich derivaty, napt. soli, neni-1li vyslovné uve-
deno jinak.

Hmotnosti a pom&ry jsou vztaZeny na volny amoxycillin
nebo volnou kyselinu klavulanovou v prab&hu celé pfihlasky.

Vhodnymi derivaty amoxycillinu jsou amoxycillin tri-

‘hydrat, bezvody amoxycillin a soli amoxycillinu s alkalickymi

kovy, napr. sodna stl. S vyhodou se rovnovaha relativni
vlihkosti ERH amoxycillintrihydrétu, uzitého jako vychozi lat-
ka pro vyrobu granulatu peclivé kontroluje pomoci suseni, tak
aby nedosSlo k ovlivnéni daldich vlastnosti prostfedku. Hodno-
ta ERH je s vyhodou ni¥si nez 50 %, zv1adté nizsi nez 30 % a
nejvyhodné&ji 10 az 20%.

Vhodnymi derivaty kyseliny klavulanové jsou soli s
alkalickymi kovy, napt¥. klavulanat draselny.

Farmaceutické prostredky podle vynadlezu s vyhodou
obsahuji amoxycillin trihydrat a a klavulanat draselny, tato
kombinace byla schvadlena jako zv148té vyhodna.

Vhodnymi granulaty pro pouziti pfi vyrobé prostredku

podle vyndlezu Jsou zv143té& granuldty, které byly jiz dfive
popséany ve WO 92/19277 (SmithKline Beecham) a GB 2 005 538
(Beecham Group) . Vhodné granuldty mohou kromé& amoxycillinu a

popfipadé klavulanatu obsahovat jesté pomocné latky, které se
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v granuldtech bé&zné uzivaji, napt. desintegradni ¢&inidla,
kluzné latky a redidla.

Vhodnymi desintegraénimi ¢inidly pro tvorbu granuldtu
jsou &kroby, jako kukufidny nebo ryzovy Skrob, zesitény
N-vinyl-2-pyrolidinon, CLPVP, sodnéd sul glykoldtu Skrobu,
sodna stal zesité&né karmelozy a formaldehyd-kasein nebo smési
té&chto latek. Vyhodnym intragranuldrnim desintegranim &ini-
dlem je sodna sul glykolatu Skrobu a CLPVP, zvlasté CLPVP,
mife jit napf. o b&Zné dodavany produkt Polyplasdone XL a
Polyplasdone XL-10. Intragranuladrni desintegralni ¢inidlo se
s vyhodou‘pouiije v mnoistvi 0,1 aZ 10 %, s vyhodou 1,0 aZ
8,0 $ a zvlasté 1,25 a? 3,5 % hmotnostnich, vztaZeno na hmot-
nost granulatu.

Vhodnym intragranuldrnim kluznym &inidlem mohou byt
p&¥n& urivané latky, napf. mastneé kyseliny s dlouhym rfetéz-
cem, jako kyselina stearova nebo jeji soli, zvlasté soli ho-
FYe&naté nebo vapenaté. Vyhodnou kluznou latkou je stearan
hofe&naty. Tyto latky se uzivaji v malém mnoZstvi, napt. 0 az

%, s vyhodou 0 aZz 0,5 % a zv14sté 0 az 0,35 % hmotnostnich.
Granulat se s vyhodou pfipravuje ze sloZek, predem stlacenych
valcovanim, v tomto pripadé je obvykle moZné kluznou latku
Uplné vynechat.

V pripadé, Ze granulat obsahuje klavulanat sodny, Jje
vyhodné pridavat jedte intragranuldrni fedidlo, napf. silika-
gel, ktery soucasneé pohlcuje vodu. MiZe napf. jit o béiné
dodavany produkt Syloid AL-1, nebo je moZno pouZit mikrokrys-
talickou celulozu, kterad takeé napoméha snadnéjsimu slisovani,
jde napf. o Avicel. Intragranuldrni fedidlo je s vyhodou
silikagel vzhledem ke své schopnosti pohlcovat vodu. Redidlo

se bérn& pridava v hmotnostnim pom&ru 1:1 ke klavulanatu
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draselnému, takZe granulat se pripravuje ze sm&si klavulana-
tu draselného a silikagelu nebo mikrokrystalické celulozy v
pom&ru 1l:1. Bylo zjidt&no, Ze je moZné sniZit relativni mnoz-
stvi intragranulérniho fedidla, zvlasteé silikagelu na mnohem
niz&i Groveh, nebo toto &inidlo zcela vyloulit. Vyndlez se
tedy tykd také granulatu, ktery obsahuje amoxycillin a klavu-
1anat ve svrchu uvedenych pomérech a mimo to intragranulérni
fedidlo v mnoZstvi 0 a% 100 %, s vyhodou O a? 50 %, Jjesdté
vyhodnéji 5 az 25 %, nejvyhodné&ji 5 aZi 15 %, typicky 10 %
hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost klavulandtu draselného.
Redidlo, pohlcujici vodu je s vyhodou obsaZeno v mnoZstvi 0,5
a¥ 5 % hmotnostnich, vztaZeno na souclet hmotnosti amoxycilli-
nu a klavulanatu, zvl&3té& vyhodné 1 aZ 3 % hmotnostni. Tyto
granuldty dovoluji pripravit vysledné prostfedky, zvlasté
tablety, se sniZenou celkovou hmotnosti i velikosti.

Podil amoxycillinu a popt. klavulandtu v granulétu je

tedy 90 aZ 99,9 %, s vyhodou 92 aZ 99 %, napt. 95 aZz 99 %,

typicky 96,5 az 98,75 % hmotnostnich. V pfipad&, Ze granulat

obsahuje redidlo, miZe toto Yedidlo tvorit aZz 30 % hmotnost-
nich granulatu, s vyhodou aZ 25 %, jesté vyhodn&ji az 10 % a
nejvyhodnéji 5 % hmotnostnich. V pfipad&, Ze granulat obsahu-
je Fredidlo, bude obsahovat odpovidajici niZgi podil amoxyci-
1linu nebo amoxycillinu s klavulandtem, napfr. 70 aZ 99,9 %
hmotnostnich granulatu, s vyhodou az 85 %, zvlasté aZ 90 % a
typicky 93 az 97 % hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost
granulatu.

Vvyhodné granuldty s obsahem amoxycillinu obsahuji 95
a¥ 99 %, s vyhodou 96 az 98 % a zv14asté 96,5 az 97,5 % hmot-

nostnich amoxycillintrihydrdtu a 1 az 5 %, s vyvhodou 2 az 4 %

a zvlastd 2,5 az 3,5 % hmotnostnich glykoldtu Skrobu nebo
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CLPVP. Vyhodné granuléaty jsou tvoreny 97 % hmotnostnimi amo-
xycillintrihydratu a 3 % hmotnostnimi CLPVP.

Vyhodné granuldty s obsahem amoxycillinu a klavulana-
tu draselného obsahuji amoxycillin a klavulanat v poméru 2:1,
mimo to obsahuji silikagel v mnoZstvi 5 a? 15 % hmotnost-
nich, vztaZeno na klavulanadt draselny, typicky 10 % hmotnost-
nich a CLPVP v mnoZstvi 0,5 aZ 5 % hmotnostnich, vztaZeno na
mnofstvi amoxycillintrihydrétu, s vyhodou 1 az 4 % a zvlaste
3 % hmotnostni.

Sastice amoxycillinu a klavulandtu v p¥ipadé& jeho
pritomnosti maji s vyhodou velikost v rozmezi 1 az 300, s
vyhodou 10 az 200 mikrometrt. Typickd distribuce velikosti
gastic amoxycillinu/kyseliny klavulanové je 5 % nebo méné
Sastic, vétdich nez 200 mikrometrt, 5 aZ 15 % Castic s veli-

gastic s velikosti

ove

kosti 200 aZ 100 mikrometrd, 7,5 az 15
100 a% 50 mikrometrt a 70 nebo vice procent &astic men&ich
ne? 50 mikrometru.

Granulaty podle vynadlezu mohou byt pouzity v celé
fadé vyslednych lékovych forem. MaZe jit o tablety, urcené
napriklad k polknuti, ?vykani nebo dispergovani v tekuting,
popripadé o Sumivé tablety, dale o kapsle, vodné sirupy a
pod. Tyto lékové formy je moZno pripravit smisenim granuldtu
s pomocnymi latkami, bé&zZné uzivanymi v téchto lékovych
forméch.

Tablety podle vynédlezu mohou obsahovat extragranular-
ni desintegra&ni ¢&inidlo, napriklad kukufi&ny nebo ryzovy
krob, CLPVP, sodnou stl glykolatu Zkrobu, sodnou sul zesité-
né karmelozy, mikrokrystalickou celulozu, hydroxypropylcelu-
lozu s nizkym stupném substituce, tzn. celulozu, c&astecné

substituovanou 2-hydroxypropylovymi skupinami, napfiklad na
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méné& nes 25 %, s vyhodou na 7 aZz 16 %, dale miZe jit o pozZi-
vatelné iontom&nidové pryskyfice, formaldehyd-kasein nebo
alginaty. Zvlaste vyhodnd je pro toto pouZiti hydroxypropyl-
celuloza s nizkym stupném substituce, jako obchodné& dodavany
produkt L-HPC LH-11 (Shinetsu). Tento materidl m& vyhodné
pojivové vlastnosti, takze dovoluje vyrobu tablet s dostatec-
nou tvrdosti i pfi nizkém podilu této slozky. Dal%imi pouZi-
telnymi extragranulérnimi desintegra&nimi prostredky jsou
CLPVP a sodnéd sul glykoldtu Skrobu.

Podil extragranuldrniho desintegraéniho &inidla k
celkové hmotnosti tablety se mlZe ménit v $irokém rozmezi,
napriklad 0,1 aZ 25 % hmotnostnich. Napfiklad hydroxypropyl-
celulozu s nizkym stupném substituce, CLPVP nebo sodnou sul
glykolatu 8krobu je s vyhodou moZno pouzit v 0,1 az 15,0 %,
sv143t& 1,0 az 10,0 % a typicky 3,0 aZ 8,0 % hmotnostnich,
vztaseno na hmotnost celé tablety.V pripadé pouziti celulozy
nebo smési s obsahem celulozy, napriklad obsahujici 80 az 90
% hmotnostnich celulozy, maZe byt extragranuldrni desinte-
gradni &inidlo uzito v mnoZstvi 1 aZ 20 % hmotnostnich. Dis-
pergovatelné tablety budou obvykle obsahovat pomé&rné vysoky
podil takového ¢inidla k usnadnéni rozpousténi.

Tablety podle vyndlezu mohou také obsahovat extragra-
nularni kluzné latky, naptiklad mastné kyseliny s dlouhym
fet&zcem, jako kyselinu stearovou nebo jeji soli, zejména
soli kova ze skupiny II, napfiklad soli hotfe&naté nebo vépe-
naté, zvlasté& vyhodny Je stearan hofednaty. Extragranulérni
kluznai latka se s vyhodou uZije v mnoZstvi 0,1 az 2 %, jesté
vyhodn&ji 0,2 az 0,5 % a zv143té 0,3 az 0,4 % hmotnostnich,

vztaZeno na hmotnost celé tablety.
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Prostredky podle vynalezu mohou rovnéZ obsahovat ex-
tragranuldrni materidly, odnimajici vodu, napfiklad silika-
gel. Tyto latky mohou tvofit az 5 %, s vyhodou aZ 2% tablet.
Je nutno pe&livé ridit rovnovazny stav relativni vlhkosti
amoxycillintrihydratu, protoZe v tomto pfipadé je moZno uZit
pomé&rné& mensi podil extragranularniho materialu, odnimajiciho
vodu.

Tablety mohou dale obsahovat p&¥n& uZivané pomocné
latky, které jsou Vv typickych pripadech obsaZeny v mnoZstvi
a® 10 %, vztaZeno na celkovou hmotnost tablety. Jde napfiklad
o latky o upravu chuti, jako jsou mentol, vanilkovéd nebo o-
vocna prichut/, tyto 1atky obvykle tvori priblizné& 0,5 az 5 %
hmotnostnich tablety, mimo to mohou byt obsazZena sladidla,
jako aspartam V mno¥stvi aZ 15 mg pro jednotlivou davku. Mimo
to mohou tablety obsahovat barviva, konzervacni latky, latky,
napomdhajici tvorbé suspenze a plniva, napfiklad oxid kfemi-
gity, mikrokrystalickou celulozu, hydrogenfosforecnan vapena-
ty, laktozu, sorbitol, uhli&itan vapenaty nebo hofelnaty.
Tyto pomocné latky se s vyhodou misi s ext;agranulérnim de-
sintegraénim &inidlem a kluznou latkou. Materidly, uZité pro
vyrobu tablety by mé&ly mit nizky obsah volné vody a s vyhodou
se predem suSi.

Tablety podle vynalezu mohou rovn&? obsahovat dvojici
effervescentnich latek znédmého typu, napriklad pevnou kyseli-
nu a uhli&itan nebo hydrogenuhlicitan alkalického kovu. Pri
styku takové dvojice 14tek s vodou se tvori oxid uhliity,
ktery napoméha rozpadu tablety. Jde napriklad o dihydrogenci-
tronan sodny v mnoZstvi 56,04 % hmotnostnich a hydrogenuhli-

&itan sodny v mnoZstvi 43,96 % hmotnostnich. Uvedend dvojice

14tek se obvykle dodava ve form& granulatu, pripraveného z
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bezvodého praikového dihydrogencitronanu sodného a préskového
hydrogenuhlicitanu sodného, granuldt se zahusti vadlcovanim
postupem, ktery byl popsan ve WO 97/02014 (SmithKline Beecham
Laboratoires Pharmaceutiques).

Tablety mohou byt opatfeny povlakem filmu b&Znym zplh-
sobem, naptriklad pro lep3i vzhled a prijatelnost tablet.
Vhodné povlaky mohou obsahovat hydroxypropylcelulozu, kopoly-
mery akryldtu a/nebo methakryldtu, napfiklad produkty, bé&iné
dodavané pod obchodni znackou Eudragit, dale ruzné pryskyfice
apodobn&. MuZe také jit o enterosolventni povlak, napriklad
takovy, ktery Jje nerozpustny v kyselé Zaludelni §tavé, avsak
rozpustny v alkalické strfevni §tavé. Povlak tohoho typu umoz-
ni prichod tablety Zaludkem aZ do dvanactniku, kde teprve
dojde ke vstrebavani. Vhodné povlaky tohoto typu obsahuji
acetatftaldt celulozy.

Povlak ve form& filmu se s vyhodou nand$i z vodného
roztoku tak, aby nebylo zapotfebi pouzZit organické& rozpousteé-
dla. Vhodnymi polymery pro toto pou?iti jsou hydroxypropylce-
luloza, hydroxypropylmethylceluloza, ethylceluloza, napfiklad
ve formd latexu, dodavaného pod obchodnim nazvem Aqua Coat
(FMC Corporation), dale methylhydroxyethylceluloza, polyvi-
nylpyrrolidon PVP, dodavany napriklad pod ndzvem Povidone,
sodna sil karboxymethylcelulozy a akrylatové polymery, napri-
klad estery kyseliny methakrylové, dodavané pod nazvem
Eudragit.

Vyhodnym polymerem Jje hydroxypropylmethylceluloza
HPMC, s vyhodou ve smé&si s polyethylenglykolem PEG. PEG s
nizkou molekulovou hmotnosti 200 az 600 Jsou kapalné pri tep-
1ot& mistnosti a uZivaji se jako zmé&klovadla. PEG s vysokou

molekulovou hmotnosti 900 aZ 8000 jsou pri teplote mistnosti
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voskovité pevné léatky, urivané ve sm&si s PEG s nizkou mole-
kulovou hmotnosti a s dalsimi polymery, napfiklad HPMC k mo-
difikaci vlastnosti filmt a pro zvySeni lesku tablet.

Vyhodnym polymerem, ktery je moZno nanaset z vodného
roztoku je hydroxypropylmethylceluloza v kombinaci s rtznymi
typy PEG. Polymery typu HPMC jsou rozpustné ve fyziologickych
tekutinach i ve vodé&, nebrani rozpadu tablet, Jjejich rozpousd-
téni ani dostupnosti u¢inné latky a tvori ohebné filmy, nema-
31 nepfijemnou chut ani vani, jsou stdlé pfi vyssi teploté,
na sv&tle, na vzduchu a Vv pritomnosti vy388i vlhkosti, jsou
kompatibilni se stabilizatory, barvivy a jsou lesklé. Hydro-
xypropylmethylceluloza je zakladni latkou pro tvorbu filmu a
polyethylenglykol ma funkci zm&k&ovadla. Pom&r hydroxypro-
pylmethylcelulozy a polyethylenglykolu v povlaku je s vyhodou
v rozmezi 7,5:1 az 5,5 :1, napriklad priblizné 6,5:1 +/- 10

Hydroxypropylmethylceluloza se s vyhodou nanasi ve
form& smési hydroxypropylmethylcelulozy 6 cps a 15 cps v po-
méru 2:1 az 4:1, napfiklad 3:1 +/- 10 %. Polyethylenglykol
se s vyhodou uzije je formé sm&si polyethylenglykolu 4000 a
6000 v pom&ru 1:2 aZ 2:1, napfiklad 1:1. Povlak filmu mizZe
také obsahovat latku, sniZujici prihlednost, napriklad bily
oxid titanic¢ity. Tato latka Jje obvykle pfitomna v pomeéru 1:1
+/- 10 %, vztaZeno na mnoZstvi hydroxypropylmethylcelulozy v
povlaku filmu.

Material povlaku se s vyhodou nanadi z vodného rozto-
ku, coz prispiva ke zv{y3ené biologicke dostupnosti u&innych
14tek. Podil pevnych léatek ve vodném roztoku pro nanéseni
filmu je obvykle 10 aZz 30 %, s vyhodou 10 aZz 20 %, napriklad

15 +/-2 % hmotnostni.
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S vyhodou se povlak nanadi tak, aby celkova hmotnost
suchého filmu tvofila 0,5 aZz 5 %, s vyhodou 1 aZ 4 % a zv14s-
té& 1,5 aZz 3,5 % hmotnostnich tablety.

Podil amoxycillinu a klavulanatu v tabletédch podle
vynédlezu je 60 aZz 98 % hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost
celé tablety a pfepocitano z hmotnosti pouzité formy uc¢inné
latky, napriklad amoxycillintrihydratu nebo klavulanatu
draselného.

Tablety podle vynadlezu jsou obvykle vyradbény tak, aby
obsahovaly b&Znou jednotlivou davku, napfiklad 125/62,5,
250/62,5, 250/125, 500/62,5, 500/125, 875/125 a 1000/125 mg
amoxycillinu/klavulanétu. Tablety mohou byt pred pozitim dis-
pergovany ve vodé nebo mohou byt Zvykdny nebo je mozino je
polknout vcelku.

Je zrejmé, Ze v tabletach podle vynalezu mohou byt
granulaty pfitomny Vv rozdrceném stavu, ktery je disledkem
lisovani tablety, takiZe jednotlivéa zrna granuldtu nejsou
pfesn& ohranicena a mohou byt rozlomena na men$i Castice.
Vynadlez zahrnuje tablety s touto strukturou, v nichZ je roz-
m&r &astic granuldtu v rozmezi 100 mikrometrd a% 2 mm, s Vy-
hodou je maxim&lni rozmér téchto Eastic 1 mm +/- 0,25 mm.

Tablety jsou s v?ho@ou uloZeny do baleni, ktere bréani
pfistupu vody ze vzduchu, miZe jit napriklad o blistr nebo
uzaviené lahvidky apodobné. Lahvicky s vyhodou obsahujl mate-
rial, odnimajici vodu.

Spizenim relativniho mnoZstvi pomocnych latek, zejmé-
na intragranulérniho redidla i extragranuladrnich pomocnych
latek pfi vyrobé& tablety je mo¥no pripravit tablety se sniZe-
nou hmotnosti. Toho je moZno dosadhnout zejména pri peclivém

omezovani mnozstvi vody v ruznych pomocnych latkadch a také v
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pouzitém amoxycillintrihydratu tak, aby nebylo nutné pouZit
v&t3i mnoZstvi materiédlu, pohlcujiciho vodu. Podle dalsiho
provedeni se vynalez tyka tablet, které obsahuji prvni skupi-
nu granuldtd s obsahem amoxycillinu a klavulanatu a druhou
skupinu granulétd s obsahem amoxycillinu bez klavulandtu,

Q

pfidemZ celkova hmotnost véech pomocnych latek je nizsi nez
0 s vyhodou niZ3i neZ 18 %, jedté vyhodné&ji méné nez 15 %

2

5,
a typicky 10 az 12 % hmotnostnich pro nepovleené jadro tab-
lety. Timto zpusobem se ziskaji tablety, které se snadnéji
polykaji. Mimo to tyto tablety s niZ3i hmotnosti Jsou levnéj-
i, protoZe se uziva mensiho mnoZstvi surovin, do vyrobny
tablet se prepravuje mensi mnosstvi materidlu a kapacita za-
Fizeni je G&in&ji vyuiZita vzhledem k niZ3imu mnoZstvi materi-
4lu na 1 tabletu.

Vyhodné tablety se sniZenou hmotnosti obsahuji:

granuléty amoxycillinu, tvofené v podstaté amoxyci-
llintrihydratem v mnoéstvi 97 % hmotnostnich a CLPVP v mnoz-
stvi 3 % hmotnostni,

granulaty amoxycillinu a klavulanatu draselného, ob-
sahujici uvedené latky v pom&ru 2:1 a mimo to silikagel v
nnoZstvi 10 % hmotnostnich klavulanatu draselného a 3 % hmot-
nostni CLPVP a

extragranularni pomocné latky:

silikagel v mnoZstvi 0,5 az 2,0 %, s vyhodou 1,0 az
1,2 %, hydroxypropylcelulozu s nizkym stupném substituce (s
vyhodou 3 aZz 8 % a Zv1astd 5 a% 6 %), koloidni oXid kfemidity
s vyhodou 0,1 aZ 0,5 % a zvlasdté 0,1 az 0,3 % a stearan ho-
¥ednaty s vyhodou 0,2 aZ 0,5 % a zv1lasté 0,3 az 0,4 % nebo
CLPVP s vyhodou 3 aZ 10 % a zvlaste 5 aZ 8 % a stea-

ran hote&naty s vyhodou 0,2 aZ 0,5 % a zv1lagté 0,3 aZ 0,4%.
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Vyhodné tablety s obsahem 500/62,5 mg ulinnych léatek
budou mit hmotnost jadra v rozmezi 700 az 800 mg a zvlaste
720 aZ 780 mg. Vyhodné tablety s obsahem 500/125 mg ucinné
latky budou mit hmotnost jadra v rozmezi 800 az 950 mg, S
vyhodou 800 aZz 900 mg a zv1lasté 800 a? 850 mg. Vyhodné table-
ty s obsahem 875/125 mg budou mit hmotnost jadra 1250 aZ 1375
mg, s vyhodou 1250 a? 1325 mg. Vyhodné tablety s obsahem
1000/125 mg uc¢inné latky budou mit hmotnost jadra 1400 aZ
1550 mg, s vyhodou 1425 az 1475 mg.

7vlastd vyhodné tablety s obsahem 500/125 mg Gcinné
latky budou mit celkovou hmotnost jadra a povlaku niZzsi nez
900 mg, s vyhodou nizsi ne¥ 850 mg. Zv1&a3té& vyhodné tablety s
obsahem 500/62,5 mg u¢inné latky budou mit celkovou hmotnost
nis&i nez 850 mg, s vyhodou niZ8i nez 800 mg. Zv1ladté vyhodné
tablety s obsahem 875/125 mg budou mit celkovou hmotnost
nissi nes 1400 mg a s vyhodou niZs$i neZ 1350 mg. Zvlasté vy-
hodné tablety s obsahem 1000/125 mg G&inné latky budou mit
celkovou hmotnost nizsi neZ 1550 mg a zv1asté vyhodné niZsi
ne? 1500 mg.

Je zrejmé&, Ze svrchu uvedené tablety je také moino
pfipravit vyhodn&j3im zpasobem pri pouziti jediné skupiny
granuléatu, které obsahuji amoxycillin a klavulanat v koneéném
poméru 4:1, 7:1 nebo 8:1 misto svrchu uvedenych dvou skupin
granulat, priclemz intra- a extragranuldrni pomocné latky se
uziji ve stejném mno¥stvi. Vynalez zahrnuje takové tablety
jako své dalsi provedeni.

Jak ji? bylo svrchu popséano, je mo%no zpracovat davku
1000/125 mg G&innych latek na jedinou tabletu, s vyhodou se
snienou hmotnosti. Vyhodné tableta s obsahem 1000/125 mg

u&innych latek bude obsahovat podil smé&si amoxycillinu a
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klavulanatu 83 aZ 95 %, s vyhodou 85 aZ 93 ¢ a zvlasté 87 az
91 ¢ hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost jadra tablety a far-
maceuticky pfijatelné pomocné latky v mnoZstvi 5 az 17 %, s
vyhodou 7 aZz 15 % a zv143td 9 aZ 13 % hmotnostnich, vztaZeno
na hmotnost jadra tablety bez jakéhokoliv povlaku. Je z¥ejmé,
e je moZno snadno pfipravit také tablety s hmotnosti
500/62,5 mg ucinnych létek pri poméru t&chto latek 8:1, takze
pro podéni téZe davky se uziji 2 tablety. Tablety tohoto typu
budou mendi vzhledem k niZ&imu obsahu u&¢innych latek. JiZ se
napfiklad vyrdbé&ji tablety s obsahem 500/125mg G&innych la-
tek, v nichZ neni zapotrebi sniZovat hmotnost a rozmér tab-
let. To znamena, Ze podle dal3iho provedeni se vynalez tyka
tablet, obsahujicich 500 mg amoxycillinu, 62,5mg klavulanatu
draselného a farmaceuticky prijatelné pomocné latky. Je dale
z¥ejmé, Ze davky 1000/125 mg G&innych latek je moZno doséah-
nout podénim kombinace tablety s obsahem 500/125 mg amoxyci-
1linu a klavulanatu a tablety s obsahem 500 mg amoxycillinu.
Pfijatelnost takového podavani dvou tablet sou&asné je mozino
pro nemocného zvysit dodavanim tablet ve form& blistru, pfi-
Gem? kazdy blistr by obsahoval 2 tablety. Takovy blistr tvori
dal3i provedeni vynalezu.

Davku 1000/125 mg je moZno podat také ve formé tab-
let, uréenych ke Zvykani, nebo ve form& 3Sumivych tablet. V
tomto pripadé& je problém polykani velké tablety vcelku vyre-
Sen zvykanim a rozlomenim na mendi Sasti pred polykanim. Také
tento typ tablet spadd do rozsahu vynalezu.

Tablety, ur&ené ke Zvykadni je moZno pripravit smise-
nim svrchu popsanych granulatd s extragranuldrnimi pomocnymi
latkami, b&Zné& uzivanymi pro vytvoreni zdkladu pro Zvykéani,

jako jsou napriklad mannitol, sorbitol, dextroza, fruktoza
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nebo laktoza jako takové nebo ve smé&si, s vyhodou v mnoistvi
10 a2z 30 % a zvlasté 15 az 25 % hmotnostnich, vztaZeno na
celkovou hmotnost tablety. Tyto tablety mohou rovné&Z obsaho-
vat b&sné kluzné latky, napriklad stearan hofe&naty, sladi-
dla, jako aspartam nebo sodnou stl sacharinu a dale latky pro
upravu chuti a barviva. Desintegraéni &inidlo mlZe byt pouZi-
to jako extragranularni pomocna latka k dispergovéani tablety
v malém mnoZstvi vody pred podénim.‘VhodnYm desintegradnim
&inidlem jsou latky na bazi celulozy, jako jemné praskova
celuloza, mikrokrystalick& celuloza nebo hydroxypropylcelulo-
za, dale sodna sl glykolatu Zkrobu a CLPVP. Desintegracni
&inidlo je s vyhodou obsaZeno Vv mnozstvi 5 aZ 30 % a zvlasteé
5 az 15 %,

Tableta, urdend ke Zvykanl mlZe také obsahovat effer-

vztafeno na celkovou hmotnost vysledné tablety.

vescentni dvojici latek. Effervescentni tableta ke Zvykani,
obsahujici 250/125 nebo 250/62,5mg amoxycillinu/klavulanatu
jiZz byla drive popséna v EP 396 335 (Beecham Group plc).
Vhodné dvojice effervescentnich latek jsou bé&Zné& zname, s
vyhodou jde o pevnou kyselinu a uhlicitan nebo hydrogenuhli-
&itan alkalického kovu. Tyto latky vytvareji pri styku s vo-
dou oxid uhlidity. MaZe jit napfiklad o kyselinu citronovou,
hydrogencitronan sodny nebo dihydrogencitronan sodny a uhli-
¢itan nebo hydrogenuhlicitan sodny. Je moZno pouzit i jine
farmaceuticky pfijatelné kombinace kyselin a jejich soli s
alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin, miZe jit napfi-
klad o kyselinu vinnou, adipovou, fumarovou nebo jablecnou,
uhli&itan nebo hydrogenuhlic¢itan sodny, draselny nebo vapena-
ty nebo o sodnou sl glycinkarbondtu. Obé& sloZky se s vyhodou
uziji v molekulédrnich ekvivalentech v pom&ru 4:3 az 1:3,

sv143td 2:3 (kyseld sloZka:bazickd sloZka).
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Vyhodnymi dvojicemi takovych latek jsou kyselina ci-
tronova/hydrogenuhli¢itan sodny a dihydrogencitronan sod-
ny/hydrogenuhlicitan sodny, zvlaité dihydrogencitronan sodny
(56,04 %

hmotnostnich). Tyto latky se s vyhodou uzivaji ve formé gra-

o)

hmotnostnich) a hydrogenuhlicitan sodny (43,96 %
nulatd, pfipravenych z bezvodého préskového dihydrogencitro-
nanu sodného a préaskového hydrogenuhlicitanu sodného stlace-
nim pomoci véalce zplGsobem podle mezindrodni ptrihlasky WO
97/02014 (SmithKline Beecham Laboratoires Pharmaceutiques).
Vhodné typy bezvodého dihydrogencitronanu sodného v préaskove
form& maji Céstice, které maji z vice neZ 90 % rozmezi veli-
kosti 0 aZ 500 mikrometrd, s vyhodou 355 mikrometrd a zvlasté
0 a 250 mikrometr@. Vhodné materialy tohoto typu je mozZno
ziskat od firem Roche (bezvody praskovy dihyhydrogencitronan
sodny s maximdlné 5 % hmotnostnimi &astic s rozmérem vys$Sim
nes 0,250 mm), Boehringer Ingelheim (bezvody dihydrogencitro-
nan sodny &islo 661 511 s minimalné 90 % hmotnostnimi &astic
s prim&rem niZsim neZ 0,150 mm), Jungbunzlauer (maximdlné 5 %
hmotnostnich &astic s prumérem vé&t3im nez 0,355 mm) a Haar-
mann a Reimer Corp. (maximadlné 1 % Castic s pram&rem vyssim
ne? 0,500mm). Vhodné typy praskového hydrogenuhlicitanu sod-
ného obsahuji &astice, z nichZ je napfiklad vice neZ 90 % s
velikosti 0 aZ 500 mikrometrt, s vyhodou 270 a zvlasté 0 aZ
130 mikrometrt. Takové materialy je méino ziskat napfiklad od
firmy Solvay (3arze 0 az 13 s velikosti &&stic pri prosévani
15g/kg s prumérem v&tSim neZ 0,16 mm, velmi jemné préaskové
materialy maji 20g/kg Castic s prim&rem vé&t3im neZ 0,125 mm).
Dvojice effervescentnich latek tvori 5 az 30 %, s
vyhodou 5 aZ 15 % a typicky 10 % hmotnostnich celkové hmot-

nosti vysledné tablety.
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gvrchu uvedené granuldty je moZno pouzit také v pri-
padé vyroby Jjinych lékovych forem neZ tablet. Mohou byt na-
priklad uklédany do malych s&ckld, které pak obsahuji jednot-
livou davku voln& sypného granulatu pro rozpudténi ve vodé na
sirup tésné pred pouzitim, napriklad pro podavani malym dé-
tem. Tyto sypné granulaty mohou obsahovat dalsi pomocné lat-
ky, jako sladidla, zahudtovadla, konzervadni latky, jako ben-
204t sodny a pufry, napriklad citronan sodny.

Vyhodny obsah sacku je tvoren sloZkami:

granuléty amoxycillinu, obsahujici amoxycillintri-
hydrat v mnozstvi 97 % a CLPVP v mnoZstvi 3 % hmotnostni,

granuléaty amoxycillinu a klavulanatu draselného, ob-
sahujici uvedené latky v poméru 2:1 a dale silikagel Vv mnoz-
stvi 10 % hmotnostnich, vztazZeno na mnozstvi klavulanatu dra-
selného a CLPVP v mnozZstvi 3 % hmotnostni, vztaZeno na hmot-
nost amoxycillintrihydratu a

extragranularni pomocné latky, silikagel v mnoZstvi 5

Q.

az 20 %, s vyhodou 10 az 15 % hmotnostnich a latky pro upravu
chuti v mnoZstvi 2 az 10 %, s vyhodou 3 az 8 % hmotnostnich.

Sa&ky s obsahem granulati je mo?no dodavat také jako
lékové formy, prosté cukru a popfipad& slazené umé&lym sladi-
dlem, naptfiklad aspartamem. Takové prostredky budou obsahovat
1 a? 10 %, s vyhodou 1 aZz 5 % hmotnostnich aspartamu.

Sag¢ky tohoto typu maji sni¥enou hmotnost ve srovnani
s b&inymi lékovymi formami, obsahujicimi odpovidajici mnoz-
stvi amoxycillinu a klavulanatu a granulat tedy miZe byt u-
kladan do mendich sé&ckld, cozZ snamena zmendeni nékladd na ba-
leni léku.

Daldi lékovou formou mohou byt zapouzdrené lékove

formy, popripadé& obsahujici extragranuldrni kluzné latky v
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mno¥stvi nizsim nez 0,5 % hmotnostnich granuldtu, bé&Znou for-
mou tohoto typu je kapsle. MiZe jit o béZnou kapsli pro roz-
pudté&ni v Zaludku, napriklad z Zelatiny.

satky a zapouzdfené formy s vyhodou obsahuji davky
a&innych latek napfiklad 125/31,25, 250/31,25, 250/62,5,
500/125, 500/62,5, 875/125 nebo 1000/125 mg
amoxycillinu/klavulanatu.

Daldi vhodné lékové formy zahrnuji formy pro pediat-
rické pouziti, které jsou uréeny pro zpracovani na vodné sus-
penze pred pouZitim. Takové lékové formy mohou obsahovat dal-
51 extragranularni pomocné latky, napfiklad latky, odnimajici
vodu, jako silikagel nebo sudSeny maltodextrin, zahu&tovadla,
jako je xanthanova guma, sodna stl karboxymethylcelulozy,
nebo hydroxypropylceluloza, konzervaéni &inidlo jako benzoat
sodny, sladidla, jako aspartam, draselna sul acesulfanatu
nebo sodna stil sacharinu, kluzné latky jako stearan horeénaty
nebo koloidni oxid kfemidity a latky pro Upravu chuti, Jjako
ovocné prichuté. Takové prostfedky jsou méné prd3kové a ne-
usazuji se na vniti#ni stran& lahvidek, takZe jsou estetiltéj-
51. Mimo to je moZno je uloZit do mensich lahvicek. Lékové
formy pro rekonstituci ve vodném roztoku obsahuji amoxycillin
2 klavulanat napfiklad v mnoZstvi 100/12,5 mg/ml na 30 ml,
100/12,5mg/ml na 60 ml, 125/31,25mg/5ml na 60 az 80 ml a
250/62,5mg/5 ml na 60 aZ 80ml.

Je ztejmé, Ze také uvedené lékové formy, tzn. sacky s
obsahem granuldtu, kapsle a lékové formy pro pediatrické pou-
7iti je moZno vyrobit vhodn&jsim zpusobem pfi pouziti jediné
skupiny granulatd s obsahem amoxycillinu a klavulandtu v ko-

neéném poméru napriklad 4:1, 7:1 nebo 8:1 pfi pouZiti intra-a
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extragranularnich pomocnych létek v tychz pom&rech. Vynalez
zahrnuje v3echny takové lékové formy.

V daldim provedeni se vyndlez tyka farmaceutickych
prostfedkll, které obsahujil amoxycillin a klavulandt v poméru
n:1, tak jak bylo svrchu uvedeno, s vyhodou v poméru 2:1,
4:1, 7:1 a 8:1, jde o farmaceutické prostrfedky s obsahem
granulatt, tvorenych v podstaté amoxycillinem a klavulanatem,
CLPVP jako intragranularnim desintegradnim ¢inidlem v mnoZ-
stvi 0,5 a% 5 % hmotnostnich, vztaZeno na amoxycillintrihy-
drat, s vyhodou 1 aZz 4 % a typicky pfibliZné& 3 % hmotnostil a

silikagelem jako intragranularnim redidlem a latkou, odnima-
jici vodu v mnozstvi 5 az 15 %, typicky 10 % hmotnostnich,
vztareno na hmotnost klavulandtu draselného.

Vynadlez se rovnéZ tykad zplsobu vyroby farmaceutického
prostfedku podle vynalezu, ktery spo&ivad v tom, Ze se smisi
prvni skupina granulatd, obsahujici amoxycillin a klavulanat
s druhou skupinou granulétd, obsahujici amoxycillin bez kla-
vulandtu v prisludném poméru a smes se dale zpracovava na
poZadovanou vyslednou lékovou formu, napfiklad lisovanim na
tablety nebo plné&nim do sac&kl, lahvicek nebo kapsli.

Je zfejmé, Ze je moZno pfipravit Sirokou S$kalu rGz-
nych farmaceutickych prostfedkd s raznymi poméry amoxycillinu
a klavulanatu tak, Ze se jako spolelny meziprodukt pouZije
granuldt s danym pomérem amoxycillinu a klavulandtu, napfi-
klad 2:1 a pak se pridaji daldi relativni podily granulatl
obsahujicich pouze amoxycillin pro dosa?eni poZadovaného vy-
sledného poméru.

Je dale zfejmé, Ze pouZiti granuldtl s obsahem sili-
kagelu, zejména jako extragranularni pomocné latky spide nez

jemné& pradkové celulozy dovoluje ziskani rtaznych typt
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lékovych forem s men3im poctem ruznych pomocnych latek, ¢imZ
je moZno dale zjednodusit vyrobu lékovych forem.

S vyhodou se postupuje tak, Ze se amoxycillin a po-
pfipadé klavulanat mele a proséva k ziské&ni poZadovaného roz-
mezi velikosti &astic. Intragranuldrni desintegracéni cinidlo
se s vyhodou rovné&Z mele a proseva, napriklad v pfipadé CLPVP
k ziskani priméru &astic priblizZné 30 mikrometrti, prumér Céas-
tic viak neni kritickou hodnotou.Pak se u¢inné latky a intra-
granuldrni pomocné latky smisi v suchém stavu a slisuji ptso-
benim tlaku. MaZe jit napfiklad o pfimé lisovani, valcovani,
vytladovani apodobné&. Vhodné jJe pouziti tlaku 30 az 200, na-
priklad 70 aZ 100 a s vyhodou 80 az 90kN pro granulaty amoxy-—
cillinu a 50 aZ 80, s vyhodou 60 aZz 70kN pro granulaty, obsa-
hujici amoxycillin a klavulanat. Svrchu popsané granulaty
jsou zvla3té vhodné pro zahudténi valcovanim, tak jak jiz
bylo pro uvedené G&inné latky popsano ve WO 92/19227 a WO
95/28927 (SmithKline Beecham) .

Je znamo, e klavulandt draselny je vysoce citlivy na
vlhkost, takZe je vyhodné pripravovat lékové formy podle vy-
nadlezu pri nizké vlhkosti, napfiklad méné neZ 30 %, zvlasteé
méné& nes 20 % a zvlasdté 7 aZ 10 % relativni vlhkosti RH.

Pro dalsi zpracovani na tablety miZe byt zapotrebi
granulaty umlit a prosévat k dosaZeni vhodné velikosti zrn.
Lisovani na tablety je moZno uskutecénit bé&Znym zpusobem, na-
pfiklad na bé&zném tabletovacim stroji. Tablety je pak moZno
povlékat svrchu uvedenym zplsobem.

Farmaceutické prostrfedky podle vyndlezu jsou obecné
uréeny pro léleni bakterialnich infekci, zejména hornich a
dolnich cest dychacich, infekci moCovych cest a pokozky nebo

mé&kkych tkani.
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Soudast tedeni tedy tvori pouziti prvni skupiny gra-
nulatd s obsahem amoxycillinu a klavulanatu a druhé skupiny
granuldt® s obsahem amoxycillinu bez klavulandtu pro vyrobu
farmaceutického prostredku k léceni bakterialnich infekci.

Praktické provedeni vynadlezu bude osvétleno nasledu-
jicimi pfiklady. V téchto prikladech jsou uvadéna hmotnostni
mno¥stvi amoxycillintrihydrdtu a klavulanatu draselného spise
ne? ekvivalenty volnych latek, véetné& procentualnich udajt. V
prikladové Casti je pouZit amoxycillintrihydrat s rovnovaznym
stavem relativni vlhkosti 10 aZ 20 %, coZ dovoluje snizit na

minimum pouZité mnoZstvi lé&tky, pohlcujici vodu.

Prikladv provedeni vyndlezu

Priklad 1

Granuldt amoxycillinu

Amoxycillin trihydrdt se mele a pak se neché& projit
sitem s primé&rem otvord 1,0 az 0,7 mm, nadeZ se 15 minut misi
v misicim zafizeni se sudenym zesit&nym polyvinylpyrrolidino-
nem CLPVP s molekulovou hmotnosti priblizné 1 000000 a husto-
tou 1,22 mg/cm’, je napfiklad mozno pouZzit prostredek Poly-
plasdone XL. Vysledna smés obsahuje 3,4 % hmotnostnich CLPVP.
Sm&s se zahusti stladenim pomoci vélce p¥i tlaku 50kN. Sliso-
vany materidl se granuluje pomoci mlynu nebo protlacenim si-
tem s otvory 1 mm k dosaZeni frakci castic s vhodnym

rozmérem.

Priklad 2

Granulat amoxycillinu

o

Amoxycillin trihydrat 97,087 %
CLPVP (Polyplasdone XL) 2,913
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Mlety amoxycillin trihydrdt a zesitény polyvinylpy-
rrolidinol (obsah vlhkosti niZ$i neZ 2 %, prosety na situ s
primérem otvort 1 mm) se oddélené zvd?i a pak se ulozi do
misiciho zarizeni, do né&jZ se nejprve pridé amoxycillin, na-
&e? se ob& latky misi pfi teploté& 20 +/- 1 °C a relativni
vlhkosti RH niiéi‘nei 30 %. Vyslednad sm&s se ulozi do vaki z
dvojitého polyetylenu a skladuje pro dalsi lisovéani pomoci
valcu.

pak se lisovaci zarizeni Bepex naplni materidlem a
Grovehd materidlu v nasypniku se stdle udrzuje, tlak ve vnitr-
nim prostoru se nastavi na 15 kN a tlak vadlce na 80 az 90 kN.
Vysledné slisované vloCky se kalibruji na oscilac¢nim granu-
ladnim zafizeni se sitem s otvory 1 mm. Neslisovany material
sitem projde a vraci se zpatky do nasypniku. Granulat se zva-
731 a plni do pytld z dvojitého polyetylenu. Cely postup se

Q.

op&t provadi pfi teplot& 20 +/- 1°C a p¥i RH nizsi nez 30 %.

Priklad 3

Granuldt amoxycillinu

Granulat byl pfipraven obdobnym zpisobem jako v pri-
kladu 1 s tim rozdilem, Ze obsahoval 97,14 % hmotnostnich
amoxycillintrihydrdtu 2,88 % hmotnostnich sodné soli glyko-
14tu &krobu (Primogel) jako intragranuléarni desintegracéni

¢inidlo.

Priklad 4

Granuladt s obsahem amoxycillinu a klavulanatu

Granuldt s obsahem amoxycillinu a klavulandtu v pomé-
ru 2:1 byl pripraven zpusobem podle prikladu 1 a obsahoval

nasledujici sloZky:
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Amoxycillintrihydrat 46,3 %
Klavulanat draselny 24,3
Silikagel (Syloid AL-1) 24,3
CLPVP (Polyplasdone XL) suSeny 1,38

Klavulanat draselny a silikagel se uZiji jako smés v

pom&ru 1:1, vztaZeno na hmotnost klavulandtu draselného.

Priklad 5

Granulat s obsahem amoxycillinu a klavulanatu

Granulaty, které obsahuji amoxycillin a klavulanat v
pom&ru 2:1 a mendi podil silikagelu neZ granuldt z prikladu 4
je moZno pfipravit zplisobem podle prikladu 1 pfi pouZiti na-

sledujici smési:

Amoxycillintrihydrat 63,3 %
Klavulanat draselny 31,7
Silikagel (Syloid AL-1) 3,1
CLPVP (Polyplasdone XL)suSeny 1,9

Mlety amoxycillin, zesitény polyvinylpyrrolidinon s
obsahem vlhkosti ni?3im neZz 2 % a silikagel, protlaceny sitem
s otvory 1 mm a nakonec smés amoxycillintrihydratu arklavula—
nidtu draselného v pomé&ru 1:1, protlacena timtéZ sitem se pos-
tupné privadi do misiciho zarizeni a misi pfi teploté 20
+/-1°C a RH niZ%i neZ 30 %. Pak se smés uloZzi do dvojitych
polyethylenovych pytlh spolu s latkou odnimajici veodu a v
t&chto pytlich se skladuje pred stlac¢enim valcovanim.

Pak se smés uloZi do nésypniku zafizeni Bepex, tak
aby v nasypniku byla udrZovana stala Groven materidlu, vnitf-
ni prostor nasypniku se nastavi na tlak 15 kN a tlak valce
na 60 a? 70 kN. Vysledny materidl se kalibruje na oscilaénim

granula&nim zafizeni se sitem s otvory 1 mm. Materidl, ktery
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progel sitem, se pfivadi zpét do nasypniku. Granulat se pak
va3i a ulo?i do vaku z dvojitého polyethylenu. Postup i kali-
brace se provadéji pfi teplot& 20 +/- 1 °C a pri RH niZ8i neZ

30 %.

Priklad 6

Tablety se sniZenou hmotnosti

Tablety se sniZenou hmotnosti, obsahujici 500/62, 5mg,
500/125 mg, 875/125 mg nebo 1000/125 mg amoxycilli-
nu/klavulanadtu byly pfipraveny smisenim granuladtd s obsahem
amoxycillinu a klavulandtu draselného z prikladu 5 v poméru
2:1 s granulaty s obsahem amoxycillinu z p¥ikladu 2, takzZe
celkovy pom&r byl 8:1, 4:1, 7:1 nebo 8:1 pri malém mnozstvi
extragranuldrnich pomocnych latek, zvlast& hydroxypropylcelu-
lozy s nizkym stupném substituce jako extragranuldrniho de-
sintegra&niho &inidla, takiZe smés mé&la nasledujici slozZeni,

mnoZstvi je uvedeno v miligramech:

Jadro 500/125 875/125 1000/125

mg mg mg
Amoxycillintrihydrat x) 573,87 1004,272 1147,74
Klavulanat draselny xx) 148,93 148,93 148,93
Silikagel® (intragranulérni) 14,89 14,89 14,89
CLPVP (intragranuldrni) 17,21 30,13 34,43
Silikagel®! (extragranulérni) 8,3 14,0 16,0
Hydroxypropylceluloza® 50,00 70,00 80,00
Koloidni oxid kfemi&ity’ 1,70 2,70 3,00
Stearan hotrecnaty 3,00 4,60 5,30
Jadro celkem 817,9 1289,52 1450,29
Povlak
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Hydroxypropylmethylceluloza 5cP 6,93 10,92 12,288
" 15¢cP 2,31 3,642 4,096
Polyethylenglykol 4000 1,369 2,158 2,427
Polyethylenglykol 6000 1,369 2,158 2,427
Oxid titanicéity 9,022 14,225 15,997
Povlak celkem 21 33,108 37,235
Povle&enad tableta celkem 838,9 1322,628 1487,525
500/62,5 500/62,5 500/62,5
Jadro
Amoxycillintrihydrat x) 573,87 573,87 573,87
Klavulandt draselny xx) 74,46 74,46 74,46
Silikagell (intragranuldrni) 7,45 7,45 7,45
CLPVP (intragranuldrni) 17,21 17,21 17,21
Silikagel' (extragranuléarni) 7,4 15,3 17,2
Hydroxypropylceluloza® 44,5 61,3 78,4
Koloidni oxid kfemi&ity’ 1,50 1,50 1,50
Stearan hofrecnaty 2,7 2,8 2,8
Jadro celkem 729,09 753,89 772,99
Povlak jako svrchu 19 19 19
Povledend tableta celkem 748,09 772,89 792,99

Vysvétlivky k tabulce:
1 Syloid AL-1

2 Hydroxypropylceluloza s nizkym stupném substituce,
L-HPC LH-11 nebo ekvivalent
3 Aerosil 200 nebo ekvivalent

x 100 % ekvivalentni 500mg,

teoretického mnozZstvi,
875mg nebo lgram 100% amoxicillinu.

xx 100 % ekvivalentni 125mg

teoretického mnoZstvi,

100% kyseliny klavulanove.
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Tablety se vyrab&ji v fizeném prostfedi pri teploté
20 +/- 1 °C a RH niZ%i neZ 30 %. Slisovand smé&s se pripravi
tak, Ze se do misiciho zafizeni postupné& pridava granuldt
amoxycillinu, granuldt s obsahem amoxycillinu a klavulandtu v
pomé&ru 2:1, silikagel, L-HPC LH-11 a koloidni oxid kfemicity,
protlaceny sitem s otvory 0,5 mm. Tyto materidly se smisi a
pak se ptid& stearan hofeénaty, protlaCeny sitem s otvory 0,5
mm, nace? se smé&s znovu misi. Vyslednad smés se pak lisuje
ovalnymi raznicemi na tablety poZadované hmotnosti. Nepovle-
Gené tablety se odebiraji vidy za 5 aZz 15 minut a kontroluji
se na tvrdost, tloudtku, prum&rnou hmotnost, homogenitu a
lomivost.

Nepovledend jadra tablet se pak opatri povlakem filmu
pri pouziti povlékaci suspenze s obsahem 15 % hmotnostnich
pevného podilu ve vodé pri pouZiti vhodného povlékaciho zari-
zeni tak, Ze se jéd:a nechaji rotovat v bubnu a soucCasné se
ve form& postfiku nand3i suspenze tak dlouho, az se dosahne
teoretické hodnoty pro tvorbu filmu podle prihlasky WO
95/28927 (SmithKline Beecham).

Tablety, opatfené povlakem filmu se pak ulozi do teés-
né& uzavrenych nadob.

V ptipadé tablety s obsahem 500/125mg uinnych latek
mé& tableta celkovou hmotnost 817,9mg véetné 63 mg extragranu-
larnich pomocnych latek a 21 mg povlaku. Amoxycillintrihydréat
a klavulanat draselny tvori 89,6 % hmotnostnich jadra table-
ty. To mbZe byt v kontrastu se soucasnymi tabletami s obsahem
500/125 mg u&innych léatek, u nichZ je hmotnost jadra 1050 mg,
pridem? amoxycillintrihydrdt a klavulanat draselny tvori 69,3
S hmotnostni tablety a mikrokrystalicka celuloza pribliZné 27

% hmotnostnich. Toto mnoZstvi je proto zapotfebi rozdé&€lit na
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polovinu a podavat tablety s obsahem 250/62,5 mg uéinnych
latek.

Vv tabletdch s obsahem 875/125 mg u&innych latek tvorl
amoxycillintrihydrat a klavulanat draselny 89,43 % hmotnost-
nich jadra tablety. To kontrastuje se sou&asné vyrabénymi
tabletami, obsahujicimi 875/125 mg ucinnych latek, u nichz Jje
hmotnost jadra 1450 mg, pricemz amoxycillintrihydrét a klavu-
lanit draselny tvofi 80 % a mikrokrystalickd celuloza 15,6 %
hmotnostnich podle prihlasky WO 95/28927 (SmithKline
Beecham) .

V tabletach s obsahem 1g/125mg u&innych latek tvori
amoxycillintrihydrat a klavulanat draselny 89,41 % hmotnost-
nich jadra tablety. MnoZstvi muZe byt rozd&leno na polovinu a
mohou byt podavany tablety s obsahem 500/62,5 mg ucinnych
latek.

Priklad 7

Tablety se sniZenou hmotnostil

Tablety se sniZenou hmotnosti, obsahujici 500/125mg,
875/125mg nebo 1g/125mg amoxycillinu a klavulanatu byly pri-
praveny smisenim granulatu, obsahujiciho amoxycillin a klavu-
lanat draselny z pfikladu 5 v poméru 2:1 a granuldtu s obsa-
hem amoxycillinu z pfikladu 1 za vzniku vysledného poméru
4:1, 7:1 nebo 8:1 pfi pouziti extragranuldrnich desintegrac-

nich latek, smé&s mé& nasledujici sloZeni v miligramech:

Jadro 500/125 875/25 1g/125
mg mg mg
Amoxycillintrihydrat x 578,7 1012,7 1157,4
Klavulanat draselny xx 151,5 151,5 151,5
Silikagel! (intragranulérni) 15,2 15,2 15,2

CLPVP (intragranuldrni) 17,4 30,4 34,7
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CLPVP (extragranuldrni) 60 90 100
Stearan horecnaty 3,00 4,50 5,0
Jadro celkem 825, 8 1304,3 1463,8

Vysvétlivky k tabulce:
1 Syloid AL-1
x 86,4 % amoxycillinu, jde o ekvivalent 500, 875mg

nebo 1 gram 100% amoxycillinu.

xx 82,5 % klavulanatu draselného, coZ je ekvivalent

125mg 100% kyseliny klavulanove.

Vhodnou sm&si pro tvorbu povlaku na tabletach, nana-

Senou z rozpoudtédla je smés nésledujiciho sloZeni:

Dimethicone 200 0,04 mg
Ethylceluloza 3,21
Hydroxypropylmethylceluloza 15cps 12,8
Suspenze oxidu titanicitého 11,34
Diethylftalat 3,78
Povlak celkem 31,17
Priklad 8

Safky s obsahem 500/125mg a 1g/125mg
Granulaty byly pfipraveny zpusobem podle prikladd 1 a

5. Vytvorené granuldty pak byly miseny v prisludném pomé€ru s

pomocnymi latkami, typickymi pro tuto lékovou formu za vzniku

sm&si, vhodné pro uloZeni do sa&¢kl a obsahujici nasledujici
sloZky v miligramech:

500/125mg 1g/125mg
Amoxycillintrihydrat x 573,87 1147,4
Klavulandt draselny xx 148,93 148,93
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CLPVP (intragranularni) 17,21 34,42
Silikagel! (intragranulérni) 14,89 14,89
Silikagel' (extragranularni) 65,00 130,00
Aspartam 15,00 30,00
Broskvova, citronova nebo

jahodova prichut 30,00 60,00
Celkem 864,90 1565, 98

Vysvétlivky:

1 Syloid AL-1

% 100 % teoretického mnoZstvi, ekvivalentni 500mg
nebo 1 gram 100% amoxycillinu

vx 100 % teoretického mnoZstvi, ekvivalentni 125 mg
100% kyseliny klavulanové

sa¢ky s obsahem 500/62,5mg a 250/31,25mg je MO ZI1O
pfipravit pfi pouZitil mnoZstvi pro prostfedek s obsahem 1

gram/125mg G&innych latek rozdélenim smési.

Priklad 9

Sa&ky s obsahem 250/62,5mg, 500/125mg a 875/125mg

Granulaty byly pfipraveny zplGsobem podle pfikladd 1 a
5. Pak byly granuldty smiseny v prisludném pome€ru s pomocnymi
latkami typickymi pro tuto lékovou formu a smés byla plnéna

do sa&kt. Slofeni smési je uvedeno v miligramech:

250/62,5 500/125 875/125

mg mg mg
Amoxycillintrihydrat x 289,35 573,87 1147,4
Klavulandt draselny xx 75,75 148,93 148,93

CLPVP (intragranulédrni) 8,7 ' 17,4 30,4
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Silikagel! (intragranulérni) 7,6 15,2 15,2

Silikagel' (extragranuldrni) 167,5 335 335

Aspartam 6 12,00 12,00

Broskvova, citronova nebo

jahodova prichut 107 214 214

Mikrokrystalicka celuloza 213,1 426,2 229,2
Vysvétlivky:

1 Syloid AL-1

X 86,4 %, ekvivalentni 250, 500 a 875 mg 100%
amoxycillinu

xx 82,5 %, ekvivalentni 62,5 a 125 mg 100% kyseliny

klavulanové.

Priklad 10

Suspenze s obsahem 100mg/12,5mg/ml ucinnych latek

Granulaty pro celkem 30 ml suspenze byly pfipraveny
podle pfiklada 1 a 25. Pak byly granulaty smiseny v prislusS-
ném poméru s typickymi pomocnymi ladtkami pro vyrobu suspenze

za vzniku smési, obsahujici v miligramech:

Amoxycillintrihydrat x 3443,22
Klavulanadt draselny xx 446,79
CLPVP (intragranuldrni) 103,29
Silikagel® (intragranulérni)' 44,68
Silikagel' (extragranuldrni) 500,00
Xantanova guma 25,20
Sodnd sul karboxymethylcelulozy 250,00
Benzoadt sodny 51,00

Hydrofobni koloidni oxid kfemility 15,00
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Aspartam
Stearan hofeclnaty
Jahodova pfichut

Celkem

Vysvétlivky:
1 Syloid AL-1

32 o’

150,00
5135, 50mg

% 100 % teoretického mnoZstvi, ekvivalentni 3000mg

100% amoxycillinu

xx 100 % teoretického mnoZstvi,

100% kyseliny klavulanove.

ekvivalentni 375 mg

Sm&s byla doplné&na na 30 ml vodného roztoku tésné

pfed prvnim pouZitim. TutéZ smeés je moZno Ffedit také aZ na 60

ml vodného roztoku.

Priklad 11

Jvykaci Sumiva tableta 1g/125 mg (sloZeni v mg):

Amoxycillintrihydrat

1147,74

(ekvivalentni 1000,0 g amoxycillinu)

Klavulanat draselny

148,93

(ekvivalentni 125,0 g kyseliny klavulanové)

CLPVP

Silikagel® (intragranuldrni)

Silikagel! (extragranuldrni)

Dihydrogencitronan sodny
Hydrogenuhliditan sodny
Mikrokrystalicki celuloza®
Latka pro upravu chuti
Aspartam

Stearan horelnaty

34,43
14,89
120,02
156,91
123,09
280,00
90,00
40,00
30,00
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Mannitol DC
Celkem

Vysvétlivky:

1 Crospovidone
2 Syloid AL-1

3 Avicel PH 112

P¥iklad 12

B&¥na tableta 500/125 mg
Jadro
Amoxycillintrihydrat
(ekvivalentni 500 mg amoxycillinu)
Klavulandt draselny
(ekvivalentni 125 mg kyseliny klavulanové)
Bezvody koloidni oxid kremility
Sodna stl glykolatu 3krobu
Stearan hofecnaty
Mikrokrystalicka celuloza do
Povlak
Methylhydroxypropylceluloza
Polyethylenglykol 4000
Polyethylenglykol 6000
Oxid titanicity
Dimethicone
Povlak celkem

Tableta celkem

Vysvétlivka:
1 Primojel/Explotab)

614,01
2800,00

mng
578,87

148,93

10,50
21,00
7,27

1050

11,88
1,76
1,76

11,60
0,14
27,14

1077 mg
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priklad 13

Tableta 500/125 mg
Jadro mg
Amoxycillintrihydrat 581, 4
(86 %, ekvivalentni 500 g amoxycillinu)
Klavulanat draselny 76,2

(82 %, ekvivalentni 62,5 g kys.klavulanové)

Koloidni oxid kFfemicity 8,2
Sodnd stl glykolatu Skrobu 16,4
Mikrokrystalickéd celuloza 129,1
Stearan horecnaty 5,7
Jédro celkem 817,0
Povlak jako v pfikladu 6 24,5
Hmotnost tablety s povlakem 841,5 mg

Amoxycillin, zdroj klavulanatu (bud sm&s klavulanatu
a amoxycillinu 1:1 nebo klavulanatu a mikrokrystalické celu-
lozy 1:1), vétsina mikrokrystalické celulozy a Cast stearanu
notfednatého se smisi a sm&s se zahusti valcovanim a mele na

granuldt. Granulat se pak smisi se sodnou soli glykolétu

Skrobu, koloidnim oxidem kfemicitym, zbytkem mikrokrystalické

celulozy (pfibliZné 38,55 % celkového mnozstvi) a stearanem
hofe&natym a vyslednd smés se lisuje na jadra tablet. V po-
slednim stupni se jadra opatfi povlakem pfi pouZziti vodné
suspenze smési pro tvorbu povlaku.

Hmotnost a relativni podily sloZek z prikladd 1 a 13
je moZno mé&nit, s vyhodou se viak jejich mnoZstvi pohybuje v

rozmezi +/- 10 % uvedeného mnozstvi, zvlasté vyhodné +/- 5 %
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a nejvyhodnéji +/- 2,5 %. V pripadé potfeby je moZno pouZit i
vy$3i mnoZstvi uc¢innych latek.

Je velmi vyhodné uvedené prostredky ziskavat pri pou-
?iti jediné skupiny granulatu s obsahem amoxycillinu a klavu-
lanadtu v pom&ru 4:1, 7:1 nebo 8:1 pri pouZiti intra-a extra-
granularnich pomocnych latek v tomtéZ pomé&ru. Vyndlez zahrnu-

je i takto pfipravené prostredky.

Zastupuje
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostredek, obsahujici amoxycillin a kla-
}vulanét v pom&ru n:l,kde n znamend cele gislo 1 az 16, v y z-
nadcduijici se tim Ze obsahuje prvni skupinu granu-
14t% s obsahem amoxycillinu a klavulandtu v poméru m:l az
1:1, kde m je &islo, niZ$i neZ n a druhou skupinu granuléati,
obsahujici amoxycillin bez klavulanatu, prigemZ pomér mezi
prvni a druhou skupinou granulatl se voli k dosaZeni celkové-
ho pom&ru amoxycillinu a klavulanatu n:1 a prostfedek ve for-
m& tablety obsahuje prvni a druhou skupinu granuldtld ve
smési.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vy z n a ¢ u-
3 ici se tim Ze prvni skupina granulat obsahuje amo-

xycillin a klavulandt v poméru 1:1 nebo 2:1.

3.  Farmaceuticky prostrfedek podle n&roku 1 nebo 2, V y z-
nac¢uijici se tim Ze n mé& hodnotu 2, 4, 6, 7, 8

nebo 14.

4. Farmaceuticky prostredek podle nékterého z nadrokld 1 aZ
3, vyznadc¢ujici se tim Ze jako amoxycillin

obsahuje amoxycillintrihydrat.

5. Farmaceuticky prostfedek podle né&kterého z nidrokl 1 az
4, vyznadc¢ujici se tim Ze jako klavulanadt ob-

sahuje klavulandt draselny.

6. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokt 1 aZ
5, vyznacujici se tim Ze granuldty obsahuji

intragranuldrni desintegraéni &inidlo.
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7. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z naroka 1 az

6, vyznadujici se tim Ze prvni skupina granu-
14t je tvofena v podstaté amoxycillinem, klavulanatem dra-
selnym, silikagelem a intragfanulérnim desintegraénim
¢inidlem.

8. Farmaceuticky prostfedek podle n&kterého z naroka 1 aZ
6, vyznadcujilci se tim zZe druhd skupina granu-
14th je tvofena v podstaté amoxycillinem a intragranuldrnim

desintegrad¢nim &inidlem.

9. Farmaceuticky prostredek podle né€kterého z narokl 6 az
8§, vyznadcujici se tim Ze jako intragranulérni
desintegradni &inidlo obsahuje zesitény N-vinyl 2-pyrrolidon

nebo sodnou sul glykolatu Skrobu.

10. Farmaceuticky prostredek podle nékterého z ndroku 1 az
9, vyznadcujilcl se t i m, Ze dale obsahuje extra-
granuldrni pomocnou latku, kterou je hydroxypropylceluloza s

nizkym stupném substituce.

11. = Farmaceuticky prostfedek podle né&kterého z nadroka 1 az
10, vyznadujici se tim Ze jde o tabletu, kap-
sle, sadky nebo pradkovy material pro rekonstituci na vodny

sirup.

12. Farmaceuticky prostredek ve formé& tablety, v y z n a-
guijici se tim Ze obsahuje prvni skupinu granulatt

s obsahem amoxycillinu a klavulandtu a druhou skupinu granu-

14t s obsahem amoxycillinu bez klavulandtu, pricemz celkova
hmotnost pomocnych latek je 20 % hmotnostnich, vztaZeno na

hmotnostbnepovleéené tablety.
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13. Farmaceuticky prostredek ve formé& tablety podle naroku

12, vyznadujici se tim Ze obsahuje granuléat
amoxycillinu, tvofeny 97 % hmotnostnimi amoxycillintrihydratu
a 3 % hmotnostnimi CLPVP, dale granuldt s obsahem amoxycilli-
nu a klavulanatu draselného, obsahujici uvedené latky v pome-
ru 2:1, 10 $ hmotnostnich silikagelu, vztaZeno na klavulanat
draselny a 3 % hmotnostni CLPVP a mimo to obsahuje extragra-
nulédrni pomocné latky silikagel, hydroxypropylcelulozu s niz-
kym stupném substituce, nebo CLPVP, koloidni oxid kfemicity

nebo stearan hofecnaty.

14, Farmaceuticky prostfedek ve formé tablety podle naroku
13, vyznac¢ujilcil se t.i m, ?e tableta m& nasledu-
jici hmotnosti:
500/62,5 - 700 aZz 800 mg
500/125 mg - 800 aZ 950 mg
875/125 mg - 1250 az 1350 mg a
1000/125 mg - 1400 aZ 1550 mg.

15. Tablety s obsahem amoxycillinu a klavulandtu s nésledu-
jici celkovou hmotnosti jadra a povlaku:
500/62,5 mg - méné neZ 850 mg
500/125 mg - méné nez 900 mg a
1000/125 mg - méné neZ 1550 mg.

16. Tableta, vy znadujici se ¢t i m, Ze obsahuje

%

1000/125 mg amoxycillinu a klavulanatu v mnoZstvi 83 az 95 %
a farmaceuticky prijatelné pomocné latky v mnozstvi 5 az 17 %
hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost jadra tablety bez jakého-

koliv povlaku.
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17. Tableta, vy znadcujicili se ¢t i m, Ze obsahuje

500 mg amoxycillinu, 62,5 mg klavulandtu draselného a farma-

ceuticky pfijatelné pomocné latky.

18. Baleni tablet ve formé blistru, vyznac¢cuijlilc i
s e t im, ?e ka’dy blistr obsahuje 2 tablety podle naroku
17.

19. Pouziti dvou tablet podle naroku 17 k podéni jednotlivé

davky 1000 mg amoxycillinu a 125 mg klavulanatu draselného.

20. Tableta, vy znadujilici se tim zZe je Zvy-
katelnd a popfipad& effervescentni a obsahuje 1000 mg amoxy-

cillinu a 125 mg klavulanatu.

21. Zvykatelnd effervescentni tableta podle naroku 20, v y-
znadujici se tim Ze jako dvojici effervescent-
nich latek obsahuje dihydrogencitronan sodny a hydrogenuhli-

&itan sodny, s vyhodou ve formé& granulatu.

22. Zplsob vyroby farmaceutickeho prostfedku podle nékteré-
ho z naroki 1 a2 2l,vyznadcujici se t im, Ze se
smisi prvni skupina granulatd s obsahem amoxycillinu a klavu-
lanatu a druh& skupina granuld&td s obsahem amoxycillinu bez

klavulandtu v prisludném poméru s pomocnymi latkami a pak se

popripadé smés dale zpracovava na poZadovanou lékovou formu.

23. Zpusob podle naroku 22, vyzna<dcuijilc i s e
t 1 m, Ze se uZiji skupiny granulatd, predem pfipravené za-

hugténim pomoci stlaceni valcem.
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24. Pouziti prvni skupiny granuladtd s obsahem amoxycillinu

a klavulandtu v pomdru 2:1 a druhé skupiny granuldtl s obsa-
hem amoxycillinu bez klavulanédtu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, obsahujiciho amoxycillin a klavulandt v poméru

vy38im neZz 2:1.

25. Pouziti prvni skupiny granuldtd s obsahem amoxycillinu
a klavulanatu spolu s druhou skupinou granuldt s obsahem
amoxycillinu bez klavulandtu pro vyrobu farmaceutického pro-

stfedku pro léceni bakteri&lnich infekci.

26. Granulat podle né&kterého z narokd 1 az 25, vy zn a-
Euijici se tim Ze obsahuje amoxycillin a klavulanat
spolu s intragranularnim fredidlem, pritomnym v poméru 1l:1 az

1:20, vztaZeno na hmotnost klavulanatu.

27. Farmaceutické prostfedky, vy zna & u j ic i s e

t i m, Ze obsahuji amoxycillin a klavulandt v rdznych pomé-
rech v rozmezi 2:1 a? 14:1, napfiklad 2:1, 4:1, 6:1, 7:1, 8:1
nebo 14:1 a jsou pripraveny z prvni skupiny granuldtd s pev-
nym pom&rem amoxycillinu a klavulanatu, napfiklad 1:1 nebo
2:1 a druhé skupiny granuldtl s obsahem amoxycillinu smisenim

riznych podild obou skupin granulatu.

Zastupuje
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