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A talalmany targya Gj eljdras alkaélifém-klavulanat elS-
éliitéééfa nyeré kiavulénsav Vizé;’oléatégél, émely utébbit
a szokasos mddon, klavulansavtermeld mikroorganizmussal
végzett fermentdcid utén kapnak; e vizes oldatot valamilyen
hidroféb B-ciklodextrin-szarmazék, példaul heptakisz(2,3,6-
-tri-O-acetil)-B-ciklodextrin etil-acetatos oldataval extra-
haljék, s ennek soran a ciklodextrin-sz&rmazékot a klavulan-
savra vonatkoztatva legalabb ekvimolaris mennyiségben alkal-
‘mazzdk. Az igy kapott, 4j zarvanykomplexet, amely a klavu-
lansavat és a hidroféb B-ciklodextrin-sz&rmazékot koriilbelil
1:1 mélarédnyban tartalmazza, izol&ljak, tisztitjak, majd
alkalifém-bazissal vagy alkalifém-alkanoattal alakitjak a
kivant alkalifém-klavulanidttd, amelyet izolalnak. Ezenfeliil
leirjék a klavulansav és gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd
alkalifémséinak mind hidrofil, mind hidroféb B-ciklodextrin-
-szarmazékokkal képzett zarvanykomplexeit, azok eldallitasa-

nak eljarasait, valamint azok felhasznalasat kodzvetlen
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felszabaduldst vagy tartds (késleltetett) felszabaduléast
biztositdé galenusi formdk eldallitasdra - példaul amoxi-
cillin-trihidrattal képzett kombindcidéban -, melyek fertdzd

betegségek gybdgyitasaban értékes gydgyszerek.
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A taldlmany gydgyszeripari jellegli; kézelebbrdl a klavu-
lansavnak és alkalifémsdinak - igy a kalium- vagy natrium-
~klavulanatnak - hidrofil vagy hidroféb B-ciklodextrin (cik-
lodextrin roviditése az aldbbiakban: CD) alkotott, G4j zar-
vanykomplexeire és ezek elBdllitadsadra vonatkozik. A taldl-
many targya tovabba& e zarvanykomplexek alkalmazidsa kozbensd
termékekként tiszta klavulansav és alkalifémsdéi elkiildnitése
sordn, valamint G4j, stabilis, a hatdéanyag azonnali vagy tar-
tés felszabadulasat biztositd galenusi formdk elddllitisara.

Folyamatosan fenndll az igény tiszta klavul&nsav és gydé-
gyaszati ézempontbél elfogadhatdé alkalifémsdinak - példaul a
kadlium-klavulanadtnak - egyszerl eldallitasi eljarésara,
amelynek ﬁﬁjén a kivant vegylilet a klavuldnsavat termeld
mikroorganizmussal végrehajtott fermentdcid utdn szokasos
médon nyert vizes oldatokbdél elkiilonithetd.

Sziikségessé valt tovabba klavulansavat vagy annak alka-
lifémsd6it - példaul kaliumsdjat tartalmazd 4j, stabilis ga-
lenusi formdk kidolgozasa, amelyek hatdanyagként B-laktam-
-penicillin- vagy cefalosporin tipusG antibiotikumot, példa-
ul amoxicillin-trihidratot vagy ticarcillint tartalmaznak, s
amelyekben a klavulansav vagy az alkalifém-klavulanat stabi-
litdsa a gyomornyalkahdrtyaban fenndllé savas korilmények
koz6tt az eddiginél nagyobb, és ennek eredményeként a hatd-
anyag viszonylagos bioldgiai értékesiilése kedvezSbb.

A klavulansav a (2R,5R,Z)-3-(2-hidroxi-etilidén)-7-oxo-
-4~-oxa-l-aza-biciklo[3.2.0]heptdn-2-karbonsav generikus
neve; e vegyililet ismert. A klavulansav alkilifémsdéi és ész-

terei hatékony B-laktamdz-gatldk, azaz egyes Gram-pozitiv és



Gram-negativ mikroorganizmusok &ltal termelt B-laktamaz
enzimeket gatolnak.

B-Laktamaz-gatldé hatasukon kivil a klavulansav és alka-
lifémsdéi BR-laktam tipusid, a penicillinek és cefalosporinok
csoportjaiba tartozdé antibiotikumokkal kombindlva sziner-
getikus hatdst is kifejtenek, ezért a klavulansavat vagy al-
kdlifémsdit felhaszndljédk olyan galenusi készitményekben,
amelyek célja a B-laktam antibiotikumok dezaktival&sanak a
megeldzése.

Az irodalom szerint lehetséges a klavulansav termelése
fermentdcids Gton, a Streptomyces todrzshoz tartozd klilonbdzd
mikroorganizmusok, igy az S. clavuligerus NRRL 3585, S.

' jumoninensis N%RL'5741, S. katsurahamanus IFO 13716 &s
Streptomyces sp. P6621 FERM P 2804 alkalmazasaval.

A klavulansavat és alkalifémséit elsd izben az 1 508 977
szd&md nagy-britanniai szabadalmi leirasban ismertették. E
leiras szerint a fermenté&ciét S. clavuligerus NRRRL 3585
tdrzzsel végzik, majd a klavuldnsavat a fermentacidés folya-
dékbdl (fermentlébdl) anioncseréld gyantdk alkalmazdsaval és
kromatografids tisztitdsok dtjan kiilénitik el. Ez az eljéarés
igen idd&igényes.

Az 1 543 563 szaml nagy-britanniai szabadalmi leirasban
médositott fermentdcids eljardst kozdlnek S. clavuligerus
NRRL 3685 alkalmazdsaval, aminek sordn a kdzeg pH-értékét
6,3 és 6,7 kbzdtt tartjak, s igy a kivant vegylilet hozama
noévelhetd. A klavulédnsav séit, péld&ul a kalium-klavulanédtot
a litium-klavulanat &talakitdsaval allitjak els.

A klavulansav és alkalifémséi elkiilonitésére és tiszti-



tasdra javitott eljarast irnak le a 0 026 044 sza&mi eurdpai
szabadalmi leir&sban. Ennek az eljarasnak az az alapja, hogy
klavulénsavbdél terc-butil-aminnal egy k&zbensd sét &lli-
tanak eld - eldnydsen acetonos szolvatja alakjdban - olyan
médon, hogy az 1 508 977 szamd nagy-britannai szabadalmi le-
irds szerint eldallitott, szennyezett klavulansavat tartal-
mazd etil-acetadtos kivonatot - amelyet eldz&leg aktivszénnel
kezelve szintelenitenek - valamilyen szerves olddészerben
terc-butil-aminnal kezelik, majdba klavulansav igy kapott,
terc-butil-aminnal képzett s6jat aceton-szolvatta alakitjak,
dtkristdlyositds utédn tovabb tisztitjdk, és ezt kévetden al-
kalifém-karbonatokkal, alkalifém-hidrogén-karbonadtokkal, al-
kéligém-hidroxiddai vagy valémilyen alkénsav 56jévdl - igy
példaul kalium-2-etil-hexanodttal - a klavulansav gydgyasza-
ti szempontbdl elfogadhatd alkalifémsdiva, példaul kalium-
~klavulanatta alakitjak at.

A taldlmany alapvetd célja klavulansav vagy gydgyaszati
szempontbdl elfogadhatd alkdlifémsdéinak, példaul a kalium-
-klavulandtnak elkiilénitése - olyan vizes oldatokbdél, ame-
lyeket a szokasos mbédon a klavuldnsavat termeld mikroorga-
nizmussal végzett fermentdcidé utén kapunk, s amelyben a kla-
vuldnsav nyers formdban van - 4j, gyors és egyszerl eljaras-
sal, aminek Gtj&n a kivant vegylilet kitlind Osszhozammal és
nagy tisztasdggal kaphatdé. E célt Ggy értiik el, hogy az
alkdlifémsdé alakjdban kapott, nyers klavuladnsav vizes olda-
tat kénsavval 1 és 3 k&zotti pH-értékre savanyitottuk, majd
az igy kapott, nyers klavulansav savas-vizes oldatat hidro-

féb CD szarmazékkal kdzdmbds (inert) szerves olddészerben
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- példaul etil-acetatban - hoztuk kdlcsdnhatasba, a klavu-
lansavnak hidrofdéb B-CD-szarmazékkal igy kialakult zarvany-
komplexét a szerves fazisbdl elkilildnitettiik, a komplexet
tisztitottuk, majd kozombds szerves olddszerben, példaul
izopropanolban vagy acetonban alkdlifém-karbondttal, alk&ali-
fém-hidrogén-karbonadttal, alkalifém-hidroxiddal vagy alka-
lifém-alkanoattal - példiaul kalium-2-etil-hexaonattal -
reagaltatva a kivant alkdlifém~klavunaldttd alakitottuk, s
ez utdébbit elkililonitettiik.

A talalmdny szerint a vizes oldat (fermentédcidé utén ka-
pott, tisztitott koncentrdtum) 10-20 mg/ml klavulénsavat
tartalmazott alkdlifémséja alakjdban (ennek meghatarozéasa
HPLC médszerrel tértéht).

A nyers klavulansav megsavanyitott vizes oldaté&nak hid-
roféb B-CD-szarmazék oldataval végbemend &atalakulasat vala-
milyen k&zdmbds szerves olddszerben, példaul etil-acetdtban
hajtjuk végre. A klavulédnsav koncentracidéjat - amelyet
eldz8leg HPLC segitségével hatarozunk meg - figyelembe véve,
a hidroféb BR-CD-szarmazékot ekvimoldris mennyiségben vagy
10 %$-ig terjedd feleslegben alkalmazzuk. Az alkalmazott
kdzdmbds szerves oldbszert korllbellil a viz térfogatanak
haromszoros mennyiségében alkalmazzuk. Az 1igy kapott zar-
vanykomplex savas kdzegben igen stabilis, s ez teszi lehe-
t&vé a konverzid magas fokat.

Hidroféb R-CD-szarmazékokként alkalmazhatdék: a hepta-
kisz(2,3,6-tri-O-acetil)-B-CD (rdviditése: triacetil-B-CD),
amely a Chemical Abstract Service (CAS) nomenklaturaban

[23739-88-0 szamon] B-ciklodextrin-heneikoza-acetat-néven



szerepel (az irodalomban roviditve: TA-B-CD jellel is szere-
pel); heptakisz(2,6-di-O-etil)-B-CD (rdviditése: DE-B-CD);
heptakisz (2,3-di-0O-etil)-B-CD; heptakisz(2,3,6-tri-O-etil)-B-
-CD (rdviditve TE-B-CD); O-(karboxi-metil)-0O-etil-B~-CD;
heptakisz (2,6-di-0-pentil)-B-CD; heptakisz(2,3,6-tri-O-pen-
til)-B-CD; heptakisz(3-O-acetil-2,6-di-O-pentil)-B-CD és
ezekhez hasonld szirmazékok.

A ciklodextrinekrdl rovid attekintést kozdlnek O. Bekers
és munkatarsai a kovetkezd helyen: Drug Development and
Industrial Pharmacy 17, 1503-1549 (1991) a kodvetkezd cimmel:
"Cyclodextrins in the Pharmaceutical Field" ("Ciklodextrinek
alkalmazasa a gydgyszerek teriiletén"); e kdzleményben le-
irjak az.egyszefﬁ ciklodextrinszéfmazékokat,vaz.ezéel kap-
csolatos fogalmakat, réviditéseket, a zarvanykomplex eldal-
litdsi eljérédsait, jellemzésiiket és a gydgyszerkészités
teriiletén megnyilvanulé fontossagqukat.

A hidroféb B-CD vizben nagyon kevéssé oldhatd: a dietil-
-B3-CD oldhatésdga vizben példaul 5,0 x 10”3 g/100 ml viz; a
trietil-g~-CD oldhatéséga 1,8 x 10”3 g/100 ml viz.

A klavulansav és alkalisdéi hidrofil vegyililetek, amelyek
vizben igen j&él1 oldddnak. A klavulansavnak hidroféb B-CD-
-szadrmazékokkal alkotott zarvanykomplexei - példaul a klavu-
lansav heptakisz(2,3,6~tri~-0O-acetil)-3-CD-vel kialakitott
zarvanykomplexe - 4j, mindeddig az irodalomban le nem irt
vegyliletek.

Az igy kapott zarvanykomplexeket izol&ljuk, és kivant
esetben tisztitjuk, legcélszerlbben Ggy, hogy vizzel mossuk

vagy atkristdlyositjuk. E lépésben a hozam igen magas, a
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90 %-ot is meghaladja. Ha ©sszehasonlitjuk az ismert mdédon
eldallitott, nyers klavulansavat tartalmazd etil-acetétos
kivonatbél sz&rmazd klavuldnsav izoldlasi eljarasaval

- amelyet a klavulansav terc-butil-aminnal alkotott kdzbensd
sbinak az Gtjan, a 0 026 044 szamd eurdpai szabadalmi leiréas
szerint végeznek - akkor a taldlmény szerinti eljaras eld-
nyds, mert a zarvanykomplexben megkdtdtt - példaul triace-
til-B-CD-vel alkotott komplexben kotdétt - klavulansav az
izoladlas koriilményei kozott (tehdt alacsony pH-értéken)
jelentdsen stabilisabb, mint a komplexben nem koétoétt klavu-
lansav; tovabba a komplexképzés a klavulansav szempontjabdl
szeleketlv A talalmany megkonnyltl a vizes fa21s elkiiléni-
‘teset a TA-B-CD-t tartalmazo szerves fa21stol. Stabllltasa
kévetkeztében a zarvanykomplex sziikkség esetén hosszabb iddn
4t (néhéany hétig) tarolhatdé. Mivel a komplex kristélyos és
vizben oldhatatlan, tisztitdsit egyszerlien Ggy végezhetjlik,
hogy vizzel mosva a vizben oldhatd, kisérd anyagokat eltavo-
litjuk.

Ezt kovetden a klavuldnsavnak a hidroféb B-CD-szarmazék-
kal, példaul triacetil-B-CD-vel kialakitott, kozbensd ter-
mékként szerepld zarvanykomplexét alkalifém-karbonattal,
alkalifém-hidrogén-karbonattal, alkdlifém-hidroxiddal vagy
alkalifém-alkanoattal, példaul kalium-2-etil-hexanoattal
kdz6mbds szerves oldbszerben, példaul izopropanolban rea-
galtatjuk, majd a kivalt alkali-klavulanatot izolaljuk.

A konverzids folyamat valamennyi l1épését kdrnyezeti ho-
mérséklet korlli hdémérsékleten hajtjuk végre.

A konverzid utolsd lépése szintén kdnnyen é&s gyorsan
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végrehajthaté: ennek sorédn a klavuléansav triacetil-8-CD-vel
alkotott zarvanykomplexét kozdmbds szerves olddészerben, pél-
daul izopropanolban vagy acetonban azonos olddszerben oldott
alkalifém-2-etil-hexanoattal elbbntjuk, s ekkor az alkali-
fém-klavulaniatot, pé&ldiaul a kalium-klavulanatot elkililénit-
jik.

Jéllehet a kdzbensd komplex elddllitdasi 1épésében
nagyobb mennyiségll triacetil-B-CD szlikséges - amely utdbbit
legalabb ekvimoldris arédnyban adjuk hozz& a klavulansavhoz
(a triacetil-B-CD molekulatdmege a klavulansav molekulatdme-
gének koériilbeliil tizszerese) az alkalmazott hidrofdéb B-CD-
-szarmazékot az alkalifém-klavulandtnak szerves oldatbdl
‘tarfént izolalasa utén kéﬁnyen recikliiélhatjﬁk (visézété—
rithetjilik) az eljarasba.

Egy masik eljaréds, amelyet k&lium-klavulandt elkiilénité-
sére alkalmazunk tomény vizes oldatokbdl, klavulansav-ter-
meld mikroorganizmussal végzett fermentécid utan, azon
alapszik, hogy a klavulédnsavnak triacetil-B-CD-vel fentebb
leirt médon eldallitott zarvanykomplexét N,N'-diizopropil-e-
tilén-diaminnal reagaltatjuk, majd az igy kapott N,N'-diizo-
propil-etilén-diamménium-diklavulanatot az SI P-92 00 392
szami szlovén szabadalmi bejelentésilinkben leirt mbédon ala-
kitjuk a kivant vegyliletté.

Ezt az eljarast akkor alkalmazzuk, ha igen nagy tiszta-
sdgl kivant vegyliletre van sziikség; vagy olyan esetekben,
ha a fermentédcidé utadn a klavulansav toémény vizes oldata nem
kielégit8en tiszta.

A hidrofdéb B-CD-szarmazékok alkalmazdsa terdpidsan ha-
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tasos komponens, igy a klavulénsav vagy alkallifémsdi elkii-
1dnitésére Gj és nem kézenfekvd, az irodalomban eddig le nem
irt eljiréds; ezen tdlmenden az igy kapott komplexek olyan
galenusi formdk eldallitésara alkalmazhatdk, amelyekbdl a
hatéanyag szabdlyozhaté litemben szabadul el, mivel a zar-
vanykomplex onmagaban véve rgtardélé (késleltetd) hatéasa.

A taldlmdnynak egy tovabbi targya alkalifém-klavulanatok
hidrofil B-CD-szarmazékokkal képzett zarvanykomplexeinek az
eldallitasa, valamint ezek alkalmazasa stabilis galenusi
formdk el&allitdsa soran ordalis alkalmazas, példaul kap-
szuldk vagy tablettdk (pezsgdtablettdk, diszpergdlddd tab- -
lettak), ragdcukorkdk céljara; ezek a stabilis galenusi for-
mék.a gyégyéséati szémpontbél elfogadhaté ViVGényagoﬁ kiviil
terdpidsan hatdsos mennyiségl amoxicillin-trihidratot és
klavulansav-alkalifémsét tartalmaznak, ahol az amoxicillin-
-trihidratnak a komplexben k&tdtt alkdlifém-klavulanat ekvi-
valenséhez viszonyitott tomegaranya 10:1-t81 1l:1-ig terjed.

A 2 005 538 sza&md nagy-britanniai szabadalmi leir&sban
olyan galenusi formdkat ismertetnek, amelyek a gydgyaszati
szempontbdl elfogadhatd vivdanyagon kiviil amoxicillin-tri-
hidratot és kalium-klavulanatot tartalmaznak, és az amoxi-
cillin-trihidratnak a kédlium-klavulandthoz viszonyitott
aranya eldnydsen 2:1. Gyermekgydgydszati célra a javasolt
dézis 250 mg amoxicillint (trihidr&tformdban) és 125 mg kla-
vulansavat (kdliumsdja alakjaban) tartalmaz. Felndtt betegek
esetében a komponensek javasolt arédnya 4:1. Az ezen szaba-
dalmi leirasban ismertetett galenusi formak - példaul kap-

szuldk és tablettdk - javitott stabilitédssal rendelkeznek. E
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készitményeket alacsony viszonylagos paratartalmat (30 %-nal
kevesebb relativ nedvességet) biztositd korililmények koézott
4llitjak eld, és csomagoldsuk szaritészert - példaul szili-
kagélt - tartalmaz a klavulansav és alkdlifémsdéi higrosz-
kbépossaga miatt.

A klavulansavnak vagy alkalifémsdéinak - példaul kéalium-
-klavulandtnak - a hidrofil B-CD-sz&rmazékokkal alkotott,
talalmany szerinti z&rvanykomplexei ismert, irodalomban
leirt eljardsokkal allithaték eld [ladsd példdul M. Kurozumi
és munkatdrsai: Chem. Pharm. Bull. 23, 3062-3068 (1975);

vagy Acta Pharm. Technol. 36, 1-6 (1990)] a hatasos kompo-

nens kivalasztott CD-vel végzett komplexképzésével; vagy
el6511itﬂat6k aj, az irodéioﬁban eddiq'le nem irt méd;zef- ’
rel, amely szintén a taldlmény targyat képezi.

A taldlmany szerint klavulansav hidroféb B-CD-szar-
mazékkal, példdul triacetil-p-CD-vel fentebb leirt mdédon ka-
pott zarvanykomplexét vizes oldatban valamilyen alkalifém-ba-
zis, példdul alkalifém-karbonat, alkalifém-hidrogén-karbo-
nat, alkdlifém-hidroxid vagy alkalifém-alkanoat - példaul
kdlium-2-etil-hexanodt - vizes oldatdban kdzvetleniil rea-
galtatjuk hidrofil B-CD-sz&rmazékkal, majd a kivant vegyil-
letet elkiildnitjiik, é&s kivant esetben tisztitjuk. Ez az el-
jaras alapjaban véve egy zarvanykomplex &talakitasa ("at-
komplex&alasa") egy mdsik zarvanykomplexszé, amely a talal-
many céljat tekintve rdvidebb, mint a fentebb leirt eljaras,
mivel szilkségtelenné teszi alkalifém-klavulanat eldzetes
eldallitasat.

Ebben az eljarasban hidrofil B-CD-szarmazékként vala-
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mennyi ilyen tipusd, ismert vegylilet haszndlhatd, ilyenek
példaul: a heptakisz(2,6-di-O-metil)-B-CD; monometil-B-CD
(réviden: Me-B-CD); heptakisz(2,3,6-tri-O-metil)-B-CD; (hid-
roxi-propil)-8-CD; (hidroxi-etil)-Bf-CD; (dihidroxi-propil)-
-B-CD; eldgazdé szénlanci B-CD-szarmazékok, igy a gliikkozil-
-B-CD, maltozil-B-CD, dimaltozil-B-CD, digliikozil-8-CD; és a
B-CD egyéb, vizben oldhatd, illetve hidrofil szarmazékai.

A talalmany szerinti galenusi formdk egy adagolasi egy-
ségében a gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd vivBanyagon és
mis segédanyagon kiviil ugyanolyan mennyiségl amoxicillin-
—trihidrat és ugyanannyi ekvivalens alkalifém-klavulanat
- példaul kalium-klavulandt - lehet a komplexben, mint a ke-
reskedelﬁi:férgalomﬁaﬁ 1évo készitméﬁ;ekSen./

El8re nem vart médon azt taldltuk, hogy ha a klavuléan-
savat vagy alkaliféms6jat komplexszé alakitjuk, akkor a kla-
vuldnsav stabilitésa 1,2 pH-érték mellett és 37 °C hdmérsék-
leten - teh&t olyan koriilmények kézdtt, ahogyan a gyomor-
nedvben savas kézegben jelen van - alapvetden javul; és
ennek kdvetkeztében a klavulansav felszivodasa a gyomor-bél-
csatornabdl, azaz az aktiv komponens bioldégiai értékesililése
("biocavailability"-je) - is kedvez®bbé valik.

A klavulansav stabilitdsa olyan korililmények kozétt, ame-
lyek a gyomornedvben fenndllnak, rendkiviil csekély (37 °C
hémérsékleten a gyomornedvben a klavulénsav 95 %-a 26 perc
alatt elbomlik); ezzel szemben a klavulédnsav B-CD-szarmazék-
kal végbemend komplexképzésével savval szemben mutatott

stabilitasa javul, ezdltal a klavulansav a gyomor-bél-

rendszerbdl a vérbe nagyobb mértékben szivddhat fel, és ez a



- 12 -

felszivdédas a kbzeg pH-értékétdl (azaz a gyomornydlkahartya
pH-értékétsdl) sokkal kevésbé fligg. Ez hozz&djarul az amoxi-
cillinnel alkotott kombindcidé terdpids hatésossidgadnak ndve-
kedéséhez, mivel igy a B-laktamdz enzimek gatlasa fokozédik.
Ez bizonyara azt jelenti, hogy egy kereskedelmi forgalomban
1évd készitmény (Augmentin) hatdséaval azonos terdpias hatéas
eléréséhez kisebb mennyiségll klavuldnsav vagy alkalifém-kla-
vulanat, példaul kalium-klavulangt is elegendd.

A talalmany tovabba a klavuldnsavnak vagy alkalifémséi-
nak hidroféb B-CD-szédrmazékokkal - példaul heptakisz(2,3,6-
-tri-O-acetil) -B-CD-vel - kialakitott, olyan zarvanykomp-
lexeire is vonatkozik, amelyek a fentebb leirt eljaréassal
‘kaﬁhaték, vagy a'fét komﬁgnensbél ismeff, irodaloﬁban kézéit
eljarassal allithatdk eld, s amelyek a hatdanyagot tartdsan
felszabadit® rendszert alkotnak; e rendszerbdl a hatdanyag
szabalyzott litemben szabadul fel, amint ez a grafikonon lat-
haté. A zarvanykomplex onmagdban késleltetett felszabadulast
biztositd komplex, s igy a galenusi formaban mads, a tartds
felszabadulast eldsegitd komponensek sziikségtelenek. Kivant
esetben a hatdanyagot késleltetett litemben felszabaditd
galenusi formakhoz =~ a z&rvanykomplexen és az amoxicillin-
-trihidraton kiviil - segédanyagok, pl. a készitmény szét-
esését el8segitd szerek, toltdanyagok, szinezd-, édesitlsze-
rek adhaték.

A taladlmany még tovabbd olyan stabilis, a hatdanyagot
szabalyzott iitemben felszabaditdé galenusi formdk eldallita-
sdra is vonatkozik, amelyek amoxicillin-trihidréatot és kla-

vulédnsav vagy alkdlifémsdi két zarvanykomplexének a keve-
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rékét tartalmazzdk, amelyek kozlil az egyik komplex hidrofil,
a madsik komplex hidroféb B-CD-szarmazékot tartalmaz.

Ez utébbi esetben a hatdanyag galenusi formabdél végbe-
mend felszabadulasat a kétféle tipusi zarvanykomplex megfe-
leld aranyaval a kivant mértékben szabalyozhatjuk.

Mivel ezek a komplexek a gyomornedv savas kdzegében igen
stabilisak, é&s a rendszerbdl a klavulansav felszabadulasa
megfelelfen késleltetett litemben (tartdsan) kovetkezik be, e
komplexek az eddiginél jobb bioldégiai alkalmazdsi lehet&ség-
gel rendelkeznek.

A klavulansav és alkalifémsdinak taldlmany szerinti,
hidrofil vagy hidroféb B-CD-szarmazékokkal alkotott dsszes
zéfvéﬂ;komﬁlexét kéfﬁlbelﬁl 1:i mélarénﬁyal alakitjuk ki.

A 4 869 904 sz&ml amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirasbdl ismert egy olyan, tartdés felszabadulast
rendszer, amely alkilezett, hidroféb R-CD-szarmazékok
- igy heptakisz(2,3-di-0-etil)-B-CD - aktiv komponensekkel
alkotott zarvanykomplexébdl &ll.

A talalmany szerint heptakisz(2,3,6-tri-O-acetil)-B-CD-n
kiviil még O-(karboxi-metil)-O-etil-B-CD, heptakisz(2,6-di-0-
-pentil)-B-CD, heptakisz(2,3,6-tri-O-pentil)-B-CD vagy hep-
takisz (3-O-acetil-2,6~-di-O-pentil)-B-CD is alkalmazhatd
hidrofdéb B-CD-szarmazékként.

Vizsgdlataink soré&n toxikus hatdsokat nem észleltiink.
Ennek alapjan UGgy tekinthetjiik, hogy a zarvanykomplexek
toxicitéasa ugyanolyan csekély, mint a klavulansav vagy
sb6inak a toxicitésa.

A talalmanyt az alabbi, nem korldtozdé jellegl példadkban
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részletesen bemutatjuk.

1. példa

Kalium-klavulaniat zarvanykomplexének eldallitasa metil-
—-B-ciklodextrinnel (réviden Me-8-CD)

13,10 g (10 mmol) metil-B-CD-t 25 ml injekcids célra al-
kalmas vizben keverés k&zben kérnyezeti hémérsékleten ol-
dunk, és ehhez az oldathoz lassan, allandd keverés Kkézben
2,377 g (10 mmol) k&lium-klavulanatot adagolunk. Az igy Kka-
pott oldatot fénytdl védve 10 percig koérnyezeti hdmérsék-
leten kezeljiik, utédna szlrjlik, a szlrletet cseppfolyds
nitrogénben fagyasztjuk, majd liofiliz&ljuk. Igy 15,25 g
(98,5 %) cim szerinti, enyhén sirgds, mikrokristalyos komp-
'lexetikabunk, amely a HPLC meghétérozés alapjénlls,é % ké;
lium-klavulandtot tartalmaz.

Az 1. és 2. abran mutatjuk be a cim szerinti komplex
lH-NMR és DSC ("differential scanning calorimetry") szin-
képét.

2. példa

Kalium-klavulaniat (2-hidroxi-propil)-B-ciklodextrinnel
(réviden: 2-HP—-B-CD) alkotott zarvanykomplexének az elso-—
allitasa

Az 1. példaban leirt eljardst kovetjlk azzal az eltérés-
sel, hogy Me-R-CD helyett 13,80 g (10 mmol) 2-HP-B8-CD-t al-
kalmazunk. Igy 16,0 g (99,3 %) cim szerinti, mikrokristélyos
komplexet kapunk, amely a HPLC meghatdrozas alapjan 14,6 %
k&lium-klavulanatot tartalmaz.

A cim szerinti komplex lH-NMR és DSC szinképét a 3.,

illetve 4. abran mutatjuk be.
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3. példa

Kalium-klavulanat (2-hidroxi-etil)-B-ciklodextrinnel
(réviden: 2-HE-B8-CD) alkotott zarvanykomplexének az eld-
allitasa

Az 1. példaban leirt eljarast kovetjliik azzal az eltérés-
sel, hogy Me-B-CD helyett 14,40 g (10 mmol) 2-HE-B-CD-t al-
kalmazunk. Igy a cim szerinti komplexet mikrokristéalyos
alakban 16,2 g (96,7 %) hozammal kapjuk. A komplex a HPLC
meghatdrozas alapjén 13,9 % kdlium-klavulanatot tartalmaz.

A cim szerinti komplex 1H-NMR és DSC szinképét az 5.,

illetve 6. &bran illusztraljuk.

4. példa
. . : S Co s
Eljaras klavulansav vagy kalium-klavulandt izoldlasara

20 g (0,1 mol) klavulédnsavat tartalmazd 1,25 liter vizes
oldatot 15 ml tdmény kénsavval 1,3-as pH-ra savanyitunk, és
a megsavanyitott vizes oldatot centrifugaban azonnal extra-
haljuk 4,0 liter, 201,78 g (0,1 mol) heptakisz(2,3,6-tri-oO-
-~acetil)-B-CD-t tartalmazd etil-acetdt-oldattal. A fazisok
elkiildnitése utadn a szerves fazist 250 ml vizzel mossuk egy
elvdlasztd oszlopra. Ezt kdvetden a szerves fazisbdl az ol-
dészert eltavolitjuk, és a maradékot vakuumban 35 °C homér-
sékleten tdmegdllanddésagig szaritjuk. Igy 212,9 g (96 %)
hozammal kapjuk a klavulansavnak heptakisz(2,3,6-tri-O-ace-
til)-B-CD-vel alkotott zarvanykomplexét nyers formaban; e
nyers terméket erélyes keverés kdzben 500 ml vizzel digerdl-
juk, utdna a komplexet szrjik, haromszor mossuk 50 ml viz-
zel, és vakuumban 35 °C hd&mérsékleten &llandd tdmeg el-

éréséig szaritjuk. Igy 210,4 g komplexet kapunk, amely a
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HPLC meghatdrozas alapjan 8,1 % klavulansavat tartalmaz.

A tisztitott, 210,4 g tdémegl, klavuldnsavbdl és tri-
acetil-pB-CDh-b81 alldé zarvanykomplexet 250 ml acetonban
oldjuk, a szildrd anyagot szlrjik, és lassi litemben, keverés
kézben 100 ml 20 %-os izopropanolos k&lium-2-etil-hexanoat-
-oldatot adunk hozza. A kivalt kalium-klavulanatot szirjiik,
haromszor mossuk 15 ml izopropanollal, majd 35 °C-ig terjedd
hémérsékleten vakuumban &llandd témeg eléréséig szaritjuk.
fgy 18,0 g (88 %) kalium-klavulanatot kapunk, amelynek kla-
vulansavtartalma a HPLC meghatdrozas szerint 83,0 %.

A klavulansav triacetil-B-CD-vel alkotott zarvanykomp-
lexének lH-NMR és DSC szinképét a 7., illetve 8. &bréan
mutatjﬁk be; | o S ’ '

5. példa

Kalium-klavulanat metil-B-ciklodextrinnel alkotott zar-
vanykomplexének eldallitasa a klavulansavnak triacetil-B-
~ciklodextrinnel képzett komplexének atkomplexezésével

100 g klavulansavbdl és heptakisz(2,3,6-tri-O-acetil)-B-
~CD-b81 4116 zarvanykomplexet (amelyet a 4. példaban leirt
médon allitottunk eld) 200 ml 3 %-os vizes kadlium-karbonat-
-oldatban szuszpenddlunk, amely oldott &llapotban 53,6 g
(40,9 mmol) metil-B-CD-t tartalmaz. A szuszpenzidt kdrnye-
zeti hdmérsékleten 5 percig keverjiik, utdna a szilard csa-
padékot szlrjlik, a szlrletet folyékony nitrogénben fagyaszt-
juk, és liofiliz&ljuk. Igy sdrgds, mikrokristalyos forméban
56,7 g (91,9 %) hozammal kapjuk a kalium-klavulandat metil-f-
-CD-vel alkotott zAarvanykomplexét, amely a HPLC meghatdrozas

szerint 14,9 % kalium-klavulanatot tartalmaz.
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Ugyanilyen médon &llitjuk eld mds alkdlifém-klavulanatok
zarvanykomplexeit.

6. példa

Komplexben koétdtt és nem komplex formdban 1évd kalium-
-klavulanat stabilitdsdnak vizsgdlata mesterséges gyomornedv-
ben (pH = 1,2), 37 °C hdmérsékleten

E vizsgadlatunkhoz az alabbi mintdkat hasznaltuk:

1) Kalium-klavulanat (réviden: KK)

2) KK-nak metil-p-CD-vel alkotott zarvanykomplexe (rdvi-
den: KK-Me-8$-CD)

3) KK-nak (2-hidroxi-propil)-B-CcD-vel alkotott zarvany-
komplexe (réviden: KK-HP-B-CD)

4) Klavulansav tri;cetil-ﬁ:CD—vél alkotott zérvénykomp—
lexe (roviden: KA-TA-B-CD).

Kézeg: mesterséges gyomornedv — vizes HCl/NaCl puffer-
oldat, pH 1,2 (az Egyesiilt Allamok XXII. Gydégyszerkdnyvének
megfelelden)

A klavulénsav (rdviden: KA) koncentrdcidéja a mintdkban:
4 mg/ml

Az 1-3. mintdkat keverés kozben 100 ml mesterséges
gyomornedvben oldottuk 37 °C hdmérsékleten tartott termosz-
tatban, a klavulansavra vonatkoztatva 4 mg/ml koncentra-
ciéban. Ezt kdvetden HPLC elemzés céljara 5 perces iddkozok-
ben 100 xl alikvot mintdkat vettiink, mindaddig, amig Ggy nem
taldltuk, hogy a KA tdbb, mint 95 %-a elbomlott. Az oldatot
mindvégig 37 °C * 0,5 °C hOmérsékleten kevertik.

Masrészt 10 darab 10 ml térfogati KA-TA-B-CD szuszpen-

ziét &llitottunk eld 1,2 pH-értékd pufferoldatban (a KA kon-
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centraciéja 4 mg/ml), és ezeket 37 °C homérsékleten tartott
termosztatban folyamatosan kevertiik. 5-10 perces intervallu-
mokban az egyes alikvot minté&kat szirtiik (0,4 pum pdébrusméretd
membranszlrdn), és a tiszta szlrletben HPLC elemzéssel meg-
hataroztuk a klavulansav koncentraciéjat. A KA-tartalmat 90
percig terjedd iddtartamon at, termosztatdlas mellett
figyeltiik meq.

A termosztalas korlilményei kozott 15, 30, 45, 60 és 90
perc id&pontokban végzett mérések eredményei (37 °C homér-
sékleten, 1,2 pH-é&rtékl pufferoldatban) az alabbi tablazat-

ban lathatok.

Tablazat
A termosztdlés A bomlatlan KA mennyisége a A felszabadult és bom-
idétartama kezdeti KA koncentréacid %-os latlan KA mennyisége a
[perc) értékében, az egyes mintidkban szuszpenzid folotti
(%] feliilaszdéban [%)

KK KK-Me-B-~CD KK-HP-3-CD KA-TA-B-CD

15 perc 18,1 26,6 24,7 9,6
30 perc 1,3 11,2 10,2 10,9
45 perc 0 4,1 3,4 10,5
60 perc 11,0
90 perc 10,6

Az 1. diagrammban mutatjuk be a klavulansav 95 %-os le-

bomldsdhoz sziikséges iddtartamokat (tgssg).

tosy: KK 26 perc
KK-Me-B3-CD 42 perc
KK-HP-R-CD 40 perc

KA-TA-B-CD >90 perc
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A kapott eredmények alapjan nyilvanvald, hogy a kalium-
-klavulanatnak hidrofil metil-B-CD-vel vagy HP-B-CD-vel vég-
zett komplexképzése alapvetden ndvelli a kalium-klavulanat és
klavuladnsav stabilitdsat mesterséges gyomornedvben (pH= 1,2,
37 °C). 30 perc eltelte utdn a bomlatlan klavulansav aranya
a komplexszé alakitott kalium-klavulandthoz viszonyitva koé-
riilbeliil 1:8 (lasd az 1. diagrammot).

Az 1. diagrammbdl nyilvanvaldé tovabba, hogy 90 percen
beliil a KA-TA-B-CD hidroféb zarvanykomplex szuszpenzidja
f616tti fellilGszdéban a KA koncentrdcidéja &llandd értéken
marad (a kiindulé KA-nak 1Q—11 $-at tartalmazza); ez azt
jelenti, hogy a komplexbdl tartdsan (késleltetetten) és
dllanddan KA szabadul fel. Az elbomlott klavuléansavat egy-
idejileg Gjabb mennyiségl klavulansav helyettesiti, amely a
KA-TA-R-CD komplexbdl ered koncentracidés egyensily eredmé-
nyeként; ez az egyensily a komplexben k&tdtt €s a nem komp-
lex alakban 1évd klavuldnsav koncentracidéja kozdtt 411 fenn.
A klavulansav felszabaduldsanak ez a profilja ramutat a kla-
vulénsav hidroféb R-CD-szarmazékokkal alkotott komplexeinek
alkalmazasi lehet&ségére tartés felszabaduldst biztositd
formak eldallitéasara.

10 perc elteltével a KA-TA-B-CD szuszpenzid 90 ml
alikvot részét szlrtilk, és a csapadékot 10 ml friss USP
XXII. szerinti pufferoldattal mostuk. Ezt kévetden a csapa-
dékot kvantitativ &tvittik egy 10 ml-es mérSlombikba, 1:1
aradnyd metanol-viz elegyben oldottuk, és az olddszerrel
jelig t&1ltdttiik. A HPLC elemzés alapjdn a minta millilite-

renként 0,76 mg KA-t tartalmazott, amely a komplexben 1é&vd
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kiinduldsi KA mennyiség 19 %-a. Ezek az eredmények azt mu-
tatjak, hogy a KA-TA-B-CD komplexbdl a KA allanddan és tar-
tés felszabadulast biztositd litemben szabadul fel.

A klavulansav komplexbe kotdtt része savas kdzegben
stabilis marad, és a lassi felszabadulds a gyomorbdél a vérbe
végbemend egyidejd felszivédassal egyiittesen lehetdvé teszi
az eddig ismert gyégyszerformdkéndl lényegesen nagyobb mér-
tékd felszivbdast.

Meghataroztuk tovabba a klavulénsavnak és kaliumséjanak
a felszabadulasat hidroféb triacetil-p-CD-bd1l alkotott komp-
lexiikb®d1l mesterséges gyomornedvben (pH=7,2, az USP XXII.

szerinti pufferoldat); ez a folyamat szintén konstans mdédon

e ‘ 4

jatszdédik 1é, kbrﬁlﬁélﬁl kétszér nagyobbvsebességgel; mint
1,2 pH-értékld mesterséges gyomornedvben.

A fentiek alapjan azt kdvetkeztethetjik, hogy a klavu-
lansav triacetil-B-CD-vel kialakitott z&rvanykomplexe meg-
feleld, tartdés felszabaduldst biztositdé rendszert jelent
oralis gybgyszerformdk esetében.

7. példa

Réntgen—-diffrakcié poralakban

Az aldbbi tablazatban bemutatjuk a kdlium-klavulanat
(rdéviditve: KK), metil-B-CD (Me-8-CD), (2-hidroxi-propil) -B-
-cD (HP-B-CD), (2-hidroxi-etil)-B-cD (HE-8-CD), tovébba a
kalium-klavulanat fentiekben felsorolt R-CD-szarmazékokkal
alkotott zarvanykomplexeinek (rdviditve a fenti sorrendben:
KK-Me-B-CD, KK-HP-B-CD és KK-HE-R-CD) réacstavolsagait (4,
nm) és az intenzitéasokat (I), amelyeket poralakban rdntgen-

sugédr-szérasi vizsgalatban Philips PW 1710 diffraktométerrel
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Al-szubsztratumon, A= 0,15418 nm hulldmhosszon (CuKa) mel-

lett vettiink fel.

Tablazat
A minta d Intenzitéas
(nm]
KK 0,35389 1694
0,29359 1426
0,37586 1176
Me-R~-CD 0,49695 1454
0,46853 1422
e ' e .
0,49081 1404
KK-Me~-BR~-CD 0,46426 1100
0,49217 1072
0,47133 1068
HP-3-CD 0,48196 1576
0,46370 1538
0,48650 1532
KK-HP-B-CD 0,46018 1198
0,45376 1164
0,47544 1140
HE-R3-CD 0,47459 1432
0,46811 1360
0,35968 1298
KK-HE-R-CD 0,45327 1046
0,44711 1018

0,47514 1018
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8. példa

Eljaras klavulansav és kdliumséjanak az izolalasara

Klavulansav heptakisz(2,3,6-tri-O-acetil)~-B-CD~vel al-
kotott zarvanyvegyiiletének 1 liter etil-acetdtos oldatahoz
(a klavulansav koncentrdciéja a HPLC meghatdrozds szerint 10
mg/ml; a zarvanykomplexet a 4. példa szerint allitottuk eld)
lassan, erédlyes keveréds kdzben 10 perc alatt 5 ml N,N'-di-
izopropil-etilén-diamint csepegtetiink, az 1igy kapott szusz-
penziét 30 percig tovadbb keverjiik, a keletkezett csapadékot
szlrjik, 10 ml viz hozzadad&saval feloldjuk, és ehhez az
oldathoz 20 ml acetont adunk. Az oldatbdl 6,1 g finomkrista-
lyos diizopropil-etilén-diklavulanat valik le, ezt szlrjik,

¢ . ’ . . : .
ismét oldjuk. Ehhez az oldathoz eldbb 95 ml

és 5 ml vizbeh
izopropanolt, majd 10 ml 2 mdélos izopropanolos kalium-2-e-
til-hexanoat oldatot csepegtetiink 15 perc alatt erélyes ke-
verés kdzben. Ekkor kalium-klavulandt valik le, amelyet szl-
riink, haromszor mossuk 10 ml izopropanollal, é&s vakuumban
35 °C h®&mérsékletig, allandd témegig szdritjuk. Igy 2,64 g
(77 %) kalium-klavulanatot kapunk (USP min&ségl, klavulan-
savtartalma a HPLC meghatdrozas szerint 82,8 %).

9. példa

Kalium-klavulanat triacetil-B-ciklodextrinnel alkotott
zarvanykomplexének az eldallitasa

237,3 mg (1 mmol) k&lium-klavulanatot 10 ml injekcids
vizben kdrnyezeti hémérsékleten keverés kdzben oldunk, és
ehhez az oldathoz 2,02 g (1 mmol) TA-B-CD 90 ml izopropanol-

lal készlilt oldatat adjuk. A reakcidelegyet kérnyezeti ho-

mérsékleten 5 percig keverjik, majd az olddszereket csdkken-
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tett nyomdson beparoljuk, el8bb forgdébeparld késziiléken
30 °C homérsékletig, majd a maradékot liofilizdljuk. Igy a
cim szerinti komplexet mikrokristdlyos alakban 2,25 g (99 %)
hozammal kapjuk. E komplex 9,1 % k&lium-klavulandtot tartal-
maz [ez megfelel 0,9 mol kdlium-klavulandtnak 1 mél triace-
til-B-CD-re vonatkoztatva (a HPLC meghat&drozas szerint)].

A termék DSC elemzése szerkezetének megfeleld.

A termék lH-NMR szinképe a kdlium-klavulanat és tri-
acetil-B-CD szinképével megegyezik.

10. példa

125 mg klavulansavat &s 500 mg amoxicillint tartalmazd

diszperzids tablettdk eldallitasa

/
Tablazat
Komponensek ng/tabletta %

Kalium-klavulanat metil-R-CD-vel 833,3 27,78

alkotott zarvanykomplexe
Amoxicillin-trihidrat (megfelel 574,0 19,13

500 mg vizmentes amoxicillinnek)
Kroszpovidon (Kollidon CL) 50,0 1,67
Szacharin 10,0 0,33
Izesit8szerek (gyilimdlcsaroma) 35,0 1,17
Magnézium-sztearat 21,0 0,70
Kolloid szilikagél (Aerosil 200) 10,0 0,33

Mikrokristdlyos celluldz amennyi sziikséges 3000,0-hoz 100,00-hoz
(Avicel pH 101)
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Az amoxicillin és klavulansav ekvivalens mennyiségeit
homogén eloszlasig keverjiik, majd a tdltdanyag (mikroKrista-
lyos celluléz) egy részével brikettalakra sajtoljuk, majd a
brikettdarabokat apritjuk, és 1,5 mm szitaméretli rdzészitéan
megszitaljuk. Az igy kapott granulatumot a tdébbi segédanyag-
gal keverjiik, és forgd tablettdzédgépen tablettazzuk.

Az igy kapott tablettak vizben gyorsan szétesnek, és

gydgyaszati alkalmazdsra megfeleld, finom diszperzidt ké-

peznek.
11. példa

125 mg klavulansavat és 500 mg amoxicillint tartalmazd

ridgd (gumi) tablettak eldallitéasa

Tablazat
Komponensek mg/tabletta %

Kalium-klavulanat metil-f-CD-vel 833,3 27,78

alkotott zarvanykomplexe
Amoxicillin-trihidrat (megfelel 574,0 19,13

500 mg vizmentes amoxicillinnek)
Kroszpovidon (Kollidon CL) 5,0 0,17
Poli(vinil-pirrolidon) 60,0 2,00
Kolloid szilikagél (Aerosil 200) 10,0 0,33
Szacharin 10,0 0,33
Izesit8szerek (gylimdlcsaroma) 35,0 1,17
Magnézium-sztearat 15,0 0,50
Mikrokristalyos cellulédz 60,0 2,00

(Avicel pH 101)
Mannit amennyi sziikséges 3000,0-hoz 100,00-hoz
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Az amoxicillin és klavulédnsav ekvivalens mennyiségét
homogén eloszlas eléréséig keverjiik a téltdanyagok (mikro-
kristdlyos celluldz és mannit) egy részével, és az igy ka-
pott porkeveréket brikettalakra sajtoljuk. A briketteket ap-
ritjuk, és 1,5 mm szitaméretd razészitaval szitaljuk. Az igy
kapott granuldtumot a tébbi segédanyaggal keverjiik, és tab-
lettazzuk.

Az igy kapott tablettdk ragasra alkalmasak.



_26_
Szabadalmi igénypontok

1. (I) &altalanos képletd klavuldnsav és gyodgyaszati
szempontbdl elfogadhatd alkalifémsdinak hidrofdb vagy hid-
rofil B-ciklodextrin-szarmazékokkal alkotott zarvanykomp-
lexei, ahol az (I) képletben R jelentése hidrogén- vagy al-
kalifématom.

2. Az 1. igénypont szerinti zarvanykomplexek, azzal jel-
lemezve, hogy a klavulansavat vagy annak gydgyaszati szem-
pontbdl elfogadhatdé alkalifémséjat a hidrofil vagy hidrofdb
B-ciklodextrin-szarmazékokhoz viszonyitva korililbeliil 1:1
mélardnyban tartalmazzak.

| 3? Az 1. iéényponf szerinti zérvénykémpiekek, azzél 5e1—
lemezve, hogy hidrofil heptakisz(2,6-di-O-etil)-B-ciklodext-
rint, heptakisz(2,3,6-tri-O-metil)-B-ciklodextrint, mono-
metil-B-ciklodextrint, (2-hidroxi-propil)-B-ciklodext-

rint, (3-hidroxi-propil)-B-ciklodextrint, (2-hidroxi-etil)-
-B-ciklodextrint, (2,3-dihidroxi-propil)-B-ciklodextrint,
6-0-(a-D-gliikozil) -B-ciklodextrint, 6--(O-a-D-maltozil)-B-
~ciklodextrint, digliikozil-B-ciklodextrint, dimaltozil-B-
-ciklodextrint, maltotriozil-R-ciklodextrint, (karboxi-me-
til)-B-ciklodextrint vagy (karboxi-etil)-B-ciklodextrint
tartalmaznak.

4. Az 1. igénypont szerinti z&rvanykomplexek, azzal jel-
lemezve, hogy hidrofdéb B-ciklodextrin-szarmazékként hep-
takisz(2,3,6-tri-O-acetil)-B-ciklodextrint, heptakisz(2,6-
-di-0-etil)-B-ciklodextrint, heptakisz(2,3-di-O-etil)-B-cik-

lodextrint, heptakisz(2,3,6-tri-0O-etil)-B-ciklodextrint, O-
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- (karboxi-metil) -O-etil-B-ciklodextrint, heptakisz(2,6-di-0-
-pentil)-B-ciklodextrint, heptakisz(2,3,6-tri-O-pentil)-8-
-ciklodextrint vagy heptakisz(3-O-acetil-2,6-di-O-pentil)-B-
~-ciklodextrint tartalmaznak.

5. Eljaras (I) &altaldnos képletd klavulénsav - ahol R
jelentése hidrogénatom - és gydgyaszati szempontbdl elfogad-
hatdé alkalifémsdédinak hidrofdéb B-ciklodextrin-szarmazékokkal
alkotott zarvaAnykomplexeinek eldallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy a klavulansav vagy annak gydégyadszati szempontbdl
elfogadhatdé alkalifémséja k&zombds (inert) szerves oldd-
szerrel készililt oldatat 10-30 °C h6mérséklettartoményban
hidroféb B-ciklodextrin-szarmazékkal reagédltatjuk, majd/az
igy kapott; kivant Vegyﬁlefef élkﬁlénitiﬁk és tisztitjﬁk. |

6. Eljaras (I) &ltaldnos képletd klavulénsav és gyod-
gydszati szempontbdl elfogadhatd alkdlifémsdéinak hidrofil B-
-ciklodextrin-szarmazékokkal alkotott z&rvanykomplexeinek az
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a klavulénsav vagy
annak gydégyaszati szempontbdl elfogadhatd alkalifémsdja
vizzel vagy rdvidszénléncid alifas alkoholokkal vagy ezek vi-
zes elegyeivel késziilt oldatat 10-30 °C hdmérséklettarto-
manyban hidrofil B-ciklodextrin-szarmazékkal reagaltatjuk,
és a kivant vegyililetet elkiilonitjiik.

7. Eljaras klavulédnsav és gydgyaszati szempontbdél el-
fogadhatd alkadlifémséi hidrofil B-ciklodextrin-szarmazékkal
alkotott zarvanykomplexeinek eldallitdsiara, azzal jelle-
mezve, hogy a klavuldnsavnak valamely hidroféb B-ciklodext-
rin-szdrmazékkal alkotott z&rvanykomplexét egy hidrofil B-

-ciklodextrin-szarmazékkal alkalifém-karbonat, alkalifém-hid-
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rogén-karbonat, alk&lifém-hidroxid vagy alkalifém-alkanoat
vizes oldatdban 10-30 °C hdmérséklettartomanyban reagal-
tatjuk, majd a kivant vegyliletet izolaljuk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaréas, azzal Jjellemezve,
hogy klavulansav hidroféb B-ciklodextrin-szdrmazékkal alko-
tott kiindulé zarvanykomplexében hidrofdéb komponensként hep-
takisz(2,3,6-tri-O-acetil)-B-ciklodextrint alkalmazunk.

9. Eljaras alkalifém-klavulanat eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy alkadlifémséja alakjéaban lévSé nyers klavu-
lansav tiszta vizes oldatdnak koncentratumat kénsavval 1 és
3 koz6tti pH-értékre savanyitjuk, ezt kodvetden a nyers kla-
vulansav savanyitott, vizes oldatat kézﬁgtlenﬁl/reagéltatjuk
egy hidrﬁféb'B;cikiodext£in—szérmazék Qalamilyen kééémbés |
szerves olddészerrel készililt oldataval, a klavulansavnak hid-
roféb B-ciklodextrin-szarmazékkal alkotott zarvanykomplexét
a szerves fazisbdl elkiildnitjiik, tisztitjuk, kozombds
szerves olddészerben valamely alkalifém-karbonattal, alk&ali-
fém-hidrogén-karbonattal, alkalifém-hidroxiddal vagy alkali-
fém-alkanoattal a kivant vegyiiletté alakitjuk, és ez utdbbit
elkiiléonitjik.

10. Eljards a 9. igénypont szerinti alkdlifém-klavulanat
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy hidroféb B-ciklodext-
rin-szarmazékként heptakisz(2,3,6-tri-O-acetil)-B-ciklodext-
rint, heptakisz(2,6-di-O-etil)-B-ciklodextrint, hepta-
kisz(2,3-di-0-etil)-B-ciklodextrint vagy heptakisz(2,3,6-
-tri-0-etil)-B-ciklodextrint alkalmazunk.

11. A 9. igénypont szerinti eljaras alkalifém-klavulanat

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy alkdlifém-alkanodtként
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alkdlifém-2-etil-hexanoadtot alkalmazunk.

12. A klavuldnsavnak hidrofdéb R-ciklodextrin-szarma-
zékokkal alkotott, 9. vagy 10. iQénypont szerint eldallitott
zarvanykomplexeinek az alkalmazdsa kdzbensO vegyliletekként
alkalifém-klavulanit eldallitéasara.

13. A klavulédnsav heptakisz(2,3,6-tri-0O-acetil)-B-ciklo-
dextrin-szarmazékkal alkotott zarvanykomplexének alkalmazasa
alkalifém-klavulanat eldallitéséara.

14. A klavulédnsav és gydgydszati szempontbdl elfogadhatd
alkalifémsdéi hidrofil B-ciklodextrin-szarmazékokkal alkotott
zarvanykomplexeinek az alkalmazdsa ordlisan alkalmazhatd,
stabilis galenu51 formak eloallltasara, azzal jellemezve,
hogy a galenu51 formak amox1c1111n trihidrat gyogyaszatllag
hatdsos mennyiségét, valamint a klavuldnsav és alkdlifémsoéi-
nak hidrofil B-ciklodextrin-szarmazékkal alkotott zarvany-
komplexének gybégyaszatilag hatdsos mennyiségét és gydgyasza-
ti szempontbdl elfogadhatd vivdanyagot tartalmaznak, ahol az
amoxicillin-trihidratnak a klavuladnsavhoz és alkalifémsdihoz
viszonyitott ardnya 10:1-t81 1l:1-ig terjed.

15. A klavulansav és gyégyészati szempontbdl elfogadhatd
alkalifémsdéinak hidrofil B-ciklodextrin-szarmazékokkal alko-
tott zarvanykomplexeinek a 14. igénypont szerinti alkalmaza-
sa, azzal jellemezve, hogy hidrofil BR-ciklodextrin-szarma-
zékként heptakisz(2,6-di-0O-metil)-R-ciklodextrint, hepta-
kisz(2,3,6-tri-O-metil)-B-ciklodextrint, monometil-B-ciklo-
dextrint, (2-hidroxi-propil)-B8-ciklodextrint, (2-hidroxi-
-etil)-B-ciklodextrint, gliikozil-B-ciklodextrint, maltozil-8-

-ciklodextrint, dimaltozil-B-ciklodextrint vagy digliikozil-8-
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-ciklodextrint alkalmazunk.

16. Klavulansav és gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd
alkalifémsdi hidrofil B-ciklodextrin-szarmazékokkal alkotott
zarvanykomplexeinek a 14. vagy 15. igénypont szerinti alkal-
mazasa, azzal jellemezve, hogy a galenusi formak tablettak,
kapszuldk, szemcsék, szirupok, szuszpenzidk, emldbe adagol-
hatdé szuszpenzidk, és adott esetben injekcidék is lehetnek.

17. Az aktiv komponens tartds felszabadulast biztositéo,
stabilis galenusi formdk, azzal jellemezve, hogy terdpiésan
hatdsos mennyiségl amoxicillin-trihidr&tot é&s a klavulansav
vagy alkalifémsdi hidrofdéb B-ciklodextrin-szarmazékkal alko-
tott z?rvanykomplexenek hatéasos mennylseget tartalmazza hid-
rofob'B ciklodextrin szarmazekkent heptaklsz(z 3,6- trl—O—
—acetil)-B-ciklodextrinnel, O-(karboxi-metil)-O-etil-B-cik-
lodextrinnel, heptakisz(2,6-di-O-pentil)-B-ciklodextrinnel,
heptakisz(2,3,6-tri-0O-pentil)~-B-ciklodextrinnel vagy hepta-
kisz (3-O-acetil-2,6-di-O-pentil)-B-ciklodextrinnel és mas
segédanyagokkal egylitt, ahol az amoxicillin-trihidratnak a
klavulansavhoz vagy annak gyogyaszati szempontbdl elfogadha-
té alkalifémséihoz viszonyitott ardnya 10:1-t81 1l:1-ig
terjed.

18. A 17. igénypont szerinti, az aktiv komponens tartéds
felszabaduldsat biztositd, stabilis galenusi formdk, azzal
jellemezve, hogy ordlis alkalmazds céljara megfeleld for-
maban - igy tabletta vagy kapszula vagy adott esetben olajos
intramuszkuldris injekcidé form&jaban - vannak.

19. Az aktiv komponens tartds felszabadulasat biztosité,

stabilis galenusi formdk, azzal jellemezve, hogy terdpiésan
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hatdsos mennyiségd amoxicillin-trihidratot, valamint klavu-
lansav vagy alkalifémséi hidrofdéb B-ciklodextrin-szarma-
zékkal és hidrofil B-ciklodextrin-szarmazékkal alkotott zar-
vanykomplexe keverékének gydgyaszatilag hat&sos mennyiségét,
valamint mds segédanyagokat tartalmaznak, ahol az amoxi-
cillin-trihidratnak klavuldnsavhoz vagy gyodégyaszati szem-
pontbdl elfogadhatd alkélifémséiﬁoz viszonyitott arénya
10:1-t81 1:1-ig terjed.

20. Eljaras baktériumfert&zések kezelésére embereken és
Allatokon, azzal jellemezve, hogy a 14-19. igénypontok bar-

melyike szerinti stabilis galenusi formdkat alkalmazzuk.
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